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Resumen 

Int roducción y obj et ivos:  El cáncer de mama const ituye un grupo heterogéneo de 
tumores. La posit ividad para receptores de est rógenos se ha considerado como un factor 
de buen pronóst ico. Este concepto ha ido cambiando con el estudio de series mayores y 
seguimientos más largos. El obj et ivo de esta revisión ha sido evaluar el pat rón de recidiva 
de estos tumores con t iempos de seguimiento más largos.
Mat eriales y mét odos: Se llevó a cabo un estudio de revisión de casos en el que se 
compararon las recidivas ent re tumores hormonodependientes y hormonoindependientes. 
Se evaluaron los casos de recidiva, local y sistémica, diagnost icados ent re 1996 
y 2010, con un total de 88 casos. La dist ribución de los casos fue: a) 65 de tumores 
hormonodependientes; b) 20 de tumores hormonoindependientes, y c) 3 desconocidos. 
El 99% de los pacientes con tumores con receptores de est rógenos posit ivos realizó 
t ratamiento endocrino adyuvante. 
Resultados: El pat rón de recidiva de los tumores hormonoindependientes empezó 
con un pico a los 2 años, y después disminuyó de forma abrupta. Este patrón diÞrió 
de los hormonodependientes, con un pico de recidiva entre el tercer y el sexto año, y 
posteriormente disminuyó de forma gradual durante seguimientos más largos (15-20 años).
La regresión logíst ica con la variable dependiente “ sin recidiva a los 5 años”  mostró 
una asociación con el tamaño del tumor (p = 0,029) y la posit ividad para receptores de 
est rógeno (p = 0,05). No hubo relación para las restantes variables incluidas en el modelo 
(edad, menopausia, afectación ganglionar, clasiÞcación TNM).
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Esta división se conÞrma por estudios que dividen los tu-
mores en: a) luminal A, con fuerte expresión de los recep-
tores hormonales, y b) basales, sin expresión4,  estando el 
estado del RE relacionado con vías de expresión genét ica 
diferentes5.  

En cuanto al comportamiento clínico, la posit ividad de 
los receptores de est rógeno se ha considerado factor de 
buen pronóst ico respecto a las recidivas y a la superviven-
cia6,7.  Este concepto ha cambiado con observaciones poste-
riores, con seguimientos más largos y casuíst icas mayores8.  
Se cree que este efecto de mej or pronóst ico inicial de los 
tumores hormonodependientes se pierde después de los 
primeros 3-5 años de seguimiento9,10.

Tampoco se ha encont rado asociación con el estado de 
los receptores hormonales y la supervivencia en muj eres 
con tumores de 1 o menos cent ímet ros y con axila negat i-
va11.  Se evaluó el riesgo de recidiva en seguimientos de 8 
años, en la que se compararon 235 casos con RE— y 1.024 
con RE+. Probablemente, y de una forma global, estos re-
sultados se explican en parte por el buen pronóst ico de es-
tos tumores en estadio I.  

Introducción

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente ent re las 
muj eres del mundo occidental. Const ituye una ent idad muy 
heterogénea que se clasiÞca seg¿n los t ipos histológicos, las 
característ icas biológicas o a part ir de su perÞl genét ico. 
Cada subgrupo aporta comportamientos, respuestas tera-
péut icas y pronóst icos diferentes. 

Los criterios clínicos pronóst icos más inàuyentes son: la 
afectación ganglionar, el tamaño del tumor y los índices de 
proliferación celular1.  La determinación de la expresión de 
los receptores hormonales y la sobreexpresión del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2/
neu) se realizan de forma sistemát ica en la práct ica clínica 
y cont in¿an siendo la piedra angular para la decisión del 
t ratamiento sistémico adyuvante2.  Los avances recientes 
empiezan a most rar resultados prometedores en cuanto a la 
aplicación de los microarrays para deÞnir perÞles genét icos 
de subgrupos de tumores con pronóst icos dist intos3.

La expresión del receptor de est rógeno (RE+) o su ausen-
cia (RE—) divide el cáncer de mama en 2 grandes grupos. 

Conclusión:  Estos datos conÞrman un pat rón de recidiva diferente en los 2 grupos estu-
diados. Los carcinomas hormonodependientes tuvieron un riesgo de recidiva más eleva-
do, alrededor de los 4-6 años, y posteriormente una disminución gradual. Por el cont ra-
rio, en sólo el 16,8% de los tumores hormonoindependientes hubo recidiva después de los 
primeros 5 años de seguimiento.  
© 2011 SESPM. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Recurrence pattern in breast cancer. A comparison between hormone-dependent 

and non-hormone-dependent carcinomas

Abstract 

Int roduct ion and aims: Dreast  cancer is a heterogeneous group of tumours. The oest rogen 
receptor posit ivity was seen as a good prognost ic factor for recurrence and survival. This 
concept  has changed with studies with longer follow-up and larger series. It  is believed 
that  this effect  of bet ter prognosis in hormone-dependent  tumours is lost  after the Þrst  
Þve years of monitoring.
Mat erials and met hods: A case review study comparing recurrence between hormone-
dependent  tumours and tumours with negat ive oest rogen receptors was undertaken. We 
evaluated the cases of recurrence, local and systemic, diagnosed between 1996 and 
2010, totalling 88 cases. Sixty-Þve cases were oest rogen receptor posit ive, 20 cases 
oest rogen receptor negat ive, and 3 cases unknown. Almost  all (99%) pat ients with 
oest rogen receptor posit ive tumours received adj uvant  hormone therapy.
Result s: The pat tern of recurrence in negat ive est rogen receptors tumors began with an 
init ial peak at  2 years, then steadily decreasing. This pat tern dif fered from the hormone-
dependent  tumours, with a peak incidence of recurrence between the third and sixth 
years, and then gradually decreasing  over longer follow-ups (15 to 20 years). Logist ic 
regression with the dependent  variable “ without  recurrence at  5 years follow-up”  
showed an associat ion between tumour size (P=.029) and hormone-dependency (P=.05). 
No relat ionship was found in the remaining variables of the model (age, menopausal 
status, lymph node involvement , TNM classiÞcat ion).
Conclusion:  These data conÞrm a dif ferent  pat tern of recurrence in both groups. 
Hormone-dependent  carcinomas had a higher risk of recurrence at  about  4 to 6 years 
and then gradually decreased. By cont rast , only 16.8% of negat ive oest rogen receptors 
tumours had a recurrence after the Þrst  5 years of follow-up.
© 2011 SESPM. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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En un estudio prospect ivo, en el que se compararon los 
tumores RE+ y RE— en 647 pacientes respecto a la tasa de 
recidiva y pat rón corporal de implantación órgano-especí-
Þco, se comprobó que los tumores RE— t ienen una recidiva 
mayor en los primeros 2 años, pero esta tendencia se perdía 
posteriormente. En cuanto a la localización, recidivaban 
preferencialmente en las vísceras, en cont raposición con 
los tumores RE+ que desarrollaban metástasis en el hueso12.  

Nos hemos propuesto un estudio de revisión de casos, 
mediante la comparación de las recidivas ent re tumores 
RE+ y RE—. El obj et ivo de esta revisión ha sido evaluar el 
pat rón de recidiva y su relación temporal cuando se compa-
ran estos dos grupos de tumores. Como segundo obj et ivo, 
hemos evaluado el t ipo de recidiva y su diagnóst ico.

Materiales y métodos

Se evaluaron 88 casos de recidiva, local y sistémica, diag-
nost icados en nuest ra consulta ent re 1996 y 2010. El segui-
miento medio de la serie fue de 11,2 años (2-21 años). Se 
consideró recidiva local la ocurrida en el mismo cuadrante 
de la mama operada, en la cicat riz de mastectomía o gan-
glionar. 

Los tumores con más del 10% de posit ividad para RE se 
clasiÞcaron como RE+. La dist ribución de los casos fue: 65 
casos RE+ (73,9%), 20 casos RE– (22,7%) y 3 casos descono-
cido (3,4%). 

Se estudiaron las variables siguientes: edad, estado hor-
monal, tamaño tumoral, grado histológico, estado axilar, 
clasiÞcación TNM, t iempo de recidiva, t ipo de recidiva y su 
diagnóst ico.

El protocolo de seguimiento en nuest ra inst itución con-
sist ió en un examen clínico y marcadores tumorales (CEA y 
CA15-3) cada 4 meses durante los primeros 2 años, y des-
pués semest ralmente hasta los 5 años. Se realizó anualmen-
te una mamografía, una ecografía de mama y hepát ica, así 
como una radiografía de tórax durante los primeros 5 años. 
Transcurridos los 5 años, se realizó consulta anual con exa-
men físico, mamografía, ult rasonido mamario y marcadores 
tumorales. Ot ras pruebas se efectuaron a part ir de los sín-
tomas presentados.

Se recomendaron los t ratamientos adyuvantes de forma 
individualizada t ras discusión en el comité de senología. El 
t ratamiento endocrino se administ ró en el 99% de los casos 
RE+ (64/ 65), mediante tamoxifeno en 53 muj eres, tamoxi-

feno y análogos de la hormona liberadora de la hormona 
luteinizante en 4 casos, inhibidores select ivos de la aro-
matasa (IA) en 5 casos y 2 casos mediante t ratamiento se-
cuencial con tamoxifeno/ IA. Una muj er se negó a recibir 
t ratamiento hormonal.

Para el análisis estadíst ico se ut ilizó el programa SPSS ver-
sión 19. Se ut ilizaron modelos de regresión; para las variables 
cont inuas, se optó por los tests paramétricos (t  de Student) y 
no paramétricos (Wilcoxon-Mann-Whitney, Mruskal-Wallis), y 
para las variables discretas se ut ilizó el test  de la e2, siempre 
que se cumpliesen los criterios de Cochran.

Resultados

En nuest ra unidad se diagnost icó a 88 pacientes con recidi-
va ent re 1996 y 2010, 65 casos de RE+ (73,9%), 20 casos de 
RE— (22,7%) y 3 casos (3,4%) con receptores desconocidos. 

En la tabla 1 se detallan las característ icas de estas pa-
cientes. No se encont raron diferencias estadíst icas ent re 
las 2 poblaciones en las variables estudiadas. Las caracte-
ríst icas de los tumores se exponen en la tabla 2, sin que se 
hayan encont rado diferencias signiÞcat ivas en las variables 
estudiadas ent re los 2 grupos.

Como t ratamiento adyuvante, 63 muj eres (71,6%) reci-
bieron quimioterapia en neoadyuvancia o adyuvancia; a 46 
(52,3%) se les administ ró radioterapia, y a 66 (75%), hor-
monoterapia. En un caso más reciente con sobreexpresión 
HER-2/ neu, se administ ró t rastuzumab. 

En la Þgura 1 se muest ra el pat rón de recidiva para los 
tumores RE— y RE+. En los primeros existe un pico inicial a 
los 2 años, que después disminuye de forma constante. En 
cont raposición, este pat rón diÞere en los tumores RE+, con 
un pico de la incidencia de recidiva ent re el tercer y sexto 
años, y posteriormente disminuye de forma lenta a lo largo 
del t iempo (15-20 años).

Los casos con recidiva después de los 5 años fueron de 32 
pacientes (49%) en el grupo RE+ y de 3 (15%) en el grupo 
RE— (p = 0,016). La mediana del t iempo de recidiva ha sido 
de 5 años (3-8 años, primer y tercer cuart il) y de 4 años (1,6 y 
5 años), respect ivamente, para los 2 grupos (p = 0,03). Estos 
dist intos patrones de recidiva —encontrados en función del es-
tado de los receptores hormonales— se mant ienen al analizar 
por separado las recidivas locales y sistémicas (tabla 3).

La regresión logíst ica con la variable dependiente “ sin 
recidiva a los 5 años de seguimiento”  most ró una asociación 

Tabla 1 Característ icas clínicas de las pacientes en función del estado de los receptores hormonales

RE+ (n = 65) RE— (n = 20) p

Edad (años, 

media ± DE)

52,1 ± 12,2 48,3 ± 8,6 0,20

Menos de 40 años 14 (21,5%)  4 (20,0%) 0,80

Menopausia 29 (44,6%) 11 (55,0%) 0,45

Mastectomía 47 (72,3%) 12 (60,0%) 0,40

DE: desviación estándar; RE: receptor de est rógeno.
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ent re el tamaño del tumor (p = 0,04) y RE+ (p = 0,04), lo 
cual indicaba que el riesgo de recidiva a los 5 años es 4 ve-
ces superior en el grupo RE— comparado con el grupo RE+. 
No hubo relación para las restantes variables incluidas en el 
modelo (edad y afectación ganglionar).

La primera local ización de recidiva en los carcinomas 
mamarios RE+ fue local en 16 casos (24,6%),  visceral en 
26 (40%),  ósea en 16 (24,6%) y ósea y visceral en 7 casos 
(10,8%).  Además,  estos porcentaj es han sido similares en 
los carcinomas RE— (del 35,  el  35,  el  20 y el  10%, respec-
t ivamente).  El t iempo medio de supervivencia después 
del diagnóst ico de recidiva fue de 12 meses para las re-
cidivas viscerales y de 31 meses para las recidivas óseas 
(p = 0,03).

En lo que respecta a la forma de diagnóst ico,  la recidiva 
se diagnost icó en el 48,8% de los casos después de sínto-
mas referidos en la consulta.  En los casos restantes, este 
diagnóst ico se alcanzó después de realizar exámenes de 
seguimiento en muj eres asintomát icas y no se encont ró di-
ferencias en la forma de diagnóst ico ent re los dos grupos. 

En 25 casos hubo un incremento en los marcadores tu-
morales que llevó al diagnóst ico. Los marcadores tumorales 
estaban aumentados en el 62,7% de los 83 casos con marca-
dores conocidos. Este incremento se relacionó con el t ipo 
de recidiva, que fue más frecuente en los casos con reci-
diva sistémica (46/ 60) por cont raposición a los casos con 
recidiva local (6/ 23) (el 26,1 f rente al 76,7%; p < 0,0001). 

Tabla 2 Característ icas histopatológicas de los tumores y estadiÞcación en función del estado de los receptores hormonales

RE+ (n = 65) RE— (n = 20) p

Diagnóst ico histológico CDI - 61 (94%) CDI - 18 (90%) 0,33

CDIS - 2 (3%) CDIS - 0

CLI - 2 (3%) CLI - 2 (10%)

Grado histológico I - 4 ( 7,8%) I - 2 (12,5%) 0,28

II - 39 (76,5%) II - 9 (56,3%)

III - 8 (15,7%) III - 5 (31,3%)

HER-2/ neu posit ivoa 35,3% 40% 0,95

Tamaño (mm, media ± DE) 22,0 ± 9,3 26,8 ± 17 0,12

Afectación ganglionar 41 (64,1%) 12 (63,1%) 0,94

Estadiob I - 12 (18,5%) I - 5 (25%) 0,80

II - 32 (49,2%) II - 9 (45%)

III - 21 (32,3%) III - 6 (30%)

CDI: carcinoma ductal invasivo; CDIS: carcinoma ductal in situ; CLI: carcinoma lobulil lar invasivo; DE: desviación estándar; 

HER-2/ neu: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2; RE: receptor de est rógeno; TNM: tumor, nudo 

linfát ico, metástasis.
aSobreexpresión de HER-2/ neu.
bEstadios seg¿n la clasiÞcación TNM, 2 casos de CDIS incluidos en el estadio I.

Tabla 3 Dist ribución por años de las recidivas locales y sistémicas seg¿n el estado de los receptores hormonales

Tiempo de recidiva < 5 años —10 años > 10 años Total

Tipo de recidiva

Sistémica n = 62 RE+ 25 17 7 49

RE— 11 1 1 13

Local n = 23 RE+ 9 6 1 16

RE— 5 1 1 7

RE: receptor de est rógeno.
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No se encont raron diferencias en los valores de CEA y CA 
15-3 ent re las recidivas viscerales y óseas.

Discusión

Nuest ros datos muest ran un pat rón de recidiva diferente 
en los dos grupos estudiados. Los carcinomas RE+ t ienen un 
riesgo de recidiva más elevado alrededor de los 4-6 años, y 
posteriormente muest ran una disminución gradual. En con-
t raposición, la gran mayoría de las recidivas en los tumores 
RE— se desarrollaron en los primeros 3 años, y en sólo el 
16,8%, después de los primeros 5 años de seguimiento. En 
nuest ra casuíst ica, el t iempo de recidiva se dist ribuyó en 
forma de un pico temprano para los tumores RE— y un pico 
menos importante y más tardío para los tumores RE+. El 
99% de las muj eres RE+ realizaron t ratamiento endocrino 
durante 5 años, lo que también puede cont ribuir a explicar 
la relat iva protección de la aparición de recidiva en los pri-
meros años de seguimiento en este grupo.

No encontramos una curva bimodal como la descrita en 
el estudio prospect ivo con 2.825 pacientes RE+ y RE— some-
t idas a cirugía conservadora13. En este t rabajo, el riesgo de 
recidiva sistémica y local a lo largo del t iempo mostró un pa-
t rón bimodal para ambos grupos (RE+ y RE—), con un primer 
pico alrededor del segundo año de seguimiento, más impor-
tante en los tumores RE—, y un segundo pico menos impor-
tante después de los 5 años. En cambio, la cronología de la 
mortalidad mostró un pico abrupto para RE— a los 3 años y 
un pico menos acentuado para los RE+ ent re los 5 y los 6 años 
con un decrecimiento gradual. A pesar de estas diferencias, 
este estudio tampoco encontró diferencias en el porcenta-
j e de recidiva local ipsolateral, metástasis a distancia y su-
pervivencia cuando se prolongaba el t iempo de seguimiento 
hasta los 10 años. En ot ro estudio epidemiológico, en el que 
se incluyó a un elevadísimo n¿mero de pacientes con cáncer 
seguidas durante 11 años, se ha corroborado esta versión, 
admit iendo que el riesgo de mortalidad para los tumores RE+ 
y RE— es dist into y no es proporcional a lo largo del t iempo. 
Para los tumores RE— el riesgo alcanza su pico máximo de 
7,5% al año a los 17 meses, con un declive progresivo poste-
riormente. Por su parte, los carcinomas RE+ carecen de un 
pico tan importante obedeciendo a un riesgo relat ivamente 
constante de ent re el 1,5 y el 2% al año. La disminución del 
riesgo en los tumores RE— y la tasa de mortalidad constante 
en los RE+ se cruzan a los 7 años, resultando en un mejor 
pronóst ico para los tumores RE— más tarde14.  

Este pat rón de recidiva más temprana de los tumores 
RE— es notorio al separar las recidivas sistémicas. La dife-
rencia ent re tumores RE— y RE+ se mant iene al hablar de 
las recidivas locales, pero no de forma tan acentuada.

En un t rabaj o prospect ivo se han analizado las recidivas 
en 771 pacientes mastectomizadas comparando tumores 
RE+ y RE—15.  Los resultados conÞrmaron una recidiva local 
y sistémica semej ante ent re ambos grupos, pero las cur-
vas de mortalidad most raron pat rones dist intos para los 
tumores RE+ y RE—. Así, se observó que los RE— tendrían 
un pico de mortalidad a los 3 años y los RE+ una curva con 
un pico máximo a los 5 años seguida de un decrecimiento 
progresivo y lento después. En lo que respecta al n¿mero 
de casos con recidiva local, metástasis a distancia y morta-

lidad en los 2 grupos15,16,  a los 15 años esta serie no most ró 
una diferencia estadíst icamente signiÞcat iva. Los autores 
interpretan estos datos explicando que los tumores RE— 
recidivan con metástasis viscerales, rápidamente letales. 
Por el cont rario, los tumores RE+ recidivan con un pat rón 
similar, pero con metástasis óseas, que tendrían un mayor 
t iempo de supervivencia y con la posibilidad de t ratamiento 
hormonal17,18.  En nuest ra casuíst ica, las recidivas viscerales 
han tenido un t iempo medio de supervivencia inferior al de 
las metástasis óseas. Aunque es pequeña, en nuest ra serie 
no se hallaron diferencias en un pat rón corporal de implan-
tación especíÞco del órgano ent re los 2 grupos.

En un estudio ret rospect ivo de 439 muj eres con recidiva 
de carcinoma de mama, se observó que las variables inde-
pendientes relacionadas con un menor t iempo de sobrevida 
después de la primera recidiva fueron: la localización de la 
recidiva, el estado de las axilas, el t iempo libre de enfer-
medad y el estado de los receptores hormonales19.

Estos resultados corroboran la evidencia de que el cáncer 
de mama es una enfermedad heterogénea y que los tumores 
RE+ son una ent idad dist inta de los RE—. Se podría pensar en 
los carcinomas RE+ más bien como una enfermedad crónica 
que podría beneÞciarse de t ratamientos con hormonotera-
pia en esquemas prolongados y secuenciales. Esto se ha de-
most rado en pacientes con ganglios posit ivos, en los cuales 
se produce un aumento en la supervivencia con t ratamiento 
hormonal extendido de tamoxifeno seguido de let rozol20.  

Independientemente del t ipo de curva de t iempo de re-
cidiva —bimodal o un solo pico—, lo que es similar en todas 
las series estudiadas, incluida nuestra revisión, es la recidiva 
más temprana de los tumores RE—, en oposición al patrón de 
los RE+ con un pico menos importante entre los 4 y 6 años, 
pero con recidivas durante más de 15 años de seguimiento. 

El diagnóst ico temprano de la recidiva no se asocia a una 
mejoría en la supervivencia, aunque la int roducción de nue-
vos t ratamientos en el cáncer de mama puede cambiar este 
paradigma. En nuestra revisión, más del 50% de los casos de 
recidiva se diagnost icaron en mujeres asintomát icas. Conocer 
mejor el pat rón de recidiva de los diferentes subgrupos de 
carcinoma mamario puede ayudar a establecer protocolos de 
seguimiento individualizados, con una mejor relación coste-
beneÞcio. Estos datos podrían apoyar pautas personalizadas 
de seguimiento de la mujer t ratada por cáncer de mama, 
ut ilizando la misma Þlosofía que para las pautas de t rata-
miento. Así, por ej emplo, manteniendo un control más in-
tensivo en los primeros 3 años en tumores RE— y entre los 4 
y los 6 años en los RE+. En el futuro, y con mayor casuíst ica, 
sería importante incluir en esta evaluación el subt ipo de los 
cánceres de mama que sobreexpresan HER-2/ neu.
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