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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa uno de los subtipos mas
agresivos del cdncer de mama, caracterizado por altas tasas de proliferacion, recurrencias
tempranas y menor supervivencia global. Debido a la ausencia de receptores hormonales y HER2,
las opciones terapéuticas son limitadas, por lo que la identificacion de factores prondsticos
accesibles resulta esencial para mejorar la estratificacion y el abordaje clinico. En el Hospital
Regional de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucién Mexicana™ no existe un analisis previo
que relacione caracteristicas clinicas, histopatologicas e inmunohistoquimicas con la supervivencia
de pacientes con CMTN.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre factores clinicos (edad, comorbilidades, obesidad),
histopatologicos (grado tumoral) e inmunohistoquimicos (Ki-67) con la supervivencia global y la
etapa clinica al diagnostico en pacientes con CMTN.

Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo basado en expedientes de pacientes
con diagnostico confirmado de CMTN atendidas entre 2018 y 2022. Se incluyeron 53 pacientes.
La supervivencia se estim6 mediante el método de Kaplan—Meier y se comparo6 con la prueba de
log-rank. Las asociaciones entre variables categéricas se evaluaron mediante la prueba y? de
Pearson.

Resultados: La edad promedio fue de 53.98 + 11.53 afios. El 88.7% presentd carcinoma ductal
infiltrante y el 54.7% tumores de grado II1. El 86.8% tenia sobrepeso u obesidad. El 24.5% presento
DM2 y el 32.1% hipertension arterial. Las pacientes con Ki-67 >20% mostraron menor
supervivencia global (59.76 + 5.55 meses) comparadas con el grupo <20% (72.67 £ 3.64 meses),
con diferencia estadisticamente significativa (P = 0.027). No se hall6 asociacion significativa entre
supervivencia y edad, obesidad, DM2 o hipertension. La etapa clinica al diagndstico se asocio de
manera significativa con la supervivencia (P = 0.008); las etapas I-I[A mostraron mayor
supervivencia, mientras que las etapas [II-IV presentaron mayor mortalidad.

Conclusion: El indice de proliferacion Ki-67 elevado y la etapa clinica avanzada al diagnostico
fueron los factores con mayor impacto prondstico, asocidndose con menor supervivencia global.
La edad, la obesidad y las comorbilidades no mostraron asociacion significativa con la
supervivencia. Estos hallazgos resaltan la importancia del diagnodstico temprano y la
caracterizacion tumoral precisa para mejorar el pronostico en pacientes con CMTN.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo, supervivencia, Ki-67, comorbilidades.

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive breast cancer
subtypes, characterized by high proliferative activity, early recurrences, and reduced overall
survival. Due to the lack of hormone receptors and HER2 overexpression, therapeutic options are
limited; therefore, identifying accessible prognostic factors is essential. No previous analyses have
assessed the relationship between clinical, histopathological, and immunohistochemical
characteristics and survival outcomes in patients with TNBC at the Regional High Specialty
Hospital “Centenario de la Revolucion Mexicana.”



Objective: To evaluate the association of clinical factors (age, comorbidities, obesity),
histopathological characteristics, and immunohistochemical markers (Ki-67) with overall survival
and clinical stage at diagnosis in patients with TNBC.

Materials and methods: A retrospective, observational study was conducted based on medical
records of patients diagnosed with TNBC between 2018 and 2022. A total of 53 patients were
included. Survival was estimated using the Kaplan—Meier method and compared via log-rank test.
Associations between categorical variables were assessed using Pearson’s x? test.

Results: The mean age was 53.98 &+ 11.53 years. Invasive ductal carcinoma was the predominant
histological subtype (88.7%), and 54.7% of tumors were grade III. Excess body weight was present
in 86.8% of the patients. DM2 and hypertension were reported in 24.5% and 32.1% of cases,
respectively. Patients with Ki-67 >20% exhibited significantly lower overall survival (§9.76 + 5.55
months) compared with those with Ki-67 <20% (72.67 £+ 3.64 months) (P = 0.027). No significant
associations were found between survival and age, obesity, DM2, or hypertension. Clinical stage
at diagnosis showed a significant association with survival (P = 0.008); early-stage disease (I-11A)
showed the highest survival rates, whereas advanced stages (III-1V) had markedly higher mortality.

Conclusion: High Ki-67 expression and advanced clinical stage at diagnosis were the variables
most strongly associated with reduced overall survival in TNBC. Age, obesity, and metabolic
comorbidities were not significantly associated with survival. These findings underscore the
importance of early diagnosis and accurate tumor characterization to improve prognosis in TNBC
patients.

Keywords: Triple-negative breast cancer, survival, Ki-67, comorbidities.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres y una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial y nacional. En México, constituye la primera causa de incidencia en
mujeres y una parte importante de los casos se diagnostican en etapas localmente avanzadas, lo que
afecta de manera negativa la supervivencia (3—5). Molecularmente, el subtipo triple negativo
(CMTN) esta caracterizado por la ausencia de receptores de estrogeno, progesterona y HER2, lo
que representa entre aproximadamente entre 15-20% de los casos y se asocia con un
comportamiento clinico mas agresivo, mayor riesgo de metastasis temprana y menor supervivencia

global en comparacion con otros subtipos (22-26).

Diversos factores clinicos y bioldgicos han sido estudiados como posibles predictores de evolucion
en el CMTN. Entre ellos destacan el indice de proliferaciéon Ki-67, la obesidad, la edad y
comorbilidades como diabetes mellitus e hipertension arterial. Un Ki-67 elevado se ha relacionado
con mayor agresividad tumoral, mientras que la obesidad se asocia con inflamacion cronica y un
microambiente tumoral favorable para la progresion. Asimismo, tanto la edad como la etapa clinica

al diagndstico influyen de manera significativa en la supervivencia.

Sin embargo, en el Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucion del Estado
de Morelos no existe un andlisis que integre estos factores en pacientes con cancer de mama triple
negativo. Dado que estas variables se registran de manera rutinaria, su evaluacion podria contribuir

a una mejor la estratificacion pronostica.

Por ello, este estudio analiza la asociacion entre caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas
(especialmente Ki-67), factores clinicos como obesidad y edad, comorbilidades y etapa clinica con
la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama triple

negativo atendidas entre 2018 y 2022.

12



ANTECEDENTES

CANCER Y CANCER DE MAMA

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por el crecimiento descontrolado de
células anormales con capacidad de invadir tejidos circundantes y diseminarse a través de los
sistemas circulatorio y linfatico, proceso conocido como metastasis (1). Su origen es genético, ya
sea por errores en la replicacion celular, exposicion a agentes carcindgenos ambientales o

mutaciones heredadas (2).

El cancer constituye una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. En 2022 se
reportaron 19 976 499 casos nuevos, de los cuales 9,664,889 ocurrieron en mujeres; entre ellas, el
cancer de mama represento el 23.8% de los casos, consoliddndose como el cancer mas frecuente
en mujeres (3). En México, durante el mismo afio, se identificaron 111 200 casos de cancer en
mujeres, siendo el cancer de mama el mas prevalente (27.9%), seguido del cervicouterino (9.3%)
(4). En la mayoria de los casos en México se establece el diagnostico en estadios avanzados

(55.9%), reflejando la necesidad de mejorar la deteccion en etapas tempranas (5).

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, en cuya etiologia intervienen factores
hormonales, genéticos y ambientales. Entre los principales factores de riesgo se incluyen los
antecedentes familiares, menarca temprana, menopausia tardia, nuliparidad, primer embarazo a
término después de los 30 afos, no haber lactado, terapia hormonal combinada por més de cinco
aflos, consumo de alcohol, obesidad, alta densidad mamaria, lesiones proliferativas con o sin atipia,

carcinoma lobulillar in situ y exposicidn a radiacion ionizante antes de los 30 afios (5,6).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los signos y sintomas del cancer de mama incluyen la presencia de un tumor palpable usualmente
firme, inmovil y de bordes irregulares, secrecion por el pezon, cambios cutdneos y adenopatias
axilares. En etapas localmente avanzadas puede observarse piel de naranja, enrojecimiento o
engrosamiento cutaneo. En enfermedad metastasica los sintomas dependen del 6rgano afectado:

dolor 6seo, ictericia, disnea o tos persistente, entre otros (7).

13



METODOS DE DETECCION Y DIAGNOSTICO

MAMOGRAFIA

Es el unico método que ha demostrado reduccion significativa de mortalidad (hasta 40% en mujeres
de 50-69 afios) (8-10). Su sensibilidad depende de la densidad mamaria: en mamas densas varia
entre 30% y 64%, mientras que en mamas con mayor contenido graso alcanza hasta 98% (5,9). La
interpretacion se estandariza mediante el sistema BI-RADS (10) (Tabla 1). No obstante, puede
ocurrir sobrediagnostico, con estimaciones entre 10% y 50% segun la poblacion y la definicion

empleada (11).

ULTRASONIDO MAMARIO

Es un método complementario, especialmente util en mujeres con mamas densas y mamografia
negativa. Permite diferenciar lesiones quisticas de solidas, caracterizar lesiones benignas y
malignas, evaluar vascularidad y valorar el estado ganglionar regional. Su empleo puede modificar

la estrategia terapéutica en hasta 28% de los casos (5,12,13).

Tabla 1. Sistema BI-RADS

Categoria Definicion Recomendaciones

Se requiere evaluacion con iméagenes
mastogréaficas adicionales u otros estudios

Insuficiente para diagnostico. . . Iy
P g como ultrasonido asi como la comparacion

0 Existe 13% de posibilidad de . . .
L con estudios previos. Esta categoria no debe
malignidad. - AN
ser utilizada como indicacion para
realizacion de resonancia magnética.
1 Negativo. Ningun hallazgo que Mastografia anual en mujeres a partir de los

reportar. 40 afos.

Mastografia anual en mujeres a partir de los

2 Hallazgos benignos. 40 afios.

14



Requiere seguimiento por imagen,

Hallazgos probablemente unilateral del lado con hallazgo dudoso a
3 benignos. Menos de 2% de los 6 meses y posteriormente anual bilateral
probabilidad de malignidad. por 2 afios. Esta categoria sélo se

recomienda en mastografia diagnostica.

Hallazgos de sospecha de
malignidad. Se subdivide en:

4a: baja sospecha de . >2% pero <10%

4 malignidad. o
e 4b:moderada sospecha de ° >102/° pero <500/°
malignidad. * >50% pero <95%
e 4c: alta sospecha de Requiere biopsia
malignidad.
5 Altamrir;tltiegsnuig(;satlvo de Requiere biopsia. VPP >95%
6 Con diagnéstico histoldgico de En espera de tratamiento definitivo o
malignidad. valoracion de respuesta a tratamiento.
RESONANCIA MAGNETICA

Aporta informacion morfologica y funcional sin radiacion ionizante. Su sensibilidad oscila entre
77-96%, aunque su especificidad es menor; la evaluacion multiparamétrica incrementa su
precision. Es util en pacientes de alto riesgo, en estudios de extension y en la valoracion de cancer

oculto (5,14,15).

HISTOLOGIA

El cancer de mama comprende un espectro de tumores con caracteristicas morfologicas diversas.

Los tipos histolégicos principales incluyen:

15



e Carcinoma ductal infiltrante (el mas frecuente).

e (Carcinoma lobulillar infiltrante, caracterizado por infiltracion en “fila india”.
e (Carcinoma ductal in situ (CDIS), precursor no invasivo.

e (Carcinoma lobulillar in situ (CLIS), marcador de riesgo.

e (Carcinomas especiales como medular, tubular y mucinoso (6,15,16).

La histologia es fundamental para determinar agresividad, prondstico y opciones terapéuticas.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS

Las lesiones BI-RADS 4 y 5 requieren estudio histopatologico mediante biopsia con aguja de corte,
guiada por ultrasonido o estereotaxia (Tabla 2). La estereotaxia es especialmente util en
microcalcificaciones, responsables hasta del 47% de los diagnosticos detectados inicamente por

mamografia. Las biopsias asistidas por vacio permiten obtener muestras de mayor volumen (5,17).

16



Tabla 2. Criterios para la seleccion del tipo de técnica para la toma de biopsia.

Tipo de biopsia

Tipo de lesion

BAAF

Quistes, ganglios axilares, no se recomienda en
tumor primario de mama.

Aguja de corte

Lesiones solidas.

Corte aspiracion automatico con guia por
estereotaxia o por ecografia.

Calcificaciones sospechosas, biopsia por
esteriotaxia.

Corte aspiracion automatico con guia por
estereotaxia o por ecografia.

Asimetria focales y distorsiones de la
arquitectura solo visible en tomosintesis con
US negativo, se sugiere biopsia con
estereotaxia y tomosintesis integrada. Nodulo
complejo guia ecografica.

Biopsia quirurgica

Lesiones que a las que no se les puede extraer
biopsia de manera percutanea (limitacion
técnica), biopsias previas con aguja de corte no
concordantes.

SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM

El sistema TNM del Comité Americano Conjunto para el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés)

es el método estandar para describir la extension tumoral (14-18). El sistema TNM (Tabla 3)

proporciona un método estandarizado para describir la extension de la enfermedad, mediante tres

componentes principales:

e T (tumor)
e N (ganglios)
e M (metéastasis) (6)

17



Tabla 3. Estadificacion TNM.

Tumor
Categoria Criterio
Tx Tumor primario que no puede ser clasificado
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma ductal in situ
T1 Tumor <20 mm en su didmetro mayor
TImi Tumor <1 mm en su diametro mayor
Tla Tumor >1 mm pero <5 mm en su diametro mayor
Tlb Tumor >5 mm pero <10 mm en su didmetro mayor
Tlc Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor
T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su didmetro mayor
T3 Tumor >50 mm en su didmetro mayor
Tumor de cualquier tamafio con extension a la pared toracica, la piel
T4 (ulceracion o ndédulos macroscopicos); invasion inicamente de la
dermis no clasifica T4.
Extension a la pared toracica, invasion o adherencia al mtsculo
T4a pectoral en ausencia de invasion a estructuras de la pared toracica no
clasifica como T4.
Ulceracion y/o nddulos satélites macroscopicos ipsilaterales y/o
T4b edema (incluyendo piel de naranja) de la piel que no cumple los
criterios de carcinoma inflamatorio
T4c T4a y T4b estan presentes
T4d Carcinoma inflamatorio
Nodulo
Categoria Criterio
NX Nodulos linfaticos regionales no puede ser clasificados
NO Sin metastasis a nodulos linfaticos regionales
N1 Metéstasis ipsilateral a nodulos linfaticos axilares moviles en los
niveles I, 11
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Nlmi Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0.2 mm
pero menores a 2.0 mm)
Metastasis ipsilateral a nédulos linfaticos axilares en los niveles I, 11
N2 clinicamente palpable o nédulos en la cadena mamaria interna
ipsilateral en ausencia de metéstasis a nddulos linfaticos axilares
Metastasis
Categoria Criterio
MO Sin evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia
Sin evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia en
presencia de células tumorales o depositos no mayores a 0.2 mm
MO(i+) detectados microscopicamente o técnicas moleculares en sangre,
médula 6sea o en nodulos no regionales en pacientes sin signos y
sintomas de metastasis.
cM1 Metéstasis a distancia detectadas clinica y radioldgicamente.
M1 Cualquier metéstasis confirmada histologicamente en 6érganos
p distantes o metastasis mayores a 0.2 mm en nodulos no regionales

La estadificacion puede ser clinica (examen fisico, imagen, biopsia) o patologica (posquirtrgica).

La segunda proporciona un pronostico mas preciso. El grado tumoral se determina por formacion

tubular, pleomorfismo nuclear y recuento mitdtico (6). La estadificacion clinica integra los

componentes T, N y M para agrupar a los pacientes en estadios con prondsticos similares (Tabla

4).

19



Tabla 4. Estadios clinicos.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB TO Nlmi MO
T1 Nlmi MO

IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

1IB T2 NI MO
T3 NO MO

1A TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 NI MO

T3 N2 MO

1B T4 NO MO
T4 NI MO

T4 N2 MO

I1cC Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N Ml

BASES MOLECULARES E INMUNOHISTOQUIMICA

El cancer de mama presenta un comportamiento biologico heterogéneo. Aunque el analisis de
expresion génica permite una clasificacion molecular precisa, estos estudios son costosos y no se
realizan de forma rutinaria (27-29). Por ello, la inmunohistoquimica es el método clinico estandar

para la clasificacion molecular (Tabla 5), mediante la evaluacion de:

e Receptores hormonales de estrogeno (RE) y progesterona (RP).
e Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

e Marcador proliferativo Ki-67 (6,20).

Los principales subtipos definidos por inmunohistoquimica son:
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Luminal A: RE positivos, baja proliferacion, mejor prondstico.

Luminal B: RE positivos, mayor proliferacion o HER2 positivo.

HER?2 positivo: tumores agresivos que responden a terapias dirigidas.

Triple negativo: sin RE, RP ni HER2; biologia agresiva (21).

Tabla 5. Inmunohistoquimica en cancer de mama.

Subtipo RE RP HER2 Ki 67 GH
Luminal A + >20% - <20% 1o2
Luminal B + <20% - >20% 3
Luminal B n Cualquier L Cualquier

valor valor
HER2 - - +
Triple negativo - - -

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO (CMTN)

El cancer de mama triple negativo se caracteriza por la ausencia de expresion de RE y RP (<1%) y
la falta de sobreexpresion/amplificacion de HER2. Representa del 15-20% de todos los canceres
de mama (22). Se presenta con mayor frecuencia en mujeres jovenes, afrodescendientes y latinas,
y en portadoras de mutaciones BRCA1, dada la implicacion de este gen en la reparacion del ADN

(23,24).

Su biologia es mas agresiva, con altas tasas de proliferacion, necrosis tumoral y recurrencias
tempranas. Tiene mayor tendencia a metastatizar a pulmon y cerebro, con menor predileccion por
hueso en comparacidn con otros subtipos (6). La supervivencia a 5 afios es del 91% en enfermedad

localizada, 65% en localmente avanzada y solo 11% en enfermedad metastasica (25,26).

La quimioterapia es el pilar del tratamiento, tanto en escenarios neoadyuvantes como adyuvantes.
Sin embargo, aunque las tasas de respuesta inicial son altas, el desarrollo temprano de resistencia
limita los resultados a largo plazo (25). Aproximadamente el 30—40% de las pacientes logran una

respuesta patologica completa (pCR) tras terapia neoadyuvante, lo que se asocia con un prondstico
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significativamente mejor. Por el contrario, la enfermedad residual posterior a quimioterapia

incrementa hasta 12 veces el riesgo de muerte por enfermedad metastésica (25).
La heterogeneidad molecular del CMTN ha permitido identificar multiples subtipos, incluyendo:

e BLI y BL2 (basales): alta proliferacion, inestabilidad gendmica, respuesta variable al
tratamiento.

e M yMSL (mesenquimales): activacion de EMT y vias PI3K; posible respuesta a inhibidores
de Src o PI3K/mTOR.

e LAR (luminal androgénico): expresion de receptores androgénicos, susceptibles a
antiandrogenos.

e IM (inmunomodulador): infiltrado inmune prominente, con potencial respuesta a

inmunoterapia (24,22).

La quimioterapia neoadyuvante es el estandar en enfermedad localmente avanzada y busca alcanzar
pCR. Estudios como ECTO (2005) y el metaanalisis de Mauri et al. (2005) han demostrado mayor
posibilidad de cirugia conservadora y valor pronodstico de la pCR, aunque con riesgo aumentado

de recurrencia locorregional cuando no se realiza cirugia posterior (30,31).

JUSTIFICACION

El CMTN es uno de los subtipos mds agresivos del cancer de mama, caracterizado por altas tasas
de proliferacion, recurrencias tempranas y menor supervivencia global. En este subtipo, la ausencia
de receptores hormonales y HER2 limita las opciones terapéuticas, por lo que la identificacion de
factores prondsticos accesibles y clinicamente aplicables es fundamental. Se ha propuesto que
variables clinicas y bioldgicas como la edad, la obesidad y la proliferacion tumoral medida por Ki-

67 podrian desempefiar un papel relevante en la progresion y supervivencia de pacientes con
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CMTN. Sin embargo, la evidencia aliin es contradictoria y depende en gran medida del contexto

poblacional.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucion Mexicana del Estado de
Morelos, no existe un analisis previo que evalte la asociacion entre estas caracteristicas clinicas e
inmunohistoquimicas con la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad en pacientes
con CMTN. Dado que estas variables estan disponibles de manera rutinaria en la mayoria de los
servicios de oncologia, su estudio aportaria herramientas prondsticas utiles para mejorar la

estratificacion y el abordaje clinico de las pacientes.

Los datos como la edad, comorbilidades, proliferacion tumoral, etapa clinica al diagndstico,
tratamiento recibido y desenlaces (supervivencia y recaidas), permitirian evaluar si estos factores

se asocian con un peor prondstico en esta poblacion.

Por lo tanto, se hace necesario analizar si Ki-67 >20%, la obesidad y la edad se relacionan con
cambios en supervivencia; identificar comorbilidades asociadas a mortalidad; y determinar si la

etapa clinica influye en el pronostico de estas pacientes con CMTN.

HIPOTESIS

En las pacientes con cancer de mama triple negativo, los factores Ki-67 elevado, obesidad, edad
mayor de 50 afios, comorbilidades y etapa clinica avanzada se asocian con una menor

supervivencia.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre factores clinicos, histopatologicos e inmunohistoquimicos y la
supervivencia de pacientes con cancer de mama triple negativo atendidas en el Hospital Regional

de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucion Mexicana” durante el periodo 2018-2022.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la asociacion entre el indice de proliferacion Ki-67 (>20%) y la supervivencia

global en pacientes con cancer de mama triple negativo.

2. Evaluar la asociacion de la obesidad (IMC >30 kg/m?) y la edad con la mortalidad de las

pacientes con cancer de mama triple negativo.

3. Identificar las comorbilidades (DM2, HAS, obesidad) asociadas con la mortalidad en

pacientes con cancer de mama triple negativo.

4. Evaluar la asociacion entre la etapa clinica al momento del diagnostico y la supervivencia

de las pacientes con cancer de mama triple negativo.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo, basado en la revision de expedientes clinicos
de pacientes con diagnoéstico de cancer de mama triple negativo atendidas en una unidad de alta

especialidad.
LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se desarroll6 en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucion

Mexicana”, ubicado en Emiliano Zapata, Morelos, México.
PERIODO DE ESTUDIO

El analisis incluy6 informacion correspondiente al periodo comprendido entre el 1 de enero de

2018 y el 31 de diciembre de 2022.
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UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO

El universo estuvo conformado por todas las pacientes con diagndstico confirmado de cancer de
mama triple negativo que recibieron atencion, tratamiento o seguimiento en el Hospital Regional
de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucion Mexicana” durante el periodo de estudio. La
poblacion de estudio estuvo integrada por los expedientes clinicos que cumplian con los criterios
de inclusion, correspondientes a pacientes con diagndstico histopatolégico e inmunohistoquimico

compatible con cancer de mama triple negativo dentro del periodo establecido.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de sexo femenino.

e Diagnostico confirmado de cancer de mama triple negativo (RE—, RP—, HER2—) mediante
inmunohistoquimica.

e Tratamiento, seguimiento o atencion en el Hospital Regional de Alta Especialidad
“Centenario de la Revolucion Mexicana”.

e Expediente clinico completo con informacion sobre inmunohistoquimica, etapa clinica,
comorbilidades y evolucion.

e Diagnostico y tratamiento dentro del periodo 2018-2022.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes incompletos o con ausencia de datos esenciales para el analisis (supervivencia,
inmunohistoquimica, estadio clinico).

e Pacientes con diagndstico distinto a cancer de mama triple negativo.

e Pacientes con metastasis de otro origen.

e Duplicados o pérdida del expediente fisico o digital.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes cuya informacion no permitié el calculo adecuado de supervivencia global o
periodo libre de enfermedad.

e (Casos con cambios diagnosticos posteriores (p. €j., reclasificacion inmunohistoquimica).

RECOLECCION DE DATOS

La informacion fue obtenida de los expedientes clinicos institucionales y capturada en una base de
datos elaborada en Microsoft Excel. Se registraron variables sociodemograficas, clinicas,

histoldgicas, inmunohistoquimicas y de evolucion.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realiz6 utilizando software estadistico SPSS. Las variables continuas se presentaron

mediante medias y desviaciones estaindar o medianas y rangos intercuartilicos, segun su

distribucion. Las variables categdricas se reportaron en frecuencias absolutas y porcentajes. La

supervivencia se estim6 mediante el método de Kaplan—Meier y la comparacion entre grupos se

realizo utilizando la prueba de Log-rank. Las variables categodricas se compararon mediante Chi-

cuadrado de Pearson. Para variables continuas no paramétricas se utilizo la prueba de Mann—

Whitney U. Se considero significancia estadistica p < 0.05 y un intervalo de confianza del 95%.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Tabla 6. Operacionalizacion de variables del estudio.

. Definicion Definicion . . Forma de
Variable . Tipo de variable -
conceptual operacional medicién
Tiempo transcurrido | Edad registrada en o .
P L ~ g I Afios, obtenidos
desde el nacimiento afios completos al Cuantitativa .
Edad S, . del expediente
hasta el diagnostico momento del continua o
. o clinico.
del cancer de mama. diagnostico.
Valor numérico en
— Relacion entre peso | IMC documentado s kg/mz; categorias:
Indice de - P . Cuantitativa g g
y talla utilizada para | en el expediente o . normal (<25),
masa corporal o continua /
(IMC) clasificar estado calculado como Cateabrica sobrepeso (25—
nutricional. peso(kg)/talla(m?). g 29.9), obesidad
(=30).
Exceso de grasa
corporal que puede I
. o Cualitativa . .
Obesidad influir en la IMC > 30 kg/m?. . Si/No segun IMC.
L dicotomica
evolucion de
enfermedades.
Alteracion
Diabetes metabolica Registro previo o I
. . . Cualitativa .
mellitus tipo 2 caracterizada por actual de DM2 en el . Si/No.
. . . L dicotomica
(DM2) hiperglucemia expediente clinico.
cronica.
Elevacion
. ., ersistente de la Diagnostico previo I
Hipertension P . . g . P Cualitativa .
. presion arterial, consignado en el S Si/No.
arterial (HAS) . . dicotomica
factor de riesgo expediente.
cardiovascular.
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Clasificacion Tipo reportado en el
. morfoldgica del estudio I . ,
Tipo g , . - Cualitativa Categorias segun
histolégico tumor segun la histopatologico nominal atologia
g Organizacién (ductal, lobulillar, patologia.
Mundial de la Salud. otros).
Porcentaje de células
ositivas reportado I
Marcador de P P Cuantitativa .
. L en . Porcentaje (%) o
. proliferacion celular | . . . continua / )
Ki-67 . . inmunohistoquimica. L categorias (<20%,
que refleja actividad - Cualitativa
- También se s >20%).
replicativa tumoral. . dicotomica
categoriza como
<20% y >20%.
Extension anatomica Clasificacion
- del cancer basada en consignada en Cualitativa Categorias por
Etapa clinica ) Lo .
tumor, nddulos y expediente: 0, I, II, ordinal AJCC.
metastasis. I, 1v.
ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion se sometid a evaluacion de los Comités Locales de
Investigacion y Comité de Etica en Investigacion, para su valoracion y aceptacion. Se buscé dar
cumplimiento a lo establecido en la Ley General de Salud y en el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacion para la Salud, especificamente en su articulo 17. De acuerdo
con lo que se sefiala en la Fraccion I de este, la presente investigacion se clasifica sin riesgo, puesto

que se obtendrd la informacion de registros clinicos-electronicos.

Igualmente, se contempla el cumplimiento de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
la que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. Asimismo, este proyecto también se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, la cual establece que los Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en
Seres Humanos, adaptada por la 8va Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en junio de

1964. Ademas, la ultima enmienda hecha por la Glltima en la Asamblea General en octubre de 2013.

Este estudio también se apega a la Declaracion de Taipéi sobre las consideraciones éticas en el uso
de bases de datos de salud y los biobancos que complementa oficialmente a la Declaracion de

Helsinki desde el 2016, de acuerdo con lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.
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RESULTADOS

Se incluyeron 53 pacientes con diagnodstico de cancer de mama triple negativo tratadas en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucion Mexicana” en el periodo
2018-2022. Las caracteristicas demograficas clinicas e histopatologicas se muestran en la Tabla 7.
La edad promedio fue de 53.98 + 11.53 afios, mientras que el IMC promedio fue de 29.44 + 4.35

kg/m?, lo que indica una tendencia general hacia el sobrepeso y la obesidad.

Con respecto a las caracteristicas histopatologicas, el carcinoma ductal infiltrante fue el subtipo
predominante, presente en 47 pacientes (88.7%), seguido del carcinoma lobulillar infiltrante en 4
casos (7.5%). Los carcinomas metapldsico y mucinoso representaron cada uno el 1.9% de la

muestra.

En cuanto al grado histologico, la mayoria de los tumores correspondieron a grado III (54.7%),
seguido del grado II (45.3%). Al momento del diagnostico, la etapa clinica mas frecuente fue la
ITA, observada en 17 pacientes (32.1%), seguida de la etapa IIIA con 12 casos (22.6%) y I1IB con
7 casos (13.2%); solo el 11.3% de las pacientes se presentd con enfermedad temprana (IA o IB),

mientras que las etapas avanzadas IIIC y IV representaron el 5.7% cada una.

En relacion con las comorbilidades (Tabla 8), el 24.5% de las pacientes presentaba diabetes mellitus
tipo 2 y el 32.1% hipertension arterial sistémica. El estado nutricional mostr6 que el 45.3% de las
pacientes tenia obesidad y el 41.5% sobrepeso, por lo que el 86.8% de la poblacion estudiada
presentaba algin grado de exceso de peso. Respecto a los tratamientos recibidos (Tabla 8), el 75.5%
de las pacientes fue tratado con radioterapia y el 81.1% recibid quimioterapia adyuvante. La

quimioterapia neoadyuvante fue aplicada en el 22.6% de los casos.
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Tabla 7. Caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas de las 53 pacientes.

Edad (anos) 53.98 +£11.53

IMC (kg/m?) 29.44 £ 4.35

Tipo histologico

Carcinoma ductal infiltrante 47 (88.7 %)

Carcinoma lobulillar infiltrante 4 (7.5 %)
Carcinoma metaplasico infiltrante 1(1.9 %)
1(1.9 %)

Carcinoma mucinoso

Grado histologico

I 24 (45.3 %)

1 29 (54.7 %)

Etapa clinica al momento del diagnostico

1A 5(9.4 %)
1B 1(1.9 %)
A 17 (32.1 %)
IIB 5(9.4 %)
A 12 (22.6 %)
I B 7(13.2 %)
I C 3 (5.7 %)
1A% 3(5.7 %)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje) para variables cualitativas y como media +

desviacion estandar para variables cuantitativas paramétricas.
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Tabla 8. Comorbilidades y tratamientos recibidos

Comorbilidades

Diabetes tipo 2
No

Si

40 (75.5 %)
13 (24.5 %)

Hipertension arterial sistémica
No

Si

36 (67.9 %)
17 (32.1 %)

Estado nutricional
Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

7(13.2 %)
22 (41.5 %)
24 (45.3 %)

Tratamientos recibidos

Radioterapia
No

Si

13 (24.5 %)
40 (75.5 %)

Quimioterapia adyuvante
No

Si

10 (18.9 %)
43 (81.1 %)

Quimioterapia neoadyuvante
No

Si

41 (77.4 %)

12 (22.6 %)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje) para variables cualitativas.



Para evaluar la asociacion entre el indice de proliferacion y la supervivencia global, las pacientes
se dividieron en dos grupos de acuerdo con su valor de Ki-67: alta proliferacion (> 20%) y baja
proliferacion (< 20%). Ki-67 es un marcador inmunohistoquimico que refleja el porcentaje de
células tumorales en division activa; por ello, valores elevados indican una fraccion proliferativa
aumentada, conocida por asociarse con un crecimiento tumoral mas rapido, un comportamiento
bioldgico mas agresivo y un prondstico menos favorable, particularmente en cancer de mama triple

negativo.

El andlisis de Kaplan—-Meier (Figura 1) mostrd una separacion entre ambas curvas de
supervivencia. Las pacientes con Ki-67 >20% presentaron un menor tiempo promedio de
supervivencia (59.76 £ 5.55 meses, [C95% 48.88—70.63), mientras que aquellas con Ki-67 <20%
mostraron una supervivencia promedio mayor (72.67 + 3.64 meses, [C95% 65.53-79.81). Esta
diferencia se observa desde los primeros meses del seguimiento y se mantiene consistentemente a

lo largo del tiempo.

Se compararon las curvas mediante la prueba de log-rank (Mantel-Cox), encontrandose una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (x% =4.862; gl = 1; p = 0.027), lo que
indica que las pacientes con un indice de proliferacion mayor (> 20%) presentan un mayor riesgo

de fallecer durante el periodo de seguimiento.

Se evaluo si existia una asociacion entre la edad (clasificadas en aquellas mujeres con una edad <
50 y > 50 afios) y la mortalidad (Tabla 9). Las pacientes de 50 afios 0 menos presentaron una
supervivencia del 61.1 %, mientras que aquellas mayores de 50 afios mostraron una supervivencia
del 77.1 %. Aunque se observa una tendencia hacia una mayor supervivencia en el grupo de mayor

edad, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.182).

32



1.0

0.8

0.6

0.4

—I1Ki-67 > 20 %
P=0.027| p=—ki g7 <20 %

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100

Tiempo (meses)

Figura 1. Curvas de supervivencia global segiin indice de proliferacion Ki-67 en pacientes con cancer
de mama triple negativo. Las curvas de Kaplan—Meier muestran la supervivencia global de las pacientes
divididas en dos grupos segtn su indice de proliferacion Ki-67 (<20% vs. >20%). La comparacion mediante
la prueba de log-rank (Mantel-Cox) mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p =0.027).

Para evaluar si el estado nutricional influia en la mortalidad de las pacientes con cancer de mama
triple negativo, se analiz6 la relacion entre el IMC categorizado (normopeso, sobrepeso y obesidad)

y la condicién de supervivencia mediante una prueba x> de Pearson (Tabla 9).

De las mujeres con obesidad (n = 24), el 29.2% fallecio; en el grupo con sobrepeso (n = 22), la
mortalidad fue del 22.7%; y entre las pacientes con normopeso (n = 7), la mortalidad alcanzo el
42.9%. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las categorias de IMC
y la mortalidad (x2 = 1.077, gl = 2, p = 0.584), indicando que el estado nutricional no se asocié de

manera significativa con la mortalidad.

Respecto a la hipertension arterial sistémica, el 72.2 % de las pacientes sin HAS fueron
sobrevivientes, y el 70.6 % de las pacientes hipertensas también sobrevivieron; y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.574). De forma similar, para DM2, la

supervivencia fue del 72.5 % en pacientes no diabéticas y del 69.2 % en aquellas con DM2, sin
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diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0.539). Esto indica que no existe una asociacion

entre la presencia de HAS o diabetes con la supervivencia en las pacientes con cancer de mama

triple negativo.

Tabla 9. Asociacion entre la edad, el estado nutricional, HAS y DM2 y la supervivencia en

pacientes con cancer de mama triple negativo.

Supervivencia Valor P
No Si
<50 7 (38.9 %) 11 (61.1 %)
Edad 0.182
> 50 8 (22.9 %) 27 (77.1 %)
Normopeso 3 (42.9 %) 4 (57.1 %)
Estado nutricional Sobrepeso 5 (22.7 %) 17 (77.3 %) 0.584
Obesidad 7 (29.2 %) 17 (70.8 %)
0 0,
Hipertension No 10 (27.8 %) 26 (72.2 %) -
terial sistémi . '
arterial sistemica Si 5 (29.4 %) 12 (70.6 %)
No 11 (27.5 %) 29 (72.5 %)
DM2 0.539
Si 4 (30.8 %) 9 (69.2 %)

Se presentan las frecuencias absolutas y porcentajes de supervivencia segin las categorias de edad, IMC,
presencia de hipertension arterial sistémica y DM2. Se realizo la prueba chi-cuadrado de Pearson y se
considerd P < 0.05 como estadisticamente significativo.

Finalmente, se analizo si existe una asociacion entre la etapa clinica y la supervivencia. En la Tabla
10 se presenta la distribucion de la supervivencia segun la etapa clinica al momento del diagndstico.
Se observé que en las etapas clinicas tempranas mostraron mayores proporciones de supervivencia,

mientras que las etapas avanzadas se asociaron con una mayor mortalidad.
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Tabla 10. Asociacion entre la etapa clinica al momento del diagndstico y la supervivencia en
pacientes con cancer de mama triple negativo.

Supervivencia Valor P
No Si
IA 0 (0.0 %) 5 (100.0 %)
| B 0 (0.0 %) 1 (100.9 %)
1A 1 (5.9 %) 16 (94.1 %)
1B 2 (40.0 %) 3 (60.0 %)
Etapa clinica 0.008
A 6 (50.0 %) 6 (50.0 %)
1B 3 (42.9 %) 4 (57.1 %)
Inc 0 (0.0 %) 3 (100.0 %)
\% 3(100.0 %) 0 (0.0 %)

Se presentan las frecuencias absolutas y porcentajes de supervivencia seglin etapa clinica al momento del
diagnostico. Se realizo la prueba X de Pearson y se considerd
P < 0.05 como estadisticamente significativo.
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En las etapas [ A y I B, todas las pacientes sobrevivieron (100 %). En la etapa II A, la supervivencia
fue de 94.1 %, mientras que en II B disminuy6é a 60 %. En las etapas mas avanzadas, la
supervivencia fue notablemente menor, ya que en III A, solo el 50 % de las pacientes sobrevivieron;

en III B, la supervivencia fue del 57.1 %; y en III C, del 100 %, aunque con muy pocos casos.

Finalmente, en la etapa IV, ninguna paciente sobrevivido (0 %). De acuerdo con el andlisis
estadistico, se encontrd que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la etapa
clinica y la supervivencia (P = 0.008), sugiriéndose que la etapa clinica al diagnostico se relaciona
de forma importante con la probabilidad de supervivencia de las pacientes con cancer de mama

triple negativo.
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DISCUSION

En este estudid analizd la asociacion entre el indice de proliferacion celular Ki-67 y la
supervivencia global, observandose una menor supervivencia acumulada en las pacientes con
proliferacion alta. Ademas, estas pacientes presentaron una supervivencia promedio menor. Se ha
reportado que un alto indice de Ki-67 (con valores superiores al 30-40 %) se correlacionan con una
menor supervivencia global. Por ejemplo, en meta-analisis de mas de 7,700 pacientes, la expresion
elevada de Ki-67 se asoci6 con una menor supervivencia global, encontrandose un Hazard ratio
~de aproximadamente 1.6 (32). El marcador Ki-67 puede ser util para estratificar el riesgo y
orientar decisiones terapéuticas, ya que los pacientes con Ki-67 elevado parecen beneficiarse mas

de ciertos esquemas de quimioterapia (33).

Se evaluo si la obesidad y la edad se asociaban con la supervivencia en estas pacientes. A pesar de
que se encontrd una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en las pacientes (aproximadamente
87 %), no se encontrd una asociacion significativa en el estado nutricional y la supervivencia. No
obstante, se ha descrito que la obesidad es un factor de riesgo en cancer de mama y se asocia con

una menor supervivencia en pacientes con CMTN (34,35).

Respecto a la edad, tampoco se encontrd una asociacion significativa entre los grupos < 50afios y
> 50 afios. Esto puede explicarse parcialmente por el tamafio de muestra pequeiio. Se ha descrito
que la edad al momento del diagndstico se asocia de manera significativa con la supervivencia en
pacientes con CMTN. De hecho, los pacientes mas jovenes tienden a tener una mayor

supervivencia en comparacion con los pacientes de edad avanzada (36).

Por otra parte, se investigo la asociacion entre las comorbilidades metabolicas (DM2 e hipertension
arterial) y la supervivencia. Ninguna de ellas mostrd asociacion estadisticamente significativa.
Estas comorbilidades se han relacionado con un estado inflamatorio créonico que podria favorecer
la progresion tumoral. La presencia de DM2 se ha asociado con una mayor incidencia de CMTN y
con caracteristicas histopatologicas mas agresivas, como mayor frecuencia de tumores triple
negativos y de alto grado, especialmente en pacientes con mal control glucémico (37). La
hiperglucemia puede favorecer la progresion y metastasis del CMTN a través de mecanismos de
disfuncion endotelial y activacion de vias proinflamatorias, como la TNFa/Gli-1, contribuyendo

fenotipo tumoral mas agresivo (38).
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En relacion con la hipertension, este es el componente del sindrome metabdlico més fuertemente
asociado con peor pronostico en CMTN, asociandose independientemente con menor

supervivencia libre de la enfermedad y la supervivencia global (39,40).

Uno de los principales mecanismos implicados que pueden influir en tanto en la carcinogénesis
como en la progresion tumoral es la activacion del sistema renina-angiotensina (SRA), a través de
la accion de la angiotensina II sobre el receptor AT1 (AT1R). La angiotensina II, ademés de su
papel en la regulacion de la presion arterial, promueve inflamacion local y sistémica, estrés
oxidativo y proliferacion celular en el tejido mamario, contribuyendo a un microambiente tumoral

mas agresivo y favoreciendo la progresion del cancer de mama (41).

Finalmente, se evalud si existia una asociaciéon entre la etapa clinica al diagndstico y la
supervivencia en estas paciente. La etapa clinica si mostrd una asociacion significativa con la
supervivencia. Las etapas tempranas (I-IIA) presentaron tasas de supervivencia muy superiores a
las etapas avanzadas (IIl y IV), en las que la mortalidad fue considerablemente mayor. Esto
coincide con la literatura, pues se ha reportado que la supervivencia del CMTN depende

criticamente de un diagndstico temprano (42).

El CMTN es un subtipo agresivo, con mayor riesgo de recurrencia y mortalidad en comparacion
con otros subtipos de cancer de mama, especialmente en los primeros afos tras el diagnostico (42).
El diagnéstico en etapas tempranas (estadios I y II) se ha asociado con una supervivencia
significativamente superior. Por ejemplo, en pacientes con CMTN estadio I, la supervivencia global

a 5 afios puede alcanzar el 85% y la supervivencia libre de recurrencia el 77% (43).

En contraste, la supervivencia disminuye drasticamente en estadios avanzados, particularmente en
ausencia de tratamiento, la mediana de supervivencia es de 65 meses en estadio I, 28 meses en
estadio I, 11 meses en estadio III y solo 3 meses en estadio IV (44). Incluso en pacientes que logran
respuesta patologica completa tras quimioterapia neoadyuvante, el estadio inicial sigue siendo un
predictor independiente de supervivencia a largo plazo, con mayor riesgo de muerte en estadios 111

respecto a I (45).

Por lo tanto, el diagndstico temprano y la deteccion en estadios iniciales son determinantes criticos

para la supervivencia en CMTN, ya que la progresion a estadios avanzados se asocia con un
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deterioro acelerado del prondstico y una reduccidn significativa de la supervivencia global y

especifica por cancer.

39



CONCLUSION

En pacientes con cancer de mama triple negativo se encontrd que los factores con mayor impacto
en la supervivencia fueron el indice de proliferacion tumoral y la etapa clinica al momento del
diagnéstico. Las pacientes con un indice de proliferacion tumoral elevado y aquellas diagnosticadas

en etapas avanzadas presentaron una supervivencia significativamente menor.

En contraste, la edad, la obesidad y las comorbilidades metabolicas no mostraron una asociacion
significativa con la supervivencia, lo que sugiere que las caracteristicas intrinsecas del tumor

ejercen un mayor peso pronodstico que los factores clinicos generales de las pacientes.
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Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “CENTENARIO DE LA
REVOLUCION MEXICANA”, EN EL PERIODO DEL 01 DE ENERO DEL 2018 AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2022”, que para obtener el diploma de Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia me proporciono la alumna Karen Bustos Ramirez. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento
de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.
Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,

reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.

Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

MSPE. Rodolfo de Jesus Truijillo Flores

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
egm CP 62350. L /\I “ "\‘
@ o ¢ | A
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

RODOLFO DE JESUS TRUJILLO FLORES | Fecha:2026-01-27 14:29:53 | FIRMANTE
aigeWt4cXExtI61o0QX7YRIIRQ5QAYWVXMIdj8BM86QVMSU7VIGp7ua7ZbgRT5IP7MhwFUa0vIZ/0uPfPbX0M3alalSuLSDccGRrCdSCh0Ocr5PaU9uoO2v6CaPFp8pEWg5ffaRv0
tuNwKtIXGiSRDejYhxaJHkRnqtL/ja9qcdfQ8MsiOXaPgmTJuAQ9IEX03r+desoMPPgQhOm4MQbOspTofBeaSy9rs/tIGTmyQNAUEiI5S0IMdmDbFY 17xqxA4W3WbvzSISjWsEOQyuqp
+GLQ5/FhgxbY4Y3WWO0f3H2Egb1Ja7+6Ay25tPIRIjjHbZgq25AelGz52sL +8+L7dazoStRA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

g50gmGKkLX

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/QKtOixVV4aADmp6aglf5cLRQ71DZAm8f
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 06 de Febrero del 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “CENTENARIO DE LA
REVOLUCION MEXICANA”, EN EL PERIODO DEL 01 DE ENERO DEL 2018 AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2022”, que para obtener el diploma de Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia me proporciono la alumna Karen Bustos Ramirez. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento
de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.
Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,

reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.

Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Landy Marlette Rivera Cadenas

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

LANDY MARLETTE RIVERA CADENAS | Fecha:2026-02-06 11:15:21 | FIRMANTE
x6vXzVjl5r8QV/IpsW+C0gfCgo8SgZ/DsHEiuximetSsOn/JHMZ3QBPOsyALgAD20w2CpZWVnGwSxmTpINLgJzTWJIsmPjc6FvbabYc+SKiyYElagWw/lypoh/znFHcCFzx0h5Y Ok
FIIRB3SPWS58SjR521+Dv6Lsnz9ZakLGLIKpL4AN/IzY CEy8QFMLZOIIIDIbhv7/tyVPdnVI5SwfzBDzs1EVI7TKOTUSE7mJIvTyjsZAUNRVpMnLRPkiQ84B5+igP65B/Ub7zmjJaZzNG2
MSks9ECul/k/VnP4DJ8ulMIgN39udXDavcoL7UtrcZHcevGsIKV53QBjKglZmz4/4c6 A==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

MKZPkCdj3

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/NmcYosbszg6uaARFT5RvmYig6Ps7KgzZ4
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 27 de Enero del 2026.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y PERIODO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD “CENTENARIO DE LA
REVOLUCION MEXICANA”, EN EL PERIODO DEL 01 DE ENERO DEL 2018 AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2022”, que para obtener el diploma de Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia me proporciono la alumna Karen Bustos Ramirez. Le comunico que su
contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento
de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.
Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,

reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.

Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Clemente Sergio Novales Rosales

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

CLEMENTE SERGIO NOVALES ROSALES | Fecha:2026-01-31 14:34:12 | FIRMANTE
pFPCOU9d5DHX5j/Q51Se5PKeMB6QAOWY+UUDJI0A75He06g/HBbWCqHIVL2amVATTZdy2LOLOtBOWSQAyYp7XtubwtzgL6xzZe9sI3x6qvkuDUXYInGw83hRKBLFIyDPT2bOH
uU3IHDuu5YeShYaXKpR7tKknHxpT+d6tLZ/e9TUDEU500SsoW1Y7gfXd4siYtbCeiFpaJFvInMAbSICAez6PMmApDwQY StAk637SbIRUEE8uaCNNpaV3LR6d37Es7qVelLUz05
WsbsGk+B8eDy0IF3TyabvQoDr26y3kXw1WZgCQ388mfv70nOwKY4hsARPEBIi9ajBtHMVAViFJ3yODw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

JZn3NyeKd

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/LI8gE1bKzDWQM5g4r1s8zY7zfGPjoqgg
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