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INCIDENCIA MOLECULAR DE CANCER DE MAMA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
“DR. EDUARDO LICEAGA”

Introduccion: A nivel mundial, el cAncer de mama es la neoplasia diagnosticada
con mayor frecuencia y principal causa de muerte por cancer entre las mujeres, lo
que representa el 25% de los casos y el 15% de mortalidad por cancer, se ha
demostrado que el uso de antraciclinas, taxanos y trastuzumab en tumores HER-2
positivo de forma neodyuvante aumenta las tasas de respuesta patoldgicas
completas.

Justificacién: En el servicio de Oncologia Médica del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, se encontr6 un total de 630 expedientes con diagndstico de
cancer de mama etapas localmente avanzadas del 1lero de enero 2013 al 31 de
diciembre de 2017, hasta el momento, no se ha realizado un andlisis estadistico de
los biomarcadores biolégicos y subtipos moleculares, que podrian tener mayor
utilidad que la clasificacion histopatolégica como factor predictivo de los diferentes
tratamientos. Esto resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la
guimioterapia, con ello la ventaja considerable de reducir los costos y toxicidades
de este subgrupo de poblacion.

Objetivo: Determinar incidencia molecular de cancer de mama en etapas
localmente avanzada tratada en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

Metodologia: es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico.
Resultados: Entre enero del 2013 y diciembre del 2017 se registraron en el servicio
de oncologia médica del hospital general de México 626 casos de cancer de mama
localmente avanzado de los cuales 77 pacientes fueran elegibles para nuestro
estudio en tiempo total de meses de 60 meses. La frecuencia de casos se vio entre
los 35 a 45 afios de un 48.1% (tabla 1), El tipo histolégico de mayor predominio fue
el ductal para un 84.4% de los casos (tabla 2), La etapa clinica al momento del
diagndstico de mayor predominio fue la IIB para un 48.1% de los casos (Tabla 3),
En relacién a la quimioterapia neodyuvante el 67.5% de las pacientes recibieron
esquema en tiempos requeridos sin inconveniente (Tabla 4),las respuesta

patolégicas el 44.2% de las pacientes presento respuesta parcial, y un 24. 7% de
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las pacientes presento respuesta completa. (Tabla 5), el subtipo molecular de
mayor predominancia fue el luminal B con 33.8%, seguido del luminal A con 28.6%,
y el triple negativo con 22.1% y HER 2 con 15.6%. (Tabla 6), la cirugia conservadora
solo fue posible en 15.6% contra un 84.4% de las pacientes que fueron sometidas
a mastectomia total. (Tabla 7), En relacion a las etapas localmente avanzadas
sometidas a quimioterapia neodyuvante, no se demostro relacion con la respuesta
patoldgica obtenida con valor de P: 0.762 para las diferentes etapas clinicas y un
valor de p: 0.001 para la neodyuvancia. (Tabla 8), Independiente del subtipo
molecular tumoral sometido a neodyuvancia se encontré que la respuesta
patoldgica sea parcial o completa tiene una P: 0.049. (Tabla 9).

Conclusiones: la mayor incidencia se present6 entre 35 a 45 afios de edad para
un 48.1%, lo cual demuestra que en nuestra poblacion se presenta de manera mas
temprana en relacion a lo esperado a nivel mundial, la incidencia molecular en
cancer de mama se encontr0 que la de mayor predominio son los receptores
hormonales positivos 62.4% ( compuestos por los luminal A y B), seguido de triple
negativo en 22.1% y HER 2 en un 15.6% lo cual coincide con los reportes esperados
a nivel mundial, las etapas clinicas de mayor predominio al momento del diagndstico
fueron las etapas IIB para un 48.1 % de los casos, lo cual entra menor es la etapa
menor es el tamafio tumoral y esto se sabe se asocia a mayores tasas de respuesta
patolégicas lo cual se asocia a menores tasas de recurrencia lo cual impacta en
sobrevida global, el 100% de las pacientes en etapa localmente avanzada recibieron
guimioterapia neodyuvante, sin embargo el 67.5 % de las pacientes analizadas lo
cumpli6 como se plantio de manera inicial lo cual pudo influir en las tasas de
respuestas patologicas reportadas, la quimioterapia neodyuvante logro tasas de
respuestas patologicas de 68.9 % de las pacientes en etapas localmente avanzada
lo cual concuerda con los reportes esperados a nivel mundial, Se encontré que
independiente del subtipo molecular la quimioterapia neodyuvante en etapas
localmente avanzada tiene significancia estadistica al ser sometida a esta terapia
médica ( 0.049),la cirugia conservadoras del 15,6 % las cuales estan por debajo de
los reportes a nivel mundial, El subtipo histolégico mas frecuente fue el ductal

infiltrante en 84.4 % el cual se corresponde a los reportes a nivel internacional.



1. INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia diagnosticada con mayor
frecuencia y principal causa de muerte por cancer entre las mujeres, lo que
representa el 25% de los casos y el 15% de mortalidad por cancer. En México la
incidencia es de 27,283 nuevos casos Yy 6.884 fallecen por esta causa (1).
Multiples factores de riesgo estdn asociados con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama, pero la mayoria de estos factores transmiten un aumento de leve
a moderado en el riesgo para cualquier mujer en particular. Al menos la mitad de
las mujeres que desarrollan cancer de mama no tiene un factor identificable més
all4 de la edad y sexo femenino. (4)

El uso del andlisis del genoma completo ha transformado la comprension de cancer
de mama mediante la identificacion de subtipos moleculares, cada uno con
expresiones geneéticas especificas y caracteristicas clinicas. Ademas de ser un
pronostico para la recurrencia de la enfermedad sistémica, actualmente los subtipos
moleculares se establecen como indicadores de prondsticos en términos de
recurrencia de la enfermedad local después de la conservacion de la mama o
mastectomia. (5,6)

En general, los subtipos luminales incluyen los receptores hormonales positivos,
principalmente el luminal A que es el subtipo mas comudn, con una incidencia de
aproximadamente 67% (7). El subtipo luminal A expresa mas genes relacionados
con receptores de estrogenos (RE), a menudo son de bajo grado, se asocia con el
mejor pronostico en términos de sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global y
recurrencia locorregional. (7)

Los subtipos luminales B expresan mas proliferacion y genes relacionados con
HER2 y menos genes relacionados con receptores hormonales, en comparacion
con los luminales A, los subtipos luminal B son a menudo de mayor grado y tienen
un pronaostico general menos favorable que el luminal A. (8)

La sobreexpresion de la proteina HER2 es una consecuencia de la amplificacion
génica, que ocurre en aproximadamente el 20% de todos los canceres de mama. El
estado de HERZ2 es un factor predictivo fuerte para respuesta a la terapia dirigida a

HERZ2 con anticuerpos monoclonales. (9)



No solo los subtipos moleculares individuales estan asociados con el prondstico,
también proporcionan informacion predictiva sobre la eficacia de terapias
especificas. Los subtipos triples negativos a menudo son mas sensibles a los
agentes quimioterapéuticos, también se asocian con mayor probabilidad de lograr
respuestas patologicas completas después de la quimioterapia neoadyuvante,
mientras que el luminal A, a menudo se tratan de manera efectiva con terapia
endocrina sola. Los luminal B a menudo se benefician de la adicién de quimioterapia
al tratamiento endocrino. (10)

El cancer de mama con receptores hormonales positivos tiene una tendencia a un
aumento mas lento de riesgo de recurrencia y una disminucion gradual, con solo la
mitad de las recaidas que se producen dentro de los primeros 5 afios después del
diagnostico. (11)

Las recurrencias sistémicas tardias (mas de 10 afios después del diagndéstico)
pueden ocurrir en pacientes con receptores hormonales positivos a pesar de la

terapia optima. (11)

El Ki 67 es un antigeno que se utiliza como marcador de proliferacion celular, una
proliferacion incrementada se correlaciona con indicadores de prondstico adverso,
como el tamafio del tumor, afeccion ganglionar y grado histolégico. (12,13). La
relacion entre el Ki 67 y el prondstico en el cancer de mama temprano ha sido
ampliamente estudiado, sin embargo, su uso como marcador prondstico en la
atencion clinica es muy controvertido debido a la heterogeneidad e inconsistencia

de algunos estudios. (13)



2. MARCO TEORICO

Antecedentes. A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia
diagnosticada con mayor frecuencia y principal causa de muerte por cancer entre
las mujeres, lo que representa el 25% de los casos y el 15% de mortalidad por
cancer (1). Los receptores hormonales de estrogenos y progesterona, la
sobreexpresion de la proteina Her 2 y el factor de proliferacion Ki 67 son factores
pronésticos y predictivos indispensables para el cancer de mama, por lo que
estos marcadores deben realizarse de manera rutinaria para el manejo

terapéutico adecuado. (2, 3).
Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo del cancer de mama

Son los siguientes:

A) Biologicos:

+ Sexo femenino.

* Envejecimiento: a mayor edad mayor riesgo.

* Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, Hijas o
hermanas.

+ Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o
estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

* Vida menstrual mayor de 40 afios (menarquia antes de los 12 afios y
menopausia después de los 52 afos).

* Densidad mamaria.

» Ser portador de los genes BRCA1 o BRCA2.

B) latrégenos o ambientales:

» Exposicién a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o
el crecimiento (in Gtero, en la adolescencia).

+ Radioterapia en el torax.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:

* Nuligesta.

* Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.



* Terapia hormonal en la peri menopausia 0 posmenopausia por mas de 5
afos.

D) Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida:

» Alimentacién rica en carbohidratos y baja en fibra.

« Dietarica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.

* Obesidad

* Sedentarismo.

« Consumo de alcohol mayor de 15 g/dia.

+ Tabaquismo.

El factor de riesgo mas importante relacionado con el estilo de vida es la
obesidad y dado que en nuestro pais esta condicion esta presente en un
porcentaje muy elevado de la poblacion, representa un serio problema de salud
publica. La obesidad y el cancer de mama constituyen dos patologias de
extremada prevalencia en la actualidad y con un alto impacto en la sociedad.
Las mujeres obesas poseen un riesgo mayor de padecer cancer de mama
después de la menopausia en comparacion con las no obesas. Esto parece tener
su explicacion en los altos niveles de estrogenos circulantes. Asimismo, las
mujeres con antecedente de cancer mamario que desarrollan obesidad tienen
mayor riesgo de una recaida tumoral o de un segundo primario. Existen reportes
acerca de que una circunferencia de cintura mayor de 80cm incrementa
considerablemente el riesgo de cancer de mama; por otro lado, una edad de
menarquia temprana asociada a estados de obesidad mdrbida es otro de los
factores de importancia en la génesis temprana de esta enfermedad. La atencién
de la paciente obesa debe incluir una dieta basada en vegetales, promocion de
actividad fisica, componentes de cambio de comportamiento y seguimiento a
largo plazo. Por otra parte, la bibliografia cientifica avala que el ejercicio fisico
es una actividad efectiva para disminuir el riesgo de padecer cancer de mama
(11).
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ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista histolégico los tumores infiltrantes son heterogéneos y casi
todos son adenocarcinomas que se originan de los conductos terminales. El
carcinoma ductal infiltrante (CDI) representa el 85% de las lesiones invasoras y le
sigue el carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) que representa del 5 al 10%.
Parametros microscopicos:
Tipo histoldgico: el diagnostico del tipo histolégico debe apegarse a los criterios
de la 42 edicion de la Clasificacion de los Tumores de la Mama segun la OMS. En
caso de observar diferentes patrones, especificar el porcentaje de cada uno de ellos.
Grado histolégico: el carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con
excepcion del carcinoma medular, deberan graduarse con el esquema de Scarff-
Bloom-Richardson (SBR) descrito a continuacion:
» Formacion de tabulos:
— Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
— Calificacion de 2: de 10 a 75% del tumor compuesto por tubulos.
— Calificacion de 3: menos de 10% del tumor compuesto por tubulos.
* Grado nuclear:
— Calificacién de 1: nacleo pequefio, uniforme, cromatina densa.
— Calificacién de 2: nucleo con moderada variacion en tamafo y forma; puede
observarse nucléolo poco aparente.
— Calificacion de 3: nacleo con marcado incremento en tamafio, forma y contornos
irregulares, 2 0 mas nucléolos prominentes, cromatina gruesa.
* Numero de mitosis:
— Calificacién de 1: igual o menor a 3 mitosis por mmz2.
— Calificaciéon de 2: 4 a 7 mitosis por mm2.
— Calificacién de 3: igual o mayor a 8 mitosis por mmz2.
» Se deberan reportar por separado los tres parametros mencionados y el puntaje
final para determinar el grado histologico, el cual sera como sigue:
— Grado I: 3 a 5 puntos.

— Grado II: 6 a 7 puntos.

11



— Grado lll: 8 a 9 puntos.

El carcinoma lobulillar debe evaluarse con la escala de SBR modificada (11).
Estatificacion

Al clasificar la patologia mamaria por etapas se obtiene informacién acerca de
pronostico y orienta el tratamiento. En las pacientes de cancer de mama los
estudios de extension estaran en relacion al estadio clinico inicial. Para la adecuada
clasificacion se usa el TNM que agrupa los siguientes estadios:

(13).

Estadificacion

Estadio T N M
0 Tis MO MO
1A T1 (incluye T1 mi) MNO MO
IB TO MN1mi MO

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
1A TO M1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 MO MO
|[=} T2 M1 MO
T3 MO MO
1A TO M2 MO
T1 (incluye T1 mi) M2 MO
T2 M2 MO
T3 N1 MO
T3 M2 MO
ne T4 MO MO
T4 M1 MO
T4 M2 MO
nc Cualquier T N3 MO
0 Cualquier T Cualquier N M
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Factores pronosticos y predictivos

Entre los factores pronéstico se reconocen el estado de los ganglios, subtipo
histologico, el grado de Permeacién Vasculolinfatica, el estadio del diagnéstico,
grado histolégico o nuclear, el estatus de los receptores hormonales, sobre
expresion del HER-2, al igual que edad de presentacion y estado de

posmenopausia.

Las pacientes con ganglios negativos y el tamafio tumoral representan el factor
mas importante de supervivencia y recurrencia locales, loco regionales y a

distancias.

El prondstico se asocia de manera desfavorable con tumores mayores a 3 cm

en histologias consideradas de buen pronostico.

El estado ganglionar es el principal factor prondstico y guarda relacion directa
con el nimero de ganglios afectados, carga de metastasica y la extension extra

capsular (14 y 15).

El estudio del grado nuclear histologico facilita informacion adecuada sobre el
prondstico, en base a la escala de Scarff —-Bloom-Richardson (SBR) entre mas

elevada la escala esta asociada a peor pronéstico.

En relacion a la edad se ha demostrado en diferentes estudios de seguimientos
gue las mujeres menores de 35 afios presentan un riesgo relativo (RR) de

muerte de 1.7 a 1.8 en relacién a mujeres mayores de con un RR de 1(14,15).

La expresion de receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) se
consideran los factores pronésticos y predictivos de mayor importancia, alos 5
afos de diagnésticos se ha demostrado en diferentes estudios que hay mejores
tasas de sobrevida global (SG) y sobrevida libre de recurrencia (SLR), entre un
8 a 10% ( 16).
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El indice de proliferacion celular KI67, es un marcador de gran importancia en
las caracteristicas bilégicas del cancer, ya que esto esta en relacion al equilibrio
entre crecimiento y muerte celular, siendo atil como marcador pronostico en

relacion a las respuestas a quimioterapia (17).

La sobre expresion del HER-2/neu esta presente aproximadamente en un 20%
de las neoplasias de mama, lo cual se asocia a un predictor de respuesta de
guimioterapias a base antraciclinas y sobre todo a taxanos asociadas a
trastuzumab, pertuzumab (18, 19,20).

Tratamiento de cancer de mama en etapas localmente avanzadas.

Tratamiento neoadyuvante del cancer mamario en etapas Il y Il incluyendo el

localmente avanzado.

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario
gue se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia). Este grupo
comprende los carcinomas mamarios en estadio Ill. No obstante, para fines de
tratamiento se agregan también ciertos casos en etapas Il A/B, T2-3 NO MO, y
T1-2 N1 MO (21).

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir una biopsia del tumor primario
con aguja de corte o una quirargica abierta, abarcando un segmento de piel
cuando se considere util. Se requiere un estudio histologico completo que incluya
receptores hormonales y HER2-neu, ademas de una evaluacion clinica y de
imagen del tumor primario y de los sitios potencialmente metastasicos mas
comunes mediante una telerradiografia o TAC de térax, ultrasonido o TAC de

abdomen, asi como un rastreo 0seo (este Ultimo para pacientes con etapas lll).

Tratamiento neoadyuvante en pacientes con estadios operables e

inoperables

Si bien en un principio la neoadyuvancia se emple6é en estadios localmente

avanzados, en el presente esta modalidad de tratamiento se utiliza también en
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pacientes con tumores considerados inicialmente operables, mayores de 2 cm

y/o con ganglios positivos. Las ventajas del tratamiento neoadyuvante son:
1. Incrementar las posibilidades de cirugia conservadora.

2. Conocer la respuesta patologica (RPC ypT0/is, ypNO) al tratamiento ya que

esta terapia se asocia con mejor pronéstico.

Si la paciente inicia con quimioterapia neoadyuvante se recomienda marcaje con
clip radiopaco del sitio del tumor primario para una adecuada valoracion
quirdrgica (22).

Quimioterapia neoadyuvante

Se considera que el estandar de quimioterapia es de tres a cuatro ciclos con
antraciclinas seguidos por tres a cuatro ciclos de taxanos (mas trastuzumab en
tumores HER2-neu positivos) antes de la cirugia, ya que se asocia con mayores

posibilidades de (Respuesta Patologica Completa) RPC (23).

Por otra parte, es importante conocer que la posibilidad de obtener una RPC
posterior a una terapia neoadyuvante 6ptima varia de acuerdo con el subgrupo:
hormono-sensible/HER?2 negativo 7%, triple negativo 30% y HER2- positivo 32%
a67% (24).

La adicion de carboplatino al esquema de antraciclinas y taxanos en las mujeres
con tumores triple negativos mejora la tasa de RPC, por lo que se considera una
opcién en este subgrupo de pacientes; sin embargo, este esquema se ha

relacionado con mayor toxicidad hematoldgica y no hematolégica (25,26).
Terapias blanco en la neoadyuvancia

La adicién de trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad
HER2-neu positiva aumenta la RPC, con rangos de 32% a 67%. Por lo tanto, en
pacientes con cancer de mama HER2-positivo se recomienda la administracion
concomitante de trastuzumab neoadyuvante con taxanos, pero no con
antraciclinas (27, 28,29).
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Respecto al doble bloqueo anti-Her2, no se recomienda la terapia con doble
bloqueo HER2 con lapatinib, neratinib o TDM-1(30, 31,32).

Sin embargo, el doble bloqueo anti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab esta
vinculado con incremento significativo en RPC, por lo que se aconseja su uso
con los siguientes esquemas: FEC-THP, TCH-P, AC-THP (33,34).

Bevacizumab no tiene una indicacion actual en el tratamiento neoadyuvante
(35).

Hormonoterapia neoadyuvante

La hormonoterapia neoadyuvante estd recomendada en mujeres
posmenopausicas con receptores hormonales positivos y etapas Il-lll o en
pacientes en quienes la toxicidad de la quimioterapia no sea aceptable o que
padecen multiples comorbilidades.

El objetivo es incrementar la posibilidad de reseccion del tumor y/o de cirugia
conservadora. Se recomienda el empleo de un inhibidor de aromatasa (IA). Tras
iniciar la hormonoterapia, si se obtiene respuesta objetiva se recomienda
continuar el tratamiento por al menos 4 a 6 meses, seguido del tratamiento
quirdrgico local. Se valorara continuar con hormonoterapia o0 quimioterapia
adyuvante conforme a la respuesta patoldgica y las condiciones de la paciente
(36, 37,38).

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

De acuerdo con la respuesta y una vez concluida la quimioterapia neoadyuvante,

se podra recurrir a una de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial: se evaluara la posibilidad de tratamiento
conservador; los lineamientos para cirugia conservadora son similares a los
casos con tratamiento quirdrgico primario. Si no es elegible o deseado por la

paciente, se realizara mastectomia radical modificada.
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2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable debera efectuarse
tratamiento quirdrgico; en caso contrario, se administrara radioterapia a la mama
y las areas linfoportadoras. Dependiendo de la respuesta se valorard tratamiento
quirdrgico posterior a la radioterapia o continuar manejo sistémico de segunda

linea, incluida hormonoterapia o terapias blanco si estan indicadas.

3. En pacientes con receptores hormonales positivos se indicara hormonoterapia
por al menos 5 afios y en tumores HER2 neu positivos se continuara el

trastuzumab hasta completar 1 afio.

4. No estd indicado continuar con quimioterapia adyuvante si en la
neoadyuvancia la paciente recibio las dosis completas de antraciclinas y taxanos
independientemente de la respuesta obtenida. En lo que respecta a la
radioterapia, se recomienda que todas las pacientes con enfermedad localmente

avanzada la reciban.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el cancer de mama ocupa el primer lugar de incidencia y mortalidad en
las mujeres. En las diferentes series publicadas de la literatura nacional existe una
discordancia de las tasas de respuesta patologica posterior a quimioterapia
neoadyuvante en los diferentes subtipos moleculares como factores predictivos de
respuesta a tratamiento sistémico, sin embargo, en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, no se cuenta con una base de datos de estas caracteristicas
gue influyen en la sobrevida global y libre de enfermedad de las pacientes en etapas

localmente avanzada.

4. JUSTIFICACION

En el servicio de Oncologia Médica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, se encontré un total de 630 expedientes con diagndstico de cancer de
mama etapas localmente avanzadas del 1ero de enero 2013 al 31 de diciembre de
2017, hasta el momento, no se ha realizado un analisis estadistico de los
biomarcadores biologicos y subtipos moleculares, que podrian tener mayor utilidad
gue la clasificacion histopatolégica como factor predictivo de los diferentes
tratamientos. Esto resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la
guimioterapia, con ello la ventaja considerable de reducir los costos y toxicidades

de este subgrupo de poblacion.
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5. HIPOTESIS

Las incidencia molecular del cancer de mama en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, son similares a los reportados por estudios nacionales e

internacionales.

19



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
e Determinar incidencia molecular de cancer de mama en etapas localmente

avanzada tratada en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

6.2 Objetivos especificos
e Establecer las etapas clinicas de presentacion al diagnoéstico.
e Determinar el nUmero de pacientes que recibieron terapia neoadyuvante
e Evaluar respuesta patologica después de neoadyuvancia.
e Evaluar el perfii molecular de cancer de mama como predictor de

respuesta a tratamiento en etapas localmente avanzada IIB, IlIA, llIIB'Y 1lIC.
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7. METODOLOGIA
7.1 Tipo y disefio de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico, utilizando
como fuente primaria de informacion el expediente clinico, de las pacientes con
diagnostico de cancer de mama, tratadas en el Servicio de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, entre el periodo comprendido del 1° de
enero del 2013 al 31 de Diciembre del 2017, con la intencion de analizar las
caracteristicas clinicas, moleculares, tasas de respuesta de la poblacién atendida
en nuestra institucion, los resultados seran calculados mediante frecuencias

simples.

7.2 Poblacion

El grupo de estudio esta constituido por expedientes de pacientes tratadas en el
Servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en un
periodo de 5 afios. Las variables que seran sujetas al analisis, seran obtenidas
Unicamente a través de la revision de los expedientes clinicos de casos
diagnosticados.

7.3 Método de muestreo

Se document6 626 casos de cancer localmente avanzada atendidas en el periodo
de enero del 2013 a diciembre 2017, donde se excluyeron 490 pacientes por no
contar con inmunohistoquimica completa, y 34 pacientes por no haber completado
neodyuvancia con quimioterapia de manera completa y 25 operadas fuera de la

unidad, logrando obtener una muestra definitiva de 77 pacientes.
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7.4 Criterios de inclusién

o Expedientes clinicos con informacion completa de diagnéstico, tratamiento y
seguimiento.
o Pacientes con determinacion de receptores hormonales, Her-2, Ki-67 por

método de inmunohistoquimica

o Pacientes con cancer de mama etapa localmente avanzada

7.5 Criterios de Exclusion

o Pacientes con diagnostico definitivo de patologia mamaria benigna

o Paciente sin perfil de inmunohistoquimica.

o Informacién incompleta de las variables a estudiar en el expediente clinico.
o Pacientes sin confirmacion histopatologica de cancer de mama por pérdida

de seguimiento antes del diagndstico definitivo.
o Pacientes con etapa localmente avanzada operada fuera de la unidad.
o Pacientes que no completaron los ciclos completos de quimioterapia

neodyuvante previo al tratamiento quirurgico.
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7.6 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Unidad de Medicion Tipo de variable Escala
Edad Tiempo de vida | Afios cumplido al | Cuantitativa continuas
transcurrido  desde el | momento del estudio 20-34
nacimiento hasta el 35-49
momento del estudio. 50-65
> 65
Tipo de tumor Clasificacion del tumor de Cualitativa discreta Otro

acuerdo a las

caracteristicas histologicas

(mucinoso,papilar,mic
ro papilar sarcoma)
Invasivo ductal

Invasivo lobular

Tamafio  tumoral

clinico (mm)

inicial

Tamafio y  extension

tumoral principal
documentado por estudios
de imagen (mastrografia,
ultrasonido) o a la

exploracion fisica (Vernier)

Milimetros

Cuantitativa continua

Tx no se puedo
valorar el tumor
primario

TO no existe prueba
de tumor primario

Tis (carcinoma ductal
in situ, carcinoma
lobulillar in situ)

Enf Paget: No esta
relacionada con el
carcinoma invasor o
carcinoma in situ en el
parénquima mamario
subyacente)

T1<20 mm
T2:>20<50mm
T3:>50 mm

T4a: extension a la
pared toracica

T4b: ulceracion de la
piel o nédulo satélite
y/ 0 edema

T4c: T4a+T4b
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T4d: carcinoma

inflamatorio

Tamarfio ganglionar

(mm)

inicial

Serefiere ala extension de
cancer que se ha
diseminado a los ganglios

linfaticos cercanos

Milimetros

Cuantitativa continua

Nx: no se puedo
evalular el ganglio
linfatico regional

NO  Sin

linfaticos

ganglios
regionales
palpables
N1: metastasis
palpable a 1 o varios
ganglios linfaticos
homolaterales
axilares moviles
N2a: metastasis
ganglionares axilares
fijos entre si 0 a otras
estructuras
N2b: metastasis
ganglionares
clinicamente aparente
en la cadena mamaria
interna sin evidencia
clinica de metastasis
axilares
N3a metéastasis a
ganglios
infraclaviculares
homolaterales y
ganglios axilares
N3b metéastasis en
ganglios linfaticos de
la mamaria interna o
axilares
homolaterales
N3c metastasis en
ganglios linfaticos
supraclaviculares

homolaterales
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Etapa clinica

Nomenclatura  utilizada
para determinar el estadio
del tumor por medio de la
valoracion de
caracteristicas clinicas e

imanenoldgicas

TNN

Cuallitativa ordinal

1B

A
B
lllc

Diagnéstico
anatomopatolégico

Tipo Histolégico del tumor

segun su morfologia

OMS

Cualitativa

Ductal

Lobulillar

Mixto
Otro

RE

Receptor (proteina) celular
activado por la hormona
denominada 17(3-estradiol

o0 estrégeno.

Porcentaje

Cuantitativa

Continua

Positivo
Negativo

Indeterminado

RP

Receptor (proteina)
intracelular activada por la
hormona esteroidea

progesterona.

Porcentaje

Cuantitativa

Continua

Positivo
Negativo

Indeterminado

HER2

Molécula de membrana
celular perteneciente al
factor de crecimiento

epidérmico.

Cruces

Cuantitativa
Ordinal

Positivo
Negativo

dudoso

Ki67

Proteina (antigeno)

nuclear asociado a

proliferacién celular.

Porcentaje

Cuantitativa

Continua

<20%
>20%

SBR (Scarf

Richardson)

Bloom

Graduacién histolégica de
malignidad en carcinoma
ductal infiltrante, en base a
la formacién de tubulos,
grado nuclear y nimero de

mitosis.

Grado1(3a5
puntos)bajo
Grado 2(6-7 puntos)

intermedio

Grado 3 (8-9 puntos)
alto

Cualitativa ordinal

Bajo
Intermedio

alto

Tipo Luminal A

Tipo molecular de tumor
con presencia de
estrogenos positivo,
progesterona positivo >
20%, Her 2 negativo, Ki
<20%, Grado histolégico 1
02.

Her 2 negativo.

Porcentaje

Cualitativa

Nominal

Inmunohistoquimica

Tipo Luminal B

Tipo molecular de tumor
con presencia de
receptores estrégenos
positivos y
positivos <20%, Ki 67
>20%, Grado 3.

progestona

Porcentaje

Cualitativa

Nominal

Inmunohistoquimica
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Her 2 positivo

Her 2 negativo

Tipo Her 2 sobreexpresado.

Her 2 positivo

) Cualitativa ) )
Receptores hormonales Porcentaje ) Inmunohistoquimica
. Nominal
negativos
Triple negativo Receptores  hormonales o
. . Cualitativa
negativos Porcentaje .
Nominal

Her 2 negativo

Cirugia de mama

Operacion quirargica para

extirpar el cancer

Cualitativa Nominal

Cirugia
conservadora

Mastectomia total

Tratamiento sistémico Uso de medicamentos
dirigidos contra el cancer a | Célculo en relacion a ordinal Neoadyuvante
través de la via peso y talla Adyuvante
intravenosa u oral

Quimioterapia Terapia sistémica para el | Respuesta

Neoadyuvante cancer de mama ante dela | patoldgica ;
tratamiento quirdrgico | Completa Cualitativa ordinal S
definitivo Parcial No

Sin respuesta

Adyuvancia A todo tratamiento
antineoplasico
administrado después de
manejo  quirdrgico  sus Quimioterapia
objetivos son prolongar el Hormonoterapia o ) Si
periodo libre de Radioterapia Cualitativa ordinal No
enfermedad, reducir las
recurrencias locales vy
sistémica y prolongar la
supervivencia global

Tipo de tratamiento | Terapia sistémica o local

neoadyuvante utilizada para el cancer de Quimioterapia .
mama  ante de la Hormonoterapia Cualitativa Ordinal St
tratamiento quirdargico Radioterapia No
definitivo

Respuesta patoldgica Ausencia de todos los
signos de céancer en
muestra de tejido obtenido
durante una cirugia o una Completa Cualitativa Si
biopsia, después  del Parcial Nominal: Dicotémica No
tratamiento con
radioterapia ylo

guimioterapia
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8. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacion recolectada se capturo en hoja del programa Excel (Microsoft Excel
2010), para establecer una base de datos, en la cual, se clasificaran los resultados
entre las diferentes variables y se realizo un analisis de los datos obtenidos usando

el programa SPSS 21 para estadisticas descriptiva y ANCOVA en el caso analitico.
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9. RESULTADOS

Entre enero del 2013 y diciembre del 2017 se registraron en el servicio de oncologia
medica del hospital general de México 626 casos de cancer de mama localmente
avanzado de los cuales 77 pacientes fueran elegibles para nuestro estudio en
tiempo total de meses de 60 meses.

La frecuencia de casos se vio entre los 35 a 45 afios de un 48.1% vy la de menor

porcentaje fue de 21 a 34 afios de 5.2%.( tabla 1)

El tipo histologico de mayor predominio fue el ductal para un 84.4% de los casos,
seguido del lobulillar de un 11.7%, y en otros tipos fue del 3.9%.( tabla 2)

La etapa clinica al momento del diagndstico de mayor predominio fue la IIB para un
48.1% de los casos, seguida por la etapa IlIA para un 37.7% vy luego la etapa IIIB

para un 13% y la llIC para un 1.3% respectivamente. (Tabla 3)

En relacidon a la quimioterapia neodyuvante el 67.5% de las pacientes recibieron
esquema en tiempos requeridos sin inconveniente y el 32.5% sufrié algan grado de

retraso en la terapia. (Tabla 4)

Con respecto a las respuesta patoldgicas el 44.2% de las pacientes presento
respuesta parcial, seguida de 31.2% sin respuesta patologica y un 24. 7% de las

pacientes presento respuesta completa. (Tabla 5)
El subtipo molecular de mayor predominancia fue el luminal B con 33.8%, seguido

del luminal A con 28.6%, y el triple negativo con 22.1% y finalmente el HER 2 con

15.6% de los casos respectivamente. (Tabla 6)
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La tasa de cirugia conservadora solo fue posible en 15.6% contra un 84.4% de las

pacientes que fueron sometidas a mastectomia total. (Tabla 7)

En relacion a las etapas localmente avanzadas sometidas a quimioterapia
neodyuvante, no se demostré relacién con la respuesta patoldgica obtenida con
valor de P: 0.762 para las diferentes etapas clinicas y un valor de p: 0.001 para la

neodyuvancia. (Tabla 8)

Independiente del subtipo molecular tumoral sometido a neodyuvancia se encontré

gue la respuesta patoldgica sea parcial o completa tiene una P: 0.049. (Tabla 9)
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10. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

De manera general nuestro estudio trato de identificar la incidencia del perfil
molecular y este coémo influye en la repuesta a quimioterapia neodyuvante y a su
vez en las tasas de repuesta patologicas, porque de esta dependen las tasas de
recurrencia local, regional y a distancia, que al final repercuten en sobrevida global

de las pacientes con cancer de mama.

El cancer de mama es la principal causa de muerte oncolégica a nivel mundial, a
pesar de los avances de las terapias médicas en paises desarrollados sigue
ocupando el primer lugar, por el tipo de evolucion de la enfermedad, su mayor
incidencia se ha visto en mujeres entre la quinta y sexta década de la vida, sin
embargo en nuestro estudio la mayor frecuencia de casos se encontro entre los 35
a 45 afos para el 48.1% de los casos, siendo la edad un factor de riesgo para
desarrollo de cancer de mama, y a su vez asociado a mayor tasas de respuesta

patolégicas al ser sometidas a neodyuvancia.

En relacion alas etapas de mayor predominio al momento del diagnéstico segun la
literatura internacional son las etapas localmente avanzadas y metastasica,
ocupando las etapas Il Y IV aproximadamente el 45% de los casos, e identificando
factores prondsticos de recurrencia como es el estado ganglionar, este a su vez se
asocia a mayor riesgo de ruptura capsular los cuales se asocian a mayor tasas de
recurrencia, lo cual coincide con nuestro analisis identificando las etapas Ill con un
52% de los casos, los cuales en base al tamafio tumoral inicial en estas etapas son
de mayor predomino del T1-T3 y estos entre mas temprana es la etapa hay mayor
respuesta a la quimioterapia neodyuvante cuando se compara con los T4, cuyas

tasas de respuesta segun la literatura internacional son de 2 a 3 veces menores.
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Se ha demostrado desde el punto de vista histologicos que los tumores infiltrantes
son muy heterogéneos, y de estos los adenocarcinomas se originan en conductos
terminales, donde el 85% lo conforma el carcinoma ductal infiltrante, y de un 5 a
10% el lobulillar infiltrante, lo cual coincide con el reporte histopatol6gico de nuestro
estudio donde el 84.4 % del reporte fue el ductal infiltrante y el 11. 7% fue el lobulillar,
esto demuestra que nuestra poblacion tiene un comportamiento similar al de otras

poblaciones estudiadas.

Con respecto a la neodyuvancia se ha convertido en el pilar de la terapia sistémica
en etapas localmente avanzadas y esta modalidad de tratamiento se ha empleado
en tumores T3 ganglios negativos o bien en Tumores T1 con ganglios positivos, lo
cual sin tener impacto en sobrevida global sin embargo estos tumores se asocian a
mayor tasas de respuesta patolégicas completas de un 5 al 30%, lo cual facilita
mayor tasas de cirugia conservadora que oscilan entre un 30 hasta un 90%, sin
embargo en nuestro estudios solo el 67.5 de los pacientes cumplio el esquema de
neodyuvancia de manera satisfactoria, lo cual pudo haber in fluido en las tasas de
respuestas completas de un 24.7 % de los casos analizados sin en el rango
minimo esperado segun la literatura internacional, y con tastas elevadas de
respuesta patoldgicas parciales del 44.2 %, sin embargo esto pudo influir en el
abordaje quirdrgico reportado en nuestro estudio con tasas de cirugia conservadora

del 15.6 % en comparacion con la mastectomia total que fue del 84.4%.

Con respecto a larelacion de tasas de respuestas patolégicas completas tomando
en cuenta la etapa clinica inicial no se demostré significancia estadistica con una P
de 0.762, donde lo esperado es que entre menos sea el tamafio tumoral mayores
tasas de respuesta, pero consideramos que también puede estar influenciado por
el tamafio pequefo de la muestra de nuestro estudio, sim embargo se encontré que
independiente del subtipo molecular expresado por los tumores, la quimioterapia
neodyuvante cuenta con una P de 0.049 lo cual tiene significancia estadisticas, sin
embargo al no ser heterogéneos los tumores cada uno de estos puede tener tasas

de respuesta diferente, como en el caso de los HER 2 que complementando la
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guimioterapia con terapia de anticuerpo a base de trastuzumab estas tasas
aumentan hasta 74.17% como lo demostrado en el estudio TECHNO y NOAH, y en
caso de los luminales bajar a tasas del 21% como lo demostrado en los estudios
NSABP-18 y el EORTC.
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11. CONCLUSIONES

H
1

El mayor reporte de casos se encontré entre los 35 a 45 afios de edad para
un 48.1%, lo cual demuestra que en nuestra poblacion se presenta de
manera mas temprana en relacion a lo esperado a nivel mundial.

En base a la incidencia molecular en cancer de mama se encontr6 que la de
mayor predominio son los receptores hormonales positivos 62.4% (
compuestos por los luminal A y B), seguido de triple negativo en 22.1% y
HER 2 en un 15.6% lo cual coincide con los reportes esperados a nivel
mundial,

Las etapas clinicas de mayor predominio al momento del diagnostico fueron
las etapas IIB para un 48.1 % de los casos, lo cual entra menor es la etapa
menor es el tamafio tumoral y esto se sabe se asocia a mayores tasas de
respuesta patoldgicas lo cual se asocia a menores tasas de recurrencia lo
cual impacta en sobrevida global.

El 100% de las pacientes en etapa localmente avanzada recibieron
guimioterapia neodyuvante, sin embargo el 67.5 % de las pacientes
analizadas lo cumplié como se plantio de manera inicial lo cual pudo influir
en las tasas de respuestas patoldgicas reportadas.

La quimioterapia neodyuvante logro tasas de respuestas patoldgicas de 68.9
% de las pacientes en etapas localmente avanzada lo cual concuerda con los
reportes esperados a nivel mundial.

Se encontré que independiente del subtipo molecular la gquimioterapia
neodyuvante en etapas localmente avanzada tiene significancia estadistica
al ser sometida a esta terapia médica ( 0.049)

Se identificaron tasas de cirugia conservadoras del 15,6 % las cuales estan
por debajo de los reportes a nivel mundial.

El subtipo histologico mas frecuente fue el ductal infiltrante en 84.4 % el cual

se corresponde a los reportes a nivel internacional.
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12. RECOMENDACIONES

Finalmente al ser un estudio con una muestra pequefa y el disefio retrospectivo lo
cual le da bajo poder estadisticos para establecer asociaciones, consideramos que
los resultados deben ser analizados de manera critica considerando el aporte de al

conocimiento de las caracteristicas clinico patolégicas de las pacientes analizadas
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14. Anexos

Cuadro 1: Rangos de edad en pacientes con cancer de mama atendidas en el

Tablas

Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Cuadro 2: Tipo histologico en las pacientes con cancer de mama atendidas en el

Edad Frecuencia Porcentaje
21-34 4 5.2
35-49 37 48.1
\VValidos 50-65 24 31.2
>65 12 15.6
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tipo histoldgico Frecuencia Porcentaje
Lobulillar 9 11.7
ductal 65 84.4
otros 3 3.9
Total 77 100.0

Cuadro 3: Etapa clinica al diagnostico de los pacientes con cancer de mama

Fuente: Expedientes clinicos.

atendidos en el Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Etapa clinica Frecuencia Porcentaje
1B 37 48.1
A 29 37.7
Validos B 10 13.0
nc 1 1.3
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.




Cuadro 4: Terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama atendidos en
el Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Terapia Neoadyuvante| Frecuencia Porcentaje
No 25 32.5
\VValidos Si 52 67.5
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Cuadro 5: Respuesta patoldgica en pacientes con cancer de mama atendidas en
el Hospital General “Dr Eduardo Liceaga”.

Respuesta Patological Frecuencia Porcentaje
Sin respuesta| 24 31.2
Parcial 34 44.2
Validos
Completa 19 24.7
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Cuadro 6: Subtipos moleculares en paciente con cancer de mama atendidas en el
Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Subtipos moleculares | Frecuencia Porcentaje
Luminal A 22 28.6
luminal B 26 33.8
Validos Her 2 12 15.6
Triple Negativol 17 22.1
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos
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Cuadro 7: Tipo de cirugia realizada en pacientes con cancer de mama atendidas
en el Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tipo de cirugia Frecuencia Porcentaje
Conservadora 12 15.6
Validos Total 65 84.4
Total 77 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Cuadro 8: Respuesta clinica segun terapia neoadyuvante y etapa clinica en
pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital General “Dr. Eduardo

Liceaga”.
Respuesta patoldgica Total p-valor
Sin respuesta | Parcial | Completo

Terapia Si 2 32 18 52 0.001*

neoadyuvante | No 23 2 23 25
1B 23 11 2 36 0.762*

Etapa clinica | 1A 2 14 14 30

1B 0 8 2 10

Hc 0 1 0 1

Fuente: Expediente clinico. *ANCOVA

Cuadro 9: Patron molecular como predictor de respuesta patologica en pacientes con
cancer de mama atendidas en el Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga”.

Respuesta patoldgica

Total | p-valor

Sin respuesta | Parcial | Completa
Luminal A 8 12 2 22 0.049*
Patron Luminal B 8 12 6 26
molecular | Her 2 5 4 3 3
Triple negativo 3 7 7 7

Fuente: Expediente clinico. *ANCOVA
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GRAFICOS
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Grafico 1: Rangos de edad en pacientes con cancer de mama.

Frecuencia segun tipo histolégico (n 77)

Lobulillar ductal otros

Gréfico 2: Tipo histologico en las pacientes con cancer de mama.
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Grafico 3: Etapa clinica al diagnostico de los pacientes con cancer de mama.

Uso de terapia neoadyuvante

No Si

Gréfico 4: Terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama.
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Grafico 5: Respuesta patoldgica en pacientes con cancer de mama.
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Gréfico 6: Subtipos moleculares en paciente con cancer de mama.
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Grafico 7: Tipo de cirugia realizada en pacientes con cancer de mama.

46



LY

EEQWE
m ”__“MM SR{ELR0EA Oy BEEISEIR wm:
| opeiS (uespaELsy WEERIRA, S2PEPIIGIOLLDD
woglg HEas) HES
“EN
oy Al GEN ng=
eideraoiunb 2p sewanbeg EEN
18 Jnd g 9ZN PERISRQO
s} R
oN o and g BEN JEUCHUEL 0E-92
; ' CUEWE
s wid ¢ SN HBUEL | osedaigag o
oN gid g 0N AZ-G'ak
EuEAnApy
/g wiid gz ] JELLID
oy FUEANARETIN gd 4 Frl
= exdelsioung vid 0 mu_m__u_ﬂm...._ ol Wwa ggLs
Eiel
aAEIES od edel3 arl wa GoLs
ajuennfpy QDILUIBIETE CJUBIWELE | M EBFL By poLe
s|uennfpecay o1 EL 4 00108 o884
(i) o
JUE/SBEI] eifinuo Bp eyoe4 Bl RARLLLCL B L) By po»
CUBLWE |
[EN0} ENLDFSER Wil Ll
guwew #p g)Bnas
BIDREAIFEUD
RiEruD ail s 8] 4=
Uiz edelg
onpefsu spdu | il oL 'q8-BF
esnnbojsiyounuy) | opesaudsssiges g Jay odi) gl %] Gh-oe pERg
HTETIT SN
BOJL OS] YU g |euwn odi] Wl ER0E ON Jwpd GE-DE
ap Byoay
oa|Bosoiedoray
BB ELE S URLL| ¥ [EuIwn ol 0 EQ)|de 0N oafFoUbeE|p §C»
g ap LR
B|qEUER EEJST HOELER, E[E253 3| qEUEN, ElEDST F|qEUEp,
OJINMD 33NI03d%3 ava3 JYAWON  "S0LY0 30 0122370234 30 YHIIL § OX3INY




Superficie Si
corporal
Tipo de fratamiento
neoadyuvants
Ductal
<1.5 m2/5C ; Lobuliisr Ng
Dagnroshes
152 Tamaio anatomapatoldgic
mee E___.__o._ﬁ_nu Ta Mixto How pia Si
*2Am2EC | (P TQ Otro No
Sin
ensenanza Tis Positig S
sducacional _
Ensefianza Respuesta patciopea
basica Timic RE Negativo Na
incomplets
Ensefanza
Escolaridad | basica T1a Indeterminado <12 masas
complets
Wedia Suparvivencia libre
complets Tib Fosiivg | enfermedad 12 324 meses
ﬁ s TIC RP Negatuo 524 mesas
m_.__.,u.mmmhﬁ T2 Indeterminado < 12 meses
Ciudad de — Supsrvivencia  lie  de
Mezico T3 Positive B — 12 8 24 meses
T4z Negativo =24 meses
HER2
hele e Téb Dudose 5
Frocadancial Sibo de recurrencia
Tée No reafzado No
Interior de
w bk Téd: <20% Fecha de recurencia Mo aphcs
Mexicana Kia7
Satern Numete  da
Estado-civil Casado ganghos »20% Fecha de ultima consuita Mo aplcs
Unidn ibre | histopatoidaicas

48



	Portada 

	Índice

	Resumen 

	1. Introducción 
	2. Marco Teórico 
	3. Planteamiento del Problema   4. Justificación  
	5. Hipótesis 
	6. Objetivos 
	7. Metodología  
	8. Procesamiento de la Información 
	9. Resultados 
	10. Análisis y Discusión de los Resultados 
	11. Conclusiones 
	12. Recomendaciones 
	13. Referencias Bibliográficas 
	14. Anexos

