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RESUMEN

ANTECEDENTES: Iixiste una gran correlacion entre neoplasias y autoinmunidad. Varios
fendmenos autoinmunes se han reportado en presencia de autoinmunidad. tales como
carcinomas dc cabeza y cuello. mama. préstata. linfoma y leucemia, entre otros. En
presencia de un proceso neopldasico se ha podido identificar autoanticuerpos mediante los
cuales se trata de establecer la relacion entre las dos entidades. Skeie realizo estudios para
demostrar que los eventos autoinmunes se desarrollan a partir de lesiones tisulares
provocadas por células neoplisicas. Floud y Butler corroboraron los estudios acerca del
desarrotlo de los eventos paraneoplasicos de base autoinmune en cancer de mama.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de asociacion del factor reumatoide en los pacientes
con cidncer de mama.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a 50 pacientes. 31 en estadio 11 y 19 con
estadio TV, a las cuales se realizd determinacion sérica del factor reumatoide, se utilizd
método de ELISA para la determinacion sérica de los autoanticuerpos. Se llevo al cabo una
revision del expediente clinico del paciente para determinar la existencia de metastasis
(6sea. pulmonar, SNC y hepatica) asi como el tipo histologico del cancer y correlacionar la
expresion del FR con el estado clinico del paciente,

RESULTADOS: De las 50 pacientes estudiados. 31 del estadio 111, 4 mostraron FR (+) una
asoctacion del 12.9%. 19 pacientes del estadio 1V fueros positivos al FR (+), un porcentaje
del 47.3%: el promedio de edad de los pacientes en estadio I11 ¥ FR (+) fue de 48 afios y de
estadio IV de 53 ailos. Iin las pacientes del estadio [ ¥y FR (+} solo hubo metastasis
locoregional, mientras que en las pacientes de estadio 1V y FR (+) hubo metastasis a
distancia. El tipo histoldgico que predoming en ambos estadios fue el adenocarcinoma.

CONCLUSIONES:  La cclacion de  autoinmunidad y cancer ha sido motivo de
investigacion por varios autores. il Factor Reumatoide es un marcador sérico ya estudiado
como autoanticuerpo en presencia de neoplasias. No existe una teoria que explique de
manera completa la relacion entre autoinmunidad y cancer y de cémo la autoinmunidad
actia a favor del agravamiento de las pacientes.  Algunos hablan de exposicion de
“nevantigenos”™ por ¢l efecto litico de las células neoplasica. Asi mismo, estos
autoanticuerpos estan ditigidos contra células que desempeiian funciones vitales en la
informacion genética. Iin cste estudio se muestra como los estadios mas avanzados de
cancer de mama mucstran mayor expresion del FR y a su vez mayor deterioro clinico a
mayor expresion. lil llegar a aproponer a los autoanticuerpos como predictores de gravedad
en cancer requiere de mayor estudio y aplicacion en varios tipos de cancer.



6
ANTECEDENTES

Existe una gran corrclacion entre neoplasias y autoinmunidad. Varios fenémenos
autoinmunes se han reportado en presencia de aut()inmunidad..tales como carcinomas de
cabeza y cuello. mama, prostata. linfomas y leucemias entre otros. En presencia de un
proceso neoplasico se ha podido identificar la presencia de autoanticuerpos, mediante tos
cuales se trata de cstablecer la relacion entre las dos entidades. Asimismo se trata de
buscar la explicacion de la presencia de autoinmunidad en los procesos malignos. (1)

Pacini y colaboradores estudiaron a 472 pacientes con céncer de tiroides, sugiriéndose Ja
asociacion de malignidad y autoanticuerpos contra la enzima peroxidasa tiroidea, Se
observo que en este tipo de pacientes se eleva el riesgo de presentar una enfermedad de base
autoinmune.(2).

Por otra parte, Rosin y colaboradores realizaron estudios en pacientes portadores de cancer
de mama, en los cuales se logré identificar autoanticuerpos contra componentes del sistema
neuronal (Anti Amlifisina 1). I3n base a lo anterior. se pudo correlacionar el desarrollo de
un sindrome parancoplisico autoinmune. (3)

Otros estudios realizados por Lorenz y Opel en pacientes con cancer de cabeza y cuello, de
los cuates 110 pacientes eran portadores de carcinoma de células escamosas y 80 pacientes
con cistoadenoma adenoide. Se logrd identificar en estos pacientes autoanticuerpos Anti
Fab /F(ab™)2 de Ta 1gA. este tipo de autoanticuerpos se relaciona con defectos del sistema
inmune con lo cual se establece en este tipo de pacientes autoinmunidad asi como la
presencia de inmunodeliciencia. (4)

Sinkoviics a través de estudios realizados en pacientes con linfoma y linfosarcoma, pudo
establecer la relacion de autoinmunidad con neoplasias, ya que logro identificar en este tipo
de pacientes autoanticuerpos contra la red Fasl -FasR. con lo cual demostro que estos
autoanticuerpos favorecian la destruccion tisular del huésped y con ello empobrecer el
pronostico de estos pacientes.(5)

Procesos neoplasicos del sistema hematopoyético también han sido estudiados en relacion a
los fenomenos de autoinmunidad. Pristch y colaboradores identificé en pacientes portadores
de feucemia autoanticuerpos del tipo de la lgG. con lo cual establece una relacién de
autoinmunidad que afecta a las células hematopoyéticas y agrava asi el estado clinico de
estos pacientes. (6)

Un estudio de 162 pacientes portadores de carcinoma pulmonar. realizado por Lucchinetti,
se pudo demostrar la relacion de autoinmunidad y este tipo de neoplasia a través de la
identificacion de autoanticuerpo ANNA-1 (autoanticuerpo nuclear antineuronal tipo 1)
también conocido como “Anti 1lu™. De estos pacientes, 128 mostraron positividad

serologica al autoanticuerpo. con lo cual se establece una frecuencia de asociacion superior
al 70%. (7)



Skeie y colaboradores realizaron estudios para demostrar que los eventos autoinmunes se
desarrollan a partir de lesiones tisulares provocadas por células neoplasicas, ya que se
evidencié que las proteasas que son generadas por células neopldsicas son capaces de
lesionar tejidos y exponer al sistema inmune componentes propios que pueden actuar como
antigenos extraiios y asi favorecer los fendmenos de autoinmunidad. (8)

Floud y Butler corroboraron los estudios acerca del desarrollo de los eventos
paraneoplasicos de base autoinmune en el cincer de mama, ya que estos autores lograron
identificar el autoanticuerpo  Ilamado Amfifisina 1 (autoanticuerpo antineuronal) con lo
cual se determina que la alta expresion de este tipo de autoanticuerpos juega un papel en la
biologia de las células cancerosas en el cancer de mama (9).

El factor reumatoide ha sido estudiado para establecer la relacion de autoinmunidad y
cancer. Un estudio realizado en Japdn por Yumoto y colaboradores pudo establecer la
refacion entre el desarrollo de linfoma de células B gastricas y la presencia de factor
reumatoide positivo: dicha asociacion  se logrd establecer hasta en un 80% de los 10
pacientes estudiados.( 1)

La leucemia Hhnfocitica cronica ha mostrado una alta prevalencia de fenémenos
autoinmunes, los cuales. en hase a la identificacion de autoanticuerpos monoclonales. son
producidos por linfocitos B malignos y se determinan mediante un marcador de
autoinmunidad. ¢l CD79 b. La alta expresion de este marcador se considera mediador de Ia
respuesta inmunologica y favorece la autoinmunidad. (11)

Un estudio de Freiburg y colaboradores realizado en pacientes con timoma mostré una
fuerte correlacion entre la presencia de este tumor con la identificacion de autoanticuerpos
Anti receptor de proteina de misculo esquelético. La frecuencia de asociacion entre ambas
entidades fue superior al 90%. En este tipo de pacientes se demostrd que los sindromes
paraneopldsicos y neoplasicos estan favorecidos por la presencia de autoinmunidad. (12).

Zipp y colaboradores sefialaron la relacion que hay entre los fendmenos autoinmunes y el
desarrolio de cancer. Iistos autores afirman que pacientes portadores de linfoma de células
asi como pacienies portadores de glioma de células malignas, presentan una asociacién de
estas neoplasias y la expresion del marcador CD95. el cual le confiere a la célula maligna la
capacidad de escapar a los eventos de destruccion celular por el sistema inmunolégico y asi
perpetuar la autoinmunidad y el cancer. (13).

Otros componentes celulares también se estudian. Bastian y colaboradores investigaron
sobre las proteinas del tipo de anexinas. ya que la expresion de autoanticuerpos contra estas
protcinas esta-implicada en la patogénesis de neoplasias malignas de diferentes tipos, va
que eslos autoanticuerpos tienen la  capacidad de alterar las sefiales de transduccion
genética y asi favorecer el desarrollo de células neoplasicas. (14).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢El factor reumatvide se presenta inds frecuentemente en los estadios avanzados del cancer
de mama?

HIPOTESIS:

Es mis [recuente el factor reumatoide en los estadios avanzados del cancer de mama

OBIETIVO:

Demostrar [a mayor lrecuencia de asociacion del factor reumatoide en los estadios
avanzados del cancer de mama

MATERIAL, METODOS Y PACIENTES:

DISENO:

Seric de casos. Contrastado. Transversal, Retrospectivo .
UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes del Tospital de Oncologia portadores de cancer de mama.
DESCRIPCION DE LAS VARIABLIS:

VARIABLE INDEPENDIENTIE:  Cancer grave y cancer no grave

VARIABLE DEPENDIENTE: Bl factor reumatoide

VARIABLE INTERVINIENTE:  Edad de los pacientes y tiempo de evolucion del proceso
neopldsico

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Factor reumatoide.

La determinacion del factor reumatoide se basa en la identificacion por medio de método
cuantitativo de la [ormacion de complejos antigeno-anticuerpo en base a agregados de

mmunoglobulina humana 1eG. La determinaciéon cuantitativa del factor reumatoide se
realiza a través de nefelometria cinélica.

Se utiliza ingrediente reactivo. antigeno RHF de 5.0 mil. agregado de 1gG humana con .1%
(p/v) de azida sodica como conservante. 1.as muestras obtenidas son almacenadas entre 2 y



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(ED factor reumatoide se presenta mds frecuentemente en los estadios avanzados del cancer
de mama’?

HIPOTESIS:

Es mas frecuente el factor reumatoide en los estadios avanzados del cancer de mama

OBJETIVO:

Demostrar la mayor [recuencia de asociacion del factor reumatoide en los estadios
avanzados del ciancer de mama

MATERIAL, METODOS Y PACIENTES:

DISENO:

Serie de casos. Contrastado. Transversal. Retrospectivo .

UNIVERSO DE TRABAJO: '

Pacientes del Hospital de Oncologia portadores de cancer de mama,

DESCRIPCION DE LLAS VARIABLIS:

VARIABLE INDEPENDIENTE: Cancer grave y cancer no grave

VARIABLE DEPENDIENTE:  El factor reumatoide

VARIABLE INTERVINIENTE:  Edad de los pacientes y tiempo de evolucion del proceso
neoplasico

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Factor reumatoide.

La determinacion del factor reumatoide se basa en la identificacion por medio de método
cuantitativo de 1a formacion de complejos antigeno-anticuerpo en base a agregados de

mmunoglobulina humana igG. La determinacion cuantitativa del factor reumatoide se
realiza a través de nelelometria cinética,

Se utiliza ingrediente reactivo. antigeno RHF de 5.0 ml. agregado de 1gG humana con .1%
(p/v) de azida sddica como conservante. Las muestras obtenidas son almacenadas entre 2 y



8 grados centigrados. Para la lectura de las reacciones se utiliza sistema ARRAY 360. para
analisis de factor rcumatotde se coloca un minimo de 225 microlitros de muestra en el
pocillo exterior del segmento de dilucion en la posicién definida de la bandeja giratoria del
sistema ARRAY 360, (15)

Céancer de mama

El cancer de mama ¢s uno de los carcinomas mas frecuentes . El mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama aparcce despues de los 50 aiios y el riesgo mas elevado es en
las mujeres mayores de 75 afios.(16)

En la etiologia de este tipo de cancer se han implicado factores genéticos, endécrinos y
ambientales . Existen dos variantes de tipo clinicopatolégico del céncer . en el de tipo in
situ tenemos el tipo ductal infiltrante o et de tipo lobulillar. Dentro de los subtipos
histologicos se encuentra que mas del 80% de los carcinomas son del tipo ductal infiltrante,
fa segunda categoria mas frecuente. el carcinoma lobulillar infiltrante, constituye casi el
10% de todos los cinceres y presenta el mismos prondstico que el carcinoma infiltrante de
tos conductos. El carcinoma medular es casi del 5% de estos tumores. El 5% de los
cineeres restantes suclen tener un menor grado de malignidad . (17).

[zdad de los pacientes:

Los pacientes seleccionados deberdn estar dentro del rango de edad de los 30 a los 60 afios
de edad. sin importar al momento de la seleccion el estadio en el que se encuentre el
proceso neoplasico.,

Tiempo de evolucion:

Una vez seleccionado ¢l paciente. se consideré desde el momento de su captacion, un afio
en retrospectiva.

SELECCION DE LA MUESTRA:
Tamaio de la muestra:

De acuerdo a la frecuencia de presentacion del fendémeno autoinmune en presencia de
cdncer. se considerd una muestra de 50 casos.

CRITERIOS DE SELECCION: gé
Criterios de inclusion: Pacientes portadores de cancer de mama g .

Ildad de 30 a 60 afios

Un aiio de evoluctén como minimo :

Paseedores de expediente completo
Autorizacion por medio de carta de consentimiento .

g
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8 grados centigrados. Para b lectura de las reacciones se utiliza sistema ARRAY 360, para
analisis de factor reumatoide se coloca un minimo de 225 microlitros de muestra en el
pocitlo exterior del segmento de dilucion en la posicion definida de la bandeja giratoria del
sistema ARRAY 360, (15)

Cancer de mama

El cancer de mama ¢s uno de los carcinomas mas frecuentes . El mayor riesgo de
desarroltar cancer de mama aparece despues de los 50 afios y el riesgo mas elevado es en
tas mujeres mayores de 75 ailos.(16)

En la etiologia de este tipo de cdncer se han implicado factores genéticos, endécrinos y
ambicntales . Iixisten dos variantes de tipo clinicopatolégico del cancer . en el de tipo in
situ tenemos el tipo ductal infiltrante o el de tipo lobulillar. Dentro de los subtipos
histologicos sc encucntra que mas del 80% de tos carcinomas son del tipo ductal infiltrante,
la segunda categoria mas frecuente. el carcinoma lobulillar infiltrante, constituye casi el
10% de todos los cinceres y presenta el mismos prondstico que el carcinoma infiltrante de
tos conductos. I carcinoma medular es casi del 5% de estos tumores. El 5% de los
canceres restantes suclen tener un menor grado de malignidad . (17).

Edad de los pacientes:

Los pacientes seleccionados deberin estar dentro del rango de edad de los 30 a los 60 afios
de edad, sin importar al momento de la seleccion el estadio en el que se encuentre el
proceso neoplasico,

Tiempo de evolucion:

Una vez seleccionado el paciente. se considerd desde el momento de su captacién, un afio
en retrospectiva.

SELECCION DE LA MUESTRA:
Tamaiio de la muestra:

De acuerdo a la frecuencia de presentacion del fenémeno autoinmune en presencia de
cdncer, se considerd una muestra de 50 casos.

CRITERIOS DE SELECCION: g
- oy
Criterios de inclusion: Pacientes portadores de cancer de mama = .
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Criterios de no inclusion: Pacicntes fuera del rango de edad establecido

Mcnos de un afio de evolucion del proceso neoplasico
No aceptacion de ingresar al estudio

Criterios de exclusion: Pacientes con expediente incompleto

‘acientes que hayan desarrollado enfermedad autoinmune antes
del proceso neoplasico

PROCEDIMIENTOS:

Se realizo la caplacion de los pacientes por parte del médico responsable del estudio en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI. en la consulta externa especializada en los
pacientes con carcinoma de mama. Se informo al paciente en que consiste el estudio, el
proposito del mismo y como seri su participacion; la infomacion fue dada por el médico
responsable; si ¢l paciente acepto participar se le solicito que firmara una carta de
consentimiento (Anexo 1), previamente aprobada por el Comité Local del Hospital de
Especialidades y que reune los lineamientos éticos suficientes. también firmé dicha
aceptacion el investigador responsable y los testigos. Una vez que se obtuvo el
consentimiento. se procedid a la toma de muestra sanguinea para la determinacién del
factor reumatoide y sc realizé una revision en retrospectiva del expediente clinico del
paciente que abarque hasta un afio anterior al momento que se capte al paciente.

En la revision al expediente clinico se buscd. con asesoria del Servicio de Oncologia
Médica y en basc a paramctros de gravedad para el cancer en cuestion, una confrontacién
para determinar si ¢l paciente reine dichos parametros; en base a esos parametros se
determina si los pacicntes son portadores de cancer grave o no grave . Posteriormente se
correlaciond en base a los resultados séricos de determinacién del factor reumatoide para,
de esta manera. dividir a los pacientes en los portadores de factor reumatoide positivo con
cancer grave o no grave y pacientes con factor reumatoide negativo con cancer grave y no
grave . Una vez correlacionado los resultados obtenidos se procedié al andlisis de los
mismos para poder determinar la frecuencia de asociacion de este marcador serologic

ANALISIS ESTADISTICO:

Tabla de frecuencias.



CONSIDERACIONES ETICAS:

Se explicord a los pacientes en qué consiste el estudio asi como el objetivo del mismo.
como serda su participacion. los riesgos al aceptar ingresar al estudio y de que su
participacion es voluntaria. que se guardara absoluta discrecion de los resultados obtenidos
y que en cuanto ellos lo soliciten se les dara informacion.

La aceptacion del paciente sera por escrito mediante la firma de una carta de
consentimiento la cual reine suficiente informacion acerca del estudio y que se anexari al
protocolo. Ancxos: Formato de hoja de consentimiento informado para la aceptacion por
parte de los pacientes (Anexol). Hoja de Recoleccidon de datos (Anexo 2)

RESULTADOS.

Se estudiaron a 50 pacientes con diagndstico histopatologico de cancer de mama. Los
pacientes lueron estratificados de acuerdo a los criterios del Comité Conjunto
Norteamericano de Estadificacion del Cancer. Los pacientes correspondieron a los estadios
II: cualquier tamafio con afectacion cutanea, ganglionar. axilar y de la cadena mamaria
interna. pero sin metastasis diseminadas; y estadio 1V: cualquier forma de cancer con o sin
afectacion ganglionar o cutdanea con metdstasis a distancia.

Se investigd en ¢l sucro de los pacientes la prevalencid del factor reumatoide det tipo de
l¢G conta 1gM.

Del total de los pacientes estudiados se identifico a 13 pacientes conFR positivo, lo cual nos
da un porcentaje de asociacion del 26%.

31 pacientes del total de 50 correspondieron al estadio 111 y 19 pacientes en estadio 1V. De
los 31 pacientes de estadio 111, 4 pacientes se reportaron con FR posilivo. lo cual
corresponde a un porcentaje de asociacion del 12.9% y del grupo del estadio 1V se
tdentificaron 9 pacientes de 19, lo cual da un porcentaje de asociacion det 47.3%. (Cuadro

1

El predominio de edad de los pacientes de estadio 111 con FR positivo fue de 48 afios.
mientras que en ¢l grupo de estadio 1V fue de 53 afios. El tiempo de evolucién de los
pacientes con 'R positivo en estadio I se reporté en 13.7 meses y para el grupo de
pacientes con IR positivo en estadio IV fue de 26.6 meses.

En cuanto a la.gravedad del proceso neoplasico. ésta se determiné en cuanto a la presencia
de diseminacion de cancer a organos a distancia (tejido dseo. pulmonar y hepatico). En los
pacientes en estadio HE y I'R positivo mostraron solo metastasis locoregional (extension de
la neoplasia sélo en region linfitica de la mama) y en los pacientes con FR positivo en
estadio IV se encontréd diseminacion a organos a distancia tales como exlension dsea
hepatica, pulmonar y en 2 casos de estos con metdstasis. tanto hepatica como pulmonar.



El tipo histologico det cancer que predominé en ambos estadios fue el de adenocarcinoma
seguido por ¢t tipo ductal infiltrante.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

La relacion entre autoinmunidad y cdncer ha sido motivo de investigacion por varios
autores. Pacinii logro identificar autoanticuerpos en presencia de malignidad a través de la
determinacion de anticuerpos dirigidos contra peroxidasa en pacientes con cancer de
tiroides (2). Mediante la identificacion de estos marcadores séricos se trata de establecer el
nexo entre ambas entidades clintcas.

El cincer de mama es un proceso neoplasico en el cual se ha estudiado la relacién
autoinmunidad y cincer. Se puede observar en los estudios de Rosin y colaboradores, en los
cuales se logré detectar autoanticuerpos contra componentes del sistema neuronal, con lo
cual se pudo identificar la causa de un sindrome paraneopldsico con base autoinmune
mediante el cual los pacientes con cancer de mama experimentaban deterioro clinico por
‘ataque a su sistema neurologico. Mediante este estudio el autor establecié la correlacion
entre la presencia de autoanticuerpos y el deterioro del estado clinico del paciente con
cancer de mama {(3).

El factor reumatoide es un marcador sérico ya estudiado ‘como autoanticuerpos en presencia
de neoplasia. Yumoto v colaboradores mediante un estudio de 60 pacientes con cancer de
células gastricas v linfoma. logro establecer una frecuencia de factor reumatoide y neoplasia
de hasta un 80%. (10). Por otra parte. a través de los estudios de Freiburg realizados en
pacientes con timoma llegd a correlacionar la frecuencia de asociacién con  este tipo de
autoanticuerpo mayor al 90%. (13). con lo cual se observa la utifidad de la identificacién de
un marcador sérico de tipo autoanticuerpo para poder establecer la asociacion entre
autoinmunidad v cancer.

No existe una teorfa que explique de manera completa Ia relacion entre autoinmunidad y
cancer y la mancra en que la autoinmunidad actia en {avor del agravamiento de los
pacientes. Una teoria que intenta explicar dicha relacion se basa en el efecto litico de la
célula neopldsica. ya que ésta al lesionar tejidos del huésped expone al sistema
inmunolégico neoantigenos no conocidos como “propios™. con lo cual se desarrolla una
respuesta efectora contra componentes tisulares “propios”. A través de los estudios de
inmunologia del ciancer se sabe que las células tumorales no expresan moléculas de
complejo mayor de histocompatibilidad por lo cual no se activan las células T cooperadoras
especificas de-tumor. mientras que las células que se ponen al descubierto de nuevo si
presentan dichos marcadores de superficie. sin embargo. a pesar de ser células de tejidos
“propios™ no s¢ cncuentran reconocidos como tales por estar ausentes en los procesos de
reconocimiento del repertorio antigénico y por lo cual son susceptibles de ataque. (8).
Mediante este proceso se basa el hecho de que los pacientes con cancer muestren deterioro



al suscitarse lesion de células que poseen funciones especificas dentro de los diversos
aparatos y sistemas organicos.

Bastian y colaboradores proponen gue parte de esos autoanticuerpos formados pueden estar
dirigidos contra clementos celulares que desempefian informacion genética y asi alterar las
sefiales de informacion celular con lo cual se favorece la sintesis de un mayor nimero de
c€lulas neoplisicas. e esta manera se estimula fa produccion de elementos como factores
de crecimiento celutar tumoral y la produccion de inhibidores de la destruccion celular
tumoral. asimismo. estas nuevas células neoplisicas estardn carentes de marcadores de
superftcic que pudicran facilitar su reconocimiento y destruccion por parte de las células
efectoras del sistema inmunologico. (14).



CUADRO 1

TIEMPPO DE FRECUENCIA
ESTADIO | n FR(+) EVOLUCION METASTASIS FR
X %o
[t 31 4 13.7 meses Locoregional 12.9%
v 19 9 26.6 meses 'I,ocoregional 47.3%

Osea
Pulmonar
Hepatica




ANEXO 1

CARTA DE ACEPTACION PARA ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA

YO

He recibido suficiente informacién acerca del estudio clinico de investigacion titulado
“FRECUENCIA DE ASOCIACION DEL FACTOR REUMATOIDE EN
PACIENTES CON CANCER”

Soy conocedor del objetivo del estudio asi como de los riesgos que yo pudiera presentar
como paciente al someterme a una extraccion de muestra sanguinea de 5 ml. en una tinica
ocasion .

Comprendo que mi participacion ¢s voluntaria y que puedo no aceptar participar en el
estudio, sin que esto afecta mi trato dentro del instituto como derechohabiente .Asi mismo,
como paciente participante puedo recibir informacion acerca de los resultados del estudio
cuando asi vo lo desee.

INVESTIGADOR PRINCIPAL PACIENTE

TESTIGO TESTIGO

Lugar y fecha




ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de paciente

Edad

Tiempo de evoluacion

Tipo de Cancer

Estadio

Metastasis:

Locoregional

Osea

Sistema Nervioso Central

Hepatiea

Pulmonar

Factor Reumatoide (+) -)
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