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RESUMEN
Titulo.-
“EFECTO DEL ELECTROBISTURI SOBRE EL NUMERO DE RECEPTORES DE
ESTROGENO-ALFA NUCLEARES EN EL CANCER DE MAMA CUANDO SE LO USAEN LA
TOMA DE BIOPSIA™.
Antecedentes.-
En Meéxico el cincer de mama es la segunda neoplasia maligna mds frecuente en las mujeres,
determinando que una de cada diez mujeres que nacen lo desarrollardn a lo largo de su vida. El
tratamiento actual es multimodal e incluye la hormonoterapia, la cual por si sola es capaz de reducir
la probabilidad de recurrencia a 15 afios del 45% al 33% y la mortalidad a 15 afios del 34% al 25%.
Sin embargo, su utilidad sélo estd presente en pacientes con presencia de receptores estrogénicos
(RE) alfa en las células tumorales. Para esto, actualmente se determina el nivel de expresion de
receptores de estrogeno alfa por medio de técnicas de inmunohistoquimica, las cuales tienen
multiples factores potenciales de variabilidad en los resultados, pudiendo ser estos pre-analiticos,
analiticos o de interpretacion.
Cuando a finales de la década de 1970 aparecieron las unidades electroquirtirgicas, tal como las
conocemos actualmente, se investigd su potencial intervencién como un factor més de variabilidad
en la determinacién de los niveles de expresion de receptores de estrogeno. Sin embargo solo se
realizaron tres estudios los que, por su escaso nimero de pacientes y cardcter retrospectivo, no
fueron capaces de determinar si tal influencia del electrobisturi sobre la determinacioén de los RE
existe.
Objetivo.-
Determinar si los niveles de receptores de estrégenos alfa en los nicleos de las células de cancer de
mama a las cuales se toma biopsia con unidad electroquirdrgica disminuye respecto a las tomadas

con escalpelo.
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Material y métodos.-

- Disefio del estudio: Ensayo clinico abierto (fase piloto).

- Universo de trabajo: Pacientes con sospecha, o diagndstico confirmado, de cdncer de mama
enviadas por el servicio de tumores de mama para realizarse biopsias bajo anestesia local
durante el turno vespertino en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

- Variable independiente: Técnica de la biopsia

- Variable dependiente:

o Presencia de receptores estrogénicos alfa.
o Nivel de receptores estrogénicos alfa.

- Criterios de inclusién: Mujeres con sospecha clinica o diagndstico confirmado de cidncer de
mama, con tumor de 3 cm o mayor en el momento de la biopsia, de cualquier edad,
atendidas en la UMAE Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Criterios de no inclusién: Pacientes que no acepten participar.

- Criterios de exclusiéon: Que en alguna de las biopsias (la tomada con escalpelo o la tomada
con unidad electroquirdrgica) no haya material histolégico adecuado para diagndstico o que

por alguin otro motivo no se realice la tinciéon de inmunohistoquimica.
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MARCO TEORICO

En México, el cincer de mama es un problema de salud puiblica al ser la segunda neoplasia mas
frecuente entre las mujeres, representando el 17% del total de canceres diagnosticados en ellas .
Una de cada 10 mujeres nacidas lo presentard a lo largo de su vida @ La sobrevida actualmente
lograda por las pacientes con cdncer de mama es fruto de la terapia multimodal que en gran parte de
ellas incluye cirugia, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia (HT). Por esta dltima es que es
importante determinar la concentracion de los receptores de estrogeno (RE) en el tejido tumoral, ya
que su presencia no solo es un factor prondstico de sobrevida libre de enfermedad; sino que es el
mds importante y util factor predictivo en cidncer de mama, permitiéndonos discernir entre que
pacientes se beneficiardn ,y cudles no, de la HT, y cuales se beneficiarian de HT mds quimioterapia
o solo HT; pues, para los cdnceres de seno con niveles de expresion bajos a moderados de
receptores de estrogeno estd indicado la adyuvancia con HT mds quimioterapia debido a que la
magnitud del beneficio de la HT esta relacionada con la cantidad de proteina de RE en el tumor @ ¥
Estd demostrado que el uso de tamoxifen en pacientes con RE presentes disminuye la mortalidad a
15 afios del 34% al 25% y la probabilidad de recurrencia a 15 afios del 45% al 33% ©"

Los RE son moléculas presentes tanto en la membrana citoplasmatica como en el nicleo de varios
tipos celulares, incluyendo la mayoria de los cinceres de mama © Existen tres tipos de receptores
de estrégeno: el alfa, el beta y el receptor 30 acoplado a proteina G. Este ultimo de reciente
descubrimiento, por lo cual solo se conoce la funcién y distribuciéon de los dos primeros. La
distribucién y funciéon de cada receptor varia en diferentes tejidos; en general el receptor alfa
promueve la proliferacién celular en tumores de mama, cérvix, endometrio, ovario, prostata,
tiroides y pancreas mientras que el beta tiene un efecto supresor de la proliferacion celular y
favorece la apoptosis. También se ha visto intervencion de estos receptores en canceres de pulmdn,

es6fago, higado y colorectal "
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Inicialmente se determinaba la concentracién de los RE por la prueba de fijacién de ligandos
radiomarcados (PFLR) que, si bien era cuantitativa, tenfa la desventaja de requerir pulverizar y
homogeneizar el tejido, necesitando asi mayores cantidades de muestra. Podia determinar su
concentracion tanto en el citoplasma como en el niicleo de las células. Actualmente se usa la
inmunohistoquimica para medir semicuantitativamente la presencia de dichos receptores tanto en el
citoplasma como en el nicleo ®_ Este cambio hacia el uso de la inmunohistoquimica se realizé
debido a las ventajas de ésta al no requerir tejido fresco, bajo costo, permitir correlacion
morfolégica asegurando asi que los RE medidos son de tejido tumoral @ Sin embargo, presenta
multiples fuentes de variabilidad en los resultados debido a factores pre-analiticos (tipo de
espécimen, tipo de fijador, tiempo de fijacién, almacenamiento), factores analiticos (anticuerpos y
su concentracion, método de tincidn, tiempo de recuperacion de loa antigenos, procedimiento de
bloqueo) y factores de interpretacion (sistemas de puntuacién, puntos de corte para
positivo/negativo) 7. En nuestro hospital se usa los anticuerpos 1D5 de Dako Cytomation que se
interpreta por el método semicuantitativo de Allred ®”. Estos son extremadamente sensibles para la
deteccion de RE y tienen un uso clinico amplio a nivel mundial @,

A finales de los afios “70 aparecieron las primeras unidades electroquirirgicas, como las conocemos
hoy. Estas, a través del paso de corriente eléctrica por el cuerpo del paciente, son capaces de
alcanzar rdpidamente, en su electrodo activo, temperaturas mayores a los 100°C; vaporizando los
tejidos, lo que permite su uso en cirugia tanto para cortar tejidos como para hacer hemostasia 1o A
la vez iniciaron estudios sobre las potenciales interacciones entre el calor producido y los niveles de
receptores de estrogenos en los tejidos tumorales cercanos, como una potencial fuente de sesgo en
la determinacion de los niveles de expresion de RE.

Rosenthal, al notar diferencia en la tasa de positividad en muestras tomadas con electrobisturi o con
bisturi tradicional, obtuvo biopsia de dos pacientes, tanto con escalpelo como con unidad

electroquirtrgica y not6 la casi negativizacion de la concentracion de RE en el citoplasma de ambas
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muestras tomadas con electrobisturi. No midié los receptores en los nicleos D Bloom y cols.
tomaron muestras a 6 pacientes determinando los niveles expresion de los RE, tanto en nicleo
como en citoplasma, y observaron una tendencia a disminuir los receptores de estrégeno en el
citoplasma y a aumentarlos en el nicleo, cuando la muestra fue tomada con electrobisturi .
Finalmente, Glen y Margulies, compararon 21 pacientes cuyas muestras se tomaron con unidades
electroquirtrgicas contra 42 tomadas con escalpelo, sin encontrar diferencias en la concentracién de
RE citoplasmaticos 19 Solo Bloom y cols. usaron inmunihistoquimica en su estudio.

Fuera de estos estudios, en libros de texto quirtirgicos también se sugiere el evitar el uso del
electrobisturi por su posible influencia en la determinacion real de los receptores hormonales (1419
Tomando en cuenta que estos estudios tienen un pequefio nimero de casos con el cual no lograron
diferencias estadisticamente significativas, y que ademds el tercer estudio es retrospectivo, queda
por aclarar si el uso de unidades electroquirtirgicas en la toma de biopsias en el cdncer de mama
influye en la determinacién de los receptores de estrégeno nucleares incrementdndolos o

disminuyéndolos. Si fuera este ultimo el caso, podriamos estar negando a algunos pacientes la

hormonoterapia, la cual ya ha demostrado ampliamente su utilidad.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

La determinacién precisa de la presencia o no de receptores estrogénicos alfa en las células de
céncer de mama es imprescindible puesto que no sélo es un factor prondstico de sobrevida libre de
enfermedad; sino que también, al ser un factor predictivo de respuesta a la hormonoterapia, nos
permite usarla alterando la evolucién natural de la enfermedad.

En la actualidad no estd dilucidado si la toma de biopsia por medio de unidades electroquiridrgicas
es capaz de modificar los niveles de estos receptores en las células tumorales de cdncer de mama.
(La toma de biopsia incisional con unidades electroquirtirgicas es capaz de disminuir el nimero de
receptores de estrogenos alfa en los nicleos de las células de cdncer de mama? Puesto que en
nuestro hospital las biopsias se realizan indistintamente con escalpelo o con unidades
electroquirtrgicas, responder esta pregunta nos dirfa si estamos negando la hormonoterapia a
algunos pacientes que si se beneficiarian de ella; tan solo por no haber realizado la biopsia con

bisturi frio.
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HIPOTESIS

La toma de biopsia incisional con electrobisturi disminuye el nimero de receptores de estrégeno

alfa en los nucleos de las células de cancer de mama.
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OBJETIVO

Determinar si los niveles de receptores de estrégenos alfa en los nicleos de las células de cancer de
mama a las cuales se toma biopsia con unidad electroquirdrgica disminuye respecto a las tomadas

con escalpelo.
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MATERIALES Y METODOS

A. Diseno del estudio.

Ensayo clinico abierto (fase piloto).

B. Universo de trabajo.
Pacientes con sospecha, o diagndstico confirmado, de cdncer de mama enviadas por el servicio de
tumores de mama para realizarse biopsias bajo anestesia local durante el turno vespertino en el

Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

C. Calculo de la muestra.

Casos consecutivos captados durante el tiempo que dure el estudio (abril, mayo y junio de 2010).
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D. Operacionalizacion de las variables.

- Variables independientes.

Variable Definicion Nivel de medicién Categorias
Técnica de biopsia Uso de escalpelo o de  Cualitativa nominal Escalpelo.
unidad Unidad
electroquirurgica (45 electroquirtrgica.
Watt).
- Variables dependientes.
Variable Definicion Nivel de medicion Categorias
Presencia de receptores  Presencia o ausencia ~ Cualitativa nominal Positivo
estrogénicos alfa. de RE interpretado por Negativo
el sistema de puntaje
semicuantitativo de
Allred como mayor o
igual a 3 para el
resultado positivo y
como <3 para el
negativo *?.
Nivel de receptores Cantidad de Cuantitativa ordinal 0,2,3,4,5,6,7,8.

estrogénicos alfa. receptores de
estrogeno presentes
medidos por el puntaje
semicuantitativo de

Allred ¢
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E. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusién: Mujeres con sospecha clinica o diagndstico confirmado de cancer de
mama, con tumor de 3 cm o mayor en el momento de la biopsia, de cualquier edad, atendidas en la
UMAE Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Criterios de no inclusién: No acepten participar.

3. Criterios de exclusiéon: Que en alguna de las biopsias (la tomada con escalpelo o la tomada
con unidad electroquirtirgica) no haya material histolégico adecuado para diagndstico o que por

algiin otro motivo no se realice la tincién de inmunohistoquimica.

F. Procedimientos.

° Firma de consentimiento informado.

° Toma de biopsia incisional con escalpelo, de aproximadamente 1 por 1 centimetros, que se
marcard con un hilo de sutura.

° Toma de una segunda muestra con unidad electroquirtrgica en 45 Vatios, de
aproximadamente 1 por 1 centimetros, que se marcard con dos hilos de sutura.

o Fijacion inmediata en solucién de formalina al 10% seccionando previamente las muestras
en tajadas de 0,5 cm para su fijacion éptima @,

. Tefiido inmunohistoquimico usando los anticuerpos 1D5 de Dako, que se interpretard segin

el sistema semicuantitativo de Allred ¢,
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G. Analisis estadistico.
Los resultados obtenidos se integrardn en una base de datos por computadora. Para su andlisis se
describirdn frecuencias simples y para su posterior comparacion se utilizard la prueba de Chi

cuadrada o la prueba exacta de Fisher. Se usari el coeficiente de correlacion de Spearman.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos.

El Dr. Danilo Eterovic Ruiz serd el responsable de captar a los pacientes y tomar las biopsias.

Las muestras se procesardn en el departamento de Patologia del Hospital de Oncologia de Centro
Meédico Nacional Siglo XXI

La Dra. Isabel Alvarado Cabrero interpretard las tinciones de inmunohistoquimica.

Recursos materiales.

Kit ER/PR pharmDx de Dako Cytomation, para realizar las tinciones de inmunohistoquimica para
determinar las concentraciones de receptores de estrégenos, donado por la Dra. Maria Utrera
Barillas, de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Oncolégicas de la UMAE
Hospital de Oncologia, CMN SXX]I. Este kit alcanza para 30 tinciones, con opcidn de obtener otro

si fuera necesario.

Recursos financieros.

No se requiere.
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RESULTADOS

Se evaluaron 46 biopsias realizadas en 23 pacientes, que cubrieron los requisitos de seleccidon
(Cuadros 1 y 2). A todas la pacientes se les tomé primero la biopsia con escalpelo, marcidndola y
fijdndola inmediatamente, para luego tomarle la biopsia con unidad electroquirdrgica. De estas
pacientes, 14 (60,8%) resultaron confirmatorias de cdncer de mama. No se observé artefactos por el
uso del electrocauterio en estructuras normales ni en el tumor, solo en los bordes.

De las 14 pacientes, 11 (78%) mostraron receptores estrogénicos ausentes en la tincién de
inmunohistoquimica, para las dos formas de biopsia. De las 3 restantes, todas presentaron
receptores positivos en la toma de biopsia con escalpelo, una mostré disminucién y otra
negativizacion de los receptores en las muestras tomadas con unidad electroquiridrgica (Cuadro 3).
En dos de estos tres casos, las tinciones y evaluaciones se repitieron en un laboratorio externo

(Hospital Espaiiol) obteniendo los mismos resultados.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de benignidad.

Paciente Edad Diagnéstico
(aiios)

1 38 Mastitis aguda y crénica granulomatosa

2 32 Fibroadenoma

3 38 Mastitis granulomatosa

4 26 Papiloma esclerosante florido con dreas de
adenosis

5 53 Mastitis crénica con células gigantes tipo
cuerpo extrafio

6 50 Fibroadenoma

7 24 Mastitis granulomatosa

8 20 Ginecomastia (*)

9 53 Adenosis

(*) Paciente masculino.
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Cuadro 2. Caracteristicas de las pacientes con diagndstico de carcinoma.

Paciente Edad Estadificador Diagnéstico RE
(aiios) T(*)
1 76 T4d Lobulillar infiltrante Negativo
2 47 T3 Ductal infiltrante Positivo
3 61 T3 Ductal in situ Negativo
4 69 T4b Ductal infiltrante Positivo
5 65 T2 Ductal infiltrante Negativo
6 45 T3 Ductal infiltrante Negativo
7 27 T4d Ductal infiltrante Negativo
8 60 T3 Ductal infiltrante Negativo
9 28 T2 Lobulillar infiltrante Positivo
10 59 T4d Infiltrante mixto Negativo
11 51 T3 Lobulillar infiltrante Negativo
12 71 T2 Ductal infiltrante Negativo
13 53 T2 Mixto infiltrante Negativo
14 45 T3 Infiltrante mixto Negativo

(*) AJCC séptima edicion. RE= Receptores estrogénicos.
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Cuadro 3. Efecto del uso de la unidad electroquirirgica sobre el nimero de receptores de
estrdgeno.

Puntaje de Allred
Escalpelo Electrobisturi
5 0
7 5
6 6
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DISCUSION
Muchos factores afectan la determinacién precisa de los receptores de estrogeno. Poco se ha
investigado sobre el efecto que produce el uso de la unidad electroquirdrgica sobre el nimero de
receptores de estr6geno en el cdncer de mama. McGuire sugirié la labilidad térmica de los
receptores de estrégeno al demostrar que usando reactivos frios se elevaba la sensibilidad de la
prueba para detectarlos . Rosenthal noté retrospectivamente que los pacientes a los que se les
realizaba la biopsia con electrobisturi tenian menor nimero de receptores de estrégeno detectados
1D Prospectivamente tomé dos biopsias que dividié en dos, tocando uno de los segmentos con el
electrobisturi y evidenciando una disminucion franca en la cantidad de receptores detectada en el
citoplasma de las células. Bloom logré corroborar estos datos al tomar 6 muestras, con la misma
técnica empleada por Rosenthal, y observar una tendencia a disminuir la cantidad de receptores
citoplasmadticos en las biopsias tratadas con electrobistur{; sin embargo, en otros 6 pacientes, vio
que las piezas manejadas con la unidad electroquirirgica mostraban mayor cantidad de receptores

nucleares ¥

. Por medio de un estudio retrospectivo y determinando también los receptores
citoplasmaticos, Glen no corroboré esta asociacién U3 Nuestro estudio, usando las técnicas de
inmunohistoquimicas habituales en nuestro hospital para determinar los receptores nucleares de
estrogeno y apoyando su tesis en la labilidad térmica de estos, sugiere que la toma de la biopsia con
electrobisturi disminuye el nimero de receptores. Falla al haber conseguido un nimero muy
reducido de casos; pero sus resultados se apoyan al haber realizado las biopsias bajo condiciones
reales y al usar a cada paciente como su propio testigo.

Observamos como limitantes para conseguir mayor nimero de pacientes en corto plazo el hecho de
que a la mayoria de las lesiones palpables se les consigue histologia por medio de biopsia con aguja
cortante (Tru Cut), que no todas las pacientes enviadas para biopsias incisionales tienen el tumor de

tamafio suficiente para realizarle dos biopsias, que la correlacién clinico-patoldgica fue del 60,8% y

que el nimero de pacientes con receptores negativos fue alto. Esto tltimo, al no ser un objetivo de
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nuestro estudio y estar sujeto al sesgo de seleccion y al tamafio de la muestra, no se puede
generalizar como realidad de las pacientes de nuestro hospital.

Consideramos que los resultados de este estudio exploratorio justifican la realizacién de una
investigacion mds extensa para corroborar o negar el efecto negativo que parece tener el uso del
electrobisturi en la toma de biopsias en el cidncer de mama. Para lograr una muestra de al menos 30
pacientes, con receptores positivos, se requeriria incrementar diez veces el niimero de biopsias y de
tiempo del estudio.

A pesar de que cada vez se realizan menos biopsias incisionales o excisionales en lesiones
palpables, estas atin se indican. Ademds, este estudio también se justificaria por el hecho del
aumento de deteccion de lesiones no palpables cuyo diagndstico histolégico se logra a través de
biopsias abiertas guiadas por arpén que, en su mayor parte, se realizan integramente con
electrobisturi y cuyo resultado de receptores hormonales y la consiguiente decision de administrar o
no hormonoterapia —por su beneficio ya probado en estas pacientes— podria estar, en parte,

supeditado al sesgo del uso de la unidad electroquirdrgica.
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CONCLUSION

Los resultados sugieren que la toma de biopsia con electrobisturi disminuye el nimero de
receptores de estrégeno en los nicleos de las células de cidncer de mama, pudiendo causar
resultados falsos negativos y la consiguiente negacion de la hormonoterapia a pacientes que podrian

beneficiarse con ella.
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RECOMENDA CION

Sugerimos se realice un estudio piloto méas extenso para captar el nimero necesario de pacientes
que permita el cdlculo de la muestra para un estudio futuro y, tal vez, demostrar o negar, en este

estudio exploratorio, la asociacion sugerida en esta tesis.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacidn en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3602

FECHA 24/05/2010

Estimado Gabriel Gonzalez Avila

PRESENTE

Tengo el agrado de netificarle que, el protocolo de investigacion en salud presentado por usted, cuyo titulo
es:

EFECTO DEL ELECTROBISTURI SOBRE EL NUMERO DE RECEPTORES DE ESTROGENO-ALFA
NUCLEARES EN EL CANCER DE MAMA CUANDO SE LO USA EN LA TOMA DE BIOPSIA

fue sometido a consideracion del Comité Local de Investigacion en Salud, quien de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraron que cumple con la calidad metodologica
y los requerimientos de ética médica y de investigacion vigentes, por lo que el dictamen emitido fue de: AU
I N

Habiéndose asignado el siguiente nimero de registro institucional

[ No. de Registro 1
I R-2010-3602-4 I

Atentamente Z -
’ ##,('ﬁ;?(;v
D ~Pédro Escudero De los Rios

idente del Comité Local de Investigacion en Salud Nim 3602

IMSS

SECA VRIDAD Y SCH IEARIDIAL SOMCLAY

Pégina 32 de 36



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Responsable Actividad 2010
Investigador Documentacion
responsable. bibliografica
Investigador Integracion del
responsable y asesor | proyecto.
metodoldgico.

Reunién y
evaluacién por el
CLIS
Investigador Modificacién al
responsable y asesor | proyecto.
metodolégico.
Investigador Captacion de
responsable. pacientes.
Investigador Andlisis de datos.
responsable y asesor
metodolégico.
Investigador Entrega de tesis.
responsable.
Investigador Defensa de tesis

responsable y ambos
asesores.

Investigador
responsable y ambos
asesores.

Publicacion
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ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos estdn de acuerdo a las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Asi mismo se usard el modelo de consentimiento informado para
adultos sugerido por el IMSS, adaptado a este estudio, el cual serd firmado por cada paciente y sus
testigos una vez que se explique el estudio, procedimientos a seguir y se aclaren dudas.

El proyecto, presentado bajo el protocolo establecido por el Instituto Mexicano del Seguro Social,

se someterd a evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS).
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Lugar y Fecha: ereiaressssssssssssseressesesssssnnsiean eresr e ssn e nen s sn e
Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

EFECTO DEL ELECTROBISTURI SOBRE EL NUMERO DE RECEPTORES DE ESTROGENO-ALFA
NUCLEARES EN EL CANCER DE MAMA CUANDO SE LO USA EN LA TOMA DE BIOPSIA

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el NUMEro: .......cccceveveremseesessesueranas

El objetivo del estudio es determinar si los niveles de receptores de estrogenos en los nucleos de las
células de cancer de mama a las cuales se toma biopsia con unidad electroquirdrgica disminuye respecto a
las tomadas con escalpelo.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en proporcionar una muestra extra de mi tumor para se
analizada. Esta sera tomada con el instrumento (electrobisturi) que usan durante mi biopsia para evitar
sangrado y que algunos cirujanos usan para hacer la misma biopsia.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Sangrado, infeccion, dolor en el sitio de la biopsia.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,

sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y matricula del Investigador
Responsable.

Testigos
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: ...ttt e e
FILTACION: L.ttt ettt ettt

Edad: .coovveeeeieeeeieee e,

Fecha de 1a biopsia: .......ccoceeieiieiniiiniiiniecneciccicceceene

REPORTE DE PATOLOGIA

FECRA: ..o

FOLIO: oot

Receptores de estrégeno en biopsia control (escalpelo)
Presencia: positivo negativo

Nivel: 0 2 3 4 5 6 7 8

Receptores de estrégeno en biopsia caso (electrobisturi)
Presencia: positivo negativo

Nivel: 0 2 3 4 5 6 7 8
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