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Presentacion

Ante todo, quiero agradecerles su presencia. Vamos a comenzar la V Reunion
Académica Cientifica de la Sociedad Argentina de Mastologia. En el dia de hoy,
hablaremos de un tema que es bastante interesante, de mucha vigencia: la rela-
cion de genética y cancer de mama. Para esto tenemos varios invitados. La siste-
matica de la reunion va a ser la siguiente: habra dos conferencias. La primera es-
tara a cargo de la Doctora Rita Valdez, Jefa del Servicio de Genética del Hospital
Militar Central. Ella hablara de la Actualizacion del Tratamiento Genético para
el Cancer de Mama. El Valor Actual de los Estudios de las Mutaciones y los Paneles
Genéticos. A continuacion, se presentara la Doctora Lina Nunez, coordinadora del
Programa de Cancer de Mama Heredofamiliar del Instituto Nacional del Cancer.
Hablara de la Situacion del Cancer de Mama Heredofamiliar en la Argentina.
Luego habra una Mesa de Debate. Les voy a pedir a todos ustedes que participen.
Tocaremos varios temas relacionados con genética y cancer de mama: reduccion
de riesgo, asesoramiento, pedido o no de mutaciones o de paneles genéticos. Van
a participar, ademas de las doctoras Nunez y Valdez: la Doctora Luisina Bruno,
oncologa del Instituto Alexander Fleming; el Doctor Gustavo Hauszpigiel, mas-
tologo del Hospital Penna; la Doctora Carola Allemand, mastologa del Hospital
Italiano de Buenos Aires; la Doctora Diana Bequelman, psiquiatra y psicologa
(psicooncdloga) del Instituto Angel Roffo; y el doctor Daniel Lehrer, imagendlogo
del Instituto ceriM. El doctor Adrian Nervo, por un problema de salud, se excuso
de venir y nos avisé a tiempo. Esperemos que se mejore. Damos comienzo, en-
tonces, a la primera conferencia.

Dr. Eduardo Gonzdlez
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Rita Maria Valdez
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Actualizacion: diagnostico genético en cancer
de mama. Valor actual del estudio de mutaciones
y panel de genes

En principio, considero adecuado declarar un conflicto de interés, porque realizo asesora-
miento genético en un laboratorio que se llama Progenitest que ofrece alguno de estos
estudios.

Ante todo, debemos recordar el concepto de multifactoriedad del cancer de mama, respecto
del cual sabemos que hay interaccion entre el genomay el ambiente; es decir, ninguno de los
dos es suficiente como para desarrollar un cancer de mama pero, segtin el peso de uno versus
el otro, es mas probable que una paciente lo presente.

Y recordemos el otro concepto importante para todos ~también para mi, que soy genetista—:
que la mayoria de los canceres no son hereditarios. Ahora vamos a hablar de los canceres
hereditarios, pero tengamos en cuenta que es un porcentaje bajo: alrededor de un 10% de
todos los canceres de mama tendrian una base genética clara o formarian parte de un sin-
drome genético en el que, probablemente, podemos caracterizar desde la clinica la causa
genética. Existe un porcentaje de alrededor de un 20% de canceres de mama que no son
claramente hereditarios pero tienen una agregacion familiar: hay mas de un caso de cancer
de mama en la familia. Ese es el grupo de pacientes a los que nos dedicamos nosotros, a los
que les hacemos asesoramiento genético en oncologia.

¢Qué conocemos del cancer de mama? Desde el punto de vista estadistico, lo primero que
se supo, obviamente, haciendo evaluacion descriptiva de las pacientes con cancer de mama
y sus familias, es: que a mayor nimero de pacientes con canceres de mama en la familia,
mayor riesgo de que una paciente tenga esa patologia; que mientras mas cercano sea ese
parentesco —especialmente, si es de primer grado—y mas familiares haya, mayor sera el ries-
go; y que si ese cancer de mama se ha presentado a edad joven, cuanto menor sea la edad de
presentacion el riesgo también sera mayor.

Desde la genética, ;qué es lo que conocemos? Hace aproximadamente 20 afos que se co-
nocen estos genes BRCA1y BRCA2; y sabemos que, en relacion con la poblacion en general, el
riesgo de cancer de mama para las pacientes portadoras de mutaciones aumenta. Entonces,
la genética empez6 a tomar un papel un poquito mas importante en el seguimiento y el
diagnéstico de estas pacientes que no solo tenian antecedentes familiares, sino que, ade-
mas, cumplian ciertos criterios y tenian mutaciones en BRCA1 0 BRCA2. El riesgo para cancer de
mama especificamente para estos dos genes en pacientes de alrededor de 50 afos puede
incrementarse hasta en un 50%y a los 70 —es decir, el riesgo acumulado a lo largo de su vida—
puede llegar hasta un 9o%.
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Entonces, ahi empezamos a pensar un poquito mas en estos casos; Ultimamente hemos
ido profundizando en el tema; y vemos que la mayoria de los canceres, incluyendo estos
canceres de base genética, pueden tener mas de un gen involucrado. Hablamos de hetero-
geneidad genética. Especificamente, para cancer de mama hereditario, se conocen muchos
genes, cada vez mas; podemos hablar de alrededor de 20 genes bastante bien conocidos
-y de otros tantos que se estan investigando- cuyas mutaciones aumentan el riesgo de
cancer de mama. En conjunto, podemos estratificarlos en aquellos que tienen mayor riesgo
o mayor penetrancia y aquellos que tienen una penetrancia mas baja. Los que tienen pene-
trancia mas alta son 4 o 5. Ciertamente, esto va cambiando a medida que va avanzando el
conocimiento, pero hoy sabemos que, de todos los genes que implican o que aumentan el
riesgo de cancer hereditario, BRCA1y BRCA2 se llevan el 30-50% de las causas. El resto estaria
distribuido entre los otros genes.

Vemos, entonces, que ya se nos empieza a complicar: antes eran solo los antecedentes fa-
miliares; después aparecieron BRCA1 y 2; y ahora conocemos muchos mas genes. Entonces,
icomo procedemos ante esto, como vamos a estudiarlo? En definitiva, ;qué sabemos? BRCA1
y 2 son genes bastante conocidos a esta altura de la genética; podemos estratificar cada vez
con mas detalle el riesgo que tiene una paciente con mutacion en alguno de estos genes de
desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida. Hay otros genes un poco mas nuevos que se
estan conociendo. Es el caso del PALB2: en un momento se hablaba de que una paciente con
mutacion del pALB2 tendria un riesgo o penetrancia moderada de desarrollar cancer de mama,
pero hoy ya se esta hablando de que estaria en el grupo de genes que confieren un riesgo
elevado. Otro bastante conocido es el gen CHek2: si bien en un primer momento habia mucho
interés, hoy, como se pudo sumar bastante informacién, se puede catalogar como un gen que
tiene un riesgo o penetrancia moderada. De esta forma, a medida que aparecen informacion,
publicaciones, estudios al respecto, vamos conociendo bastante de estos genes, pero es pro-
bable que todavia sea poco para poder definir guias de seguimiento y de recomendaciones.

Recordemos qué son las mutaciones: son cambios permanentes en la secuencia del ADN. Sin
embargo, no siempre esas mutaciones son patogénicas. Tenemos que tener en cuenta que,
desde el punto de vista de los resultados de los estudios genéticos, lo que nos interesa para
poder definir conductas, son sus efectos: positivo, negativo, neutro. Hay efectos positivos
que, en general, no los vamos a ver porque son poco frecuentes y tienen que ver con la evolu-
cion. Pero nos encontramos con resultados diferentes que pueden ser mutaciones de efecto
neutro, es decir, que no estan asociados a enfermedad. Hace algunos anos la mayoria de los
resultados que venian con un cambio en la secuencia del ADN se interpretaban como muta-
cion patogénica causa de la enfermedad; pero hoy sabemos que no, que tenemos que ser
mas cautos en la interpretacion de estas variantes de secuencia o mutaciones. Yo les digo a
los pacientes que la genética es un idioma nuevo, que tiene una forma especial y especifica
de escribirse. Es decir, hay palabras en nuestro idioma que pueden tener cambios ortogra-
ficos y eso no implica en si mismo un cambio en el significado de la palabra. Por ejemplo,
algo muy burdo: “hospital” se escribe con “h”; si esta sin “h” esta mal escrito, pero no cambia
el significado. En genética pasa lo mismo: hay cambios genéticos, que ya conocemos, que
los podemos interpretar como “silenciosos”, como neutros, no producen un cambio en Ia
funcién de ese gen. Hay otros cambios que si, que por sus caracteristicas podemos interpre-
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tar como claramente patogénicos. Y en el medio hay un grupo de cambios, de variantes de
secuencias que se pueden obtener en un mes de estudio genético de cualquiera de nosotros
y que pueden llegar a no interpretarse. O sea, a |a luz de los conocimientos actuales, no se
puede definir si ese cambio es una variante patogénica o neutra, silenciosa. Esas son las
que se llaman variantes de significado clinico incierto (vus). Las van a ver seguramente en
muchas de las publicaciones asociadas a cancer de mama hereditario. ;Qué implican? Que
hoy no se puede interpretar el significado de ese cambio, pero que, probablemente con el
tiempo, a medida que avance el conocimiento de estos genes, que son relativamente nue-
vos, vamos a poder definir esa variante como neutra o patogénica.

Desde la genética y en particular en BRCA1y 2, existen 3 mutaciones, 2 en BRCA1Y 1en BRCA2,
que son frecuentes en la poblacién con ascendencia judia ashkenazi. Una de cada 40 perso-
nas con ascendencia judia ashkenazi puede tener alguna de estas tres mutaciones que son
patogénicas, que aumentan su riesgo para cancer de mama, cancer de ovario y los otros
canceres asociados al sindrome de cancer de mama y ovario hereditarios. Sabemos que mas
del 97% de las mujeres con cancer de mama y ascendencia judia ashkenazi tienen la proba-
bilidad de portar alguna de estas tres mutaciones. Cuando existe esa conjuncién de cancer
de mama y ascendencia judia ashkenazi, el primer estudio en el que tenemos que pensar es
el de las tres mutaciones. Cuando no esta el antepasado ashkenazi, sabemos que las muta-
ciones en los genes estas dispersas en cualquier parte del gen; entonces, el estudio genético
ya no puede ser dirigido. Todo esto empieza a complicar el panorama para los genetistas.

Van apareciendo estudios que se llaman de secuenciacion masiva en paralelo que asocian
todos los posibles cambios genéticos. Estudian a muchas personas y toda su informacion
genética; y se encuentran cambios puntuales en algunas regiones de genes en cualquiera de
nosotros; esos son nuestros polimorfismos. Son variantes que estan presentes en mas del
1% de la poblacién; y hoy sabemos que individualmente, segin la patologia, se conocen 30,
40, 70 cambios de secuencia Unica -0 sea un cambio de una base por otra, de un nucleétido
por otro, en una posicion especifica— que pueden aumentar el riesgo de esa persona para
cancer de mama. Esto puede pasar para muchas enfermedades multifactoriales; y, como
cancer de mama es una de ellas, puede cambiar la predisposicion. ;C6mo medir este efecto
en el riesgo de una paciente? Hoy es muy dificil porque podrian estar interactuando segu-
ramente mas de estos polimorfismos, y, a la luz de los conocimientos actuales y con las
herramientas bioinformaticas que tenemos, todavia no se han podido sacar conclusiones de
como influyen estos cambios en el riesgo o en el asesoramiento del riesgo de cada una de las
pacientes. Ese es el panorama actual.

Lo que se sabe es que, de todos los canceres de mama familiar, en la mitad no se encuentran
cambios genéticos, por lo menos de los genes que conocemos y de las variantes genéticas
que hasta ahora podemos definir con un estudio genético. Alrededor de un 30% de los casos
podran ser causados por mutaciones patogénicas en BRCA1 0 2. Existe un porcentaje bajo-un
3 05%—que podria estar asociado a mutaciones en otros genes, como PALB2, PTEN, P53, CDH1,
que aumentan mucho el riesgo para cancer de mama. Otro porcentaje corresponde a un
grupo de genes de penetrancia moderada. Y estan estos polimorfismos de secuencia Unica.
En toda esa marana de genes y de informacion genética estamos.
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Entonces, ;cdmo hacemos para estudiar a los pacientes? Porque, ademas de toda esta parte
genética, nosotros estamos con pacientes, es decir, desde la clinica tratamos de ir al gen.
Se nos complica porque sabemos que un mismo gen puede dar mas de un fenotipo y, a la
vez, un mismo fenotipo —cancer de mama- puede ser producido por varios genes. Entonces,
icomo encaramos el estudio genético de una paciente?

Tomemos un ejemplo. Una paciente consulta por cancer de mama a los 40 afios con ante-
cedentes por via paterna —porque no siempre vienen por el lado materno—, antecedentes de
tias con cancer de mama y de una abuela con cancer de mama y cancer de ovario. ;Por donde
empezamos? Por BRCA; pero es importante preguntar si tiene ascendencia judia ashkenazi,
porque alli podemos empezar por el panel de tres mutaciones frecuentes —ya vimos que
existe una alta posibilidad de encontrarlas—. Ahora bien, si no tiene ascendencia ashkenazi o
el panel da negativo y estamos pensando que es un sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario, vamos al estudio completo de los dos genes. Actualmente podemos iniciar el
estudio completo, en el ambito privado al menos, de los dos genes por medio de secuencia-
cion: lo que hace la técnica es estudiar letra por letra, nucleétido por nucleétido, y detecta la
mayoria de las mutaciones en estos genes, que son las mutaciones puntuales. En el caso de
no encontrar mutaciones, avanzamos con otra segunda técnica complementaria que detec-
ta, seguin las poblaciones, un 30%, 20%, 15% de otros tipos de mutaciones que no son pun-
tuales y que cambian fragmentos un poco mas grandes del gen. Pueden estar duplicados o
ausentes. ;Qué pasa si vamos por BRCA1Y 2y no hay mutaciones? Tenemos la posibilidad de
estudiar mas genes.

Actualmente estan disponibles varios estudios o disefos de distintos laboratorios. Inclusive
aca, en la Argentina, se estan empezando a ofrecer estudios de paneles de genes. Son estudios
que se hacen por una técnica bastante revolucionaria para los genetistas en el mundo que se
llama NGs o Secuenciacidén de Nueva Generacién, que lo que hace es poder estudiar simulta-
neamente varios genes, 2, 50, 5.000 genes, todo el genoma humano, con lo cual nos permite
un avance bastante importante en el diagnéstico genético. Lo que hacen los laboratorios en
un panel es seleccionar los genes que se asocian a una determinada patologia y los estudian
en simultaneo por NGs. Las ventajas son que es mucho mas rapido y menos costoso: el estu-
dio de 5, 20, 30, 50 genes por NGS s menos costoso que el estudio de cada gen por la otra
técnica que es SANGER, que estudia secuencialmente primero uno, después el otro, después el
otro. Otra ventaja importante de los paneles es que tienen menos agotamiento o fatiga tanto
del paciente como del médico. Sabemos que pedir un estudio, que el paciente haga todo el
tramite, saque turno, vuelva con el resultado, veamos el resultado, da negativo, pedimos otro
estudio, todo esto lleva a que muchas veces los pacientes no vuelvan a las consultas.

El conocimiento en cancer hereditario avanzado en los Ultimos afios se ha vuelto mucho mas
rapido, y, por suerte, los costos en el estudio genético han ido disminuyendo, particularmen-
te con esta técnica NGs. Esto permite que, actualmente, el estudio de un genoma completo
pueda salir 1.000 délares y el estudio de un panel unos 250 dolares. Hace unos afios estos
estudios estaban bastante alejados de nuestro pensamiento en el pais y hoy, por suerte, el
tema costos no es el principal problema para muchos pacientes. Para muchos de nosotros,
los problemas de pedir el estudio son otros.
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Figura 1. Paneles para cancer de mama y ovario. Diversos laboratorios
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opcion. Actualmente casi todos los pane-
les para cancer de mama incluyen BRCA1y 2. Es fundamental que los resultados del labora-
torio sean confiables, asi como considerar la posibilidad de estas variantes inciertas —que
pueden llegar a un 20-30% segun los laboratorios—. Por todo lo anterior, esta puntualizado
también que es importante que el paciente tenga un asesoramiento médico —no necesaria-
mente genético— por un profesional que le explique todo esto antes y después del estudio
con los resultados.

En la Figura 1vemos diversos laboratorios que ofrecian paneles para cancer de mamay ovario a
febrero de 2016 —pensamos que ahora debe haber muchos mas laboratorios—. Se puede ver la
dispersion de la cantidad de genes que estudian: desde 6 a 23 genes. Esa es una opcién. Si real-
mente creemos que los genes tienen que ver solo con cancer de mama y ovario, vamos por eso.

Ahora, también existe la posibilidad en el mercado de estudiar paneles mas completos, mas
amplios que incluyen otros genes que tal vez no son especificamente de cancer de mama y
ovario pero que pueden incluir a otros que se superponen a otros sindromes. Las ventajas de
hacer un estudio puntual versus otros genes, BRCA1Y 2 en particular, es que: podemos hacer el
estudio cuando esta dirigido por el fenotipo, por las caracteristicas del paciente; conocemos
los riesgo de una paciente con mutacion patogénica en BRCA1y 2; podemos hablar con certeza
con estadisticas; y existen también guias ya bastante revisadas en varios paises del mundo -si
bien, faltan las argentinas—. Estas ventajas definen qué hacer con una paciente, cuales son las
opciones para ella. Sabemos que, como se conocen ampliamente estos genes, es menor la
posibilidad de encontrar una variante incierta. Por otra parte, las ventajas de los paneles son:
tenemos mayor posibilidad de detectar mutacion porque estamos estudiando mas genes,
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sobre todo cuando el fenotipo de la familia no es orientador; es mejor la relacién costo-bene-
ficio; el tiempo de espera es menor; existe menos fatiga; y hay un mejor uso de la muestra.

Las desventajas, en el caso del gen puntual es que: hay mayor fatiga; y el estudio de dos
genes es poco abarcativo, en tanto que en el panel de genes tenemos mas posibilidades de
encontrar variantes inciertas. Ademas, hay muchos genes respecto de cuya genética todavia
tenemos poca informacion; y no hay guias para definir qué hacer para la mayoria de las mu-
taciones en estos genes —todavia no estan las guias ya definidas, aunque se esta trabajando
en eso, sobre todo para los genes de baja y moderada penetrancia.

Los paneles nos pueden dar informacion genética que el paciente tal vez no quiera conocer;
en tal caso, podemos hablar de hallazgos incidentales; son resultados en genes no sospe-
chados en un panel, genes que tal vez no sean lo que estamos buscando pero, ya que esta,
los estudiamos. Y ;qué pasa si aparece una mutacion en estos genes? Ahi se complica el
asesoramiento. Antes de hacer el panel, el paciente deberia saber que esta esta posibilidad;
y hasta algunos hablan de que podria optar por no saber si hay una mutacién patogénica en
un gen que no tiene demasiada vinculacion con su historia familiar o que, por ahora, no tiene
medidas de vigilancia o de prevencién bien establecidas.

Ese es el caso de una paciente —un caso indice llamado inadecuado para nosotros porque no
es el caso apropiado en el cual tenemos que empezar a estudiar una familia—, que consulté
por sus antecedentes familiares: papa vivo a los 65 afos con cancer de cavum a los 58, madre
viva 66 sana, un tio por via materna con cancer de vejiga a los 67, una prima con cancer de
mama a los 42 y su abuelo materno fallecido a los 45 con un tumor cerebral. Como la familia
no es orientadora, en realidad aca quien se tendria que haber estudiado en un principio o
asesorado seria su prima. Muchas veces pasa que la paciente o el caso indice adecuado no
quiere o no se siente en condiciones de ir a una consulta de asesoramiento genético; en este
caso, no quiere saber porque esta en pleno proceso de tratamiento. También puede pasar
que la cobertura no le cubra el estudio o puede ser—no era la situacion de esta paciente- que
el caso indice adecuado esté fallecido. La paciente se hizo este estudio; y tal vez se pensaba
encontrar alguna mutacion en un gen que asociara mama, SNC o, quiza, un P53, un PTEN, 0
alguno de esos. Parecia una familia con una estructura adecuada para sacar conclusiones a
priori. En el estudio vino una mutacién patogénica que no tiene nada que ver, por ahora, con
cancer de mama, sino con cancer de colon. Es un gen especial; en este caso, la paciente tenia
una sola mutacion, una mutacion heterocigota en el gen MUTYH, patogénica, una mutacion
que ya esta descrita, bastante prevalente en la poblacion en general. ;Qué pasa cuando hay
una mutacion patogénica heterocigota como en esta paciente? No esta muy definido; se
sabe que aumenta un poco de forma moderada el riesgo para esa paciente de cancer de
colon, pero en su familia no habia nadie con cancer de colon; es mas, sus padres estan vivos,
aparentemente sin videocolonoscopias y sin cancer de colon. Esto es un hallazgo incidental
para nosotros que puede y seguramente va a aparecer en muchos de los paneles de pacien-
tes a quienes les pidamos el estudio; entonces, debemos saber que puede pasar esto. En
esta familia ya cambié el asesoramiento. A la consultante que tiene la mutacion se le aseso-
ré que vaya al gastroenterdlogo, que inicie vigilancia para cancer de colon; después, el gas-
troenterologo le dira cada cuanto hacer la vigilancia, la videocolonoscopia. Lo mismo para su
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hermana y sus padres: idealmente, que se estudien, que se hagan el estudio de la mutacion
para ver si la tienen. Ademas, insistimos en que su prima tendria que hacer un estudio de
asesoramiento y un estudio genético para cancer de mama por su antecedente personal.

Esto nos va a pasar con los paneles. Por eso, siempre es importante el asesoramiento médico,
idealmente de un profesional que tenga una idea de la genética; puede ser un mastélogo,
puede ser un ginecologo, pero debe ser alguien que pueda brindarle a la paciente estos datos
y que, si no puede, la derive a la consulta con un genetista antes para explicarle. Entones,
la consulta antes de hacer un estudio genético cualquiera —y en el caso de paneles un poco
mas todavia—es extensa porque tenemos que abrir un poco mas el paraguas en cuanto a los
resultados; y luego, con el resultado en si, también debe haber un asesoramiento.

Basicamente, jpara qué hacer un estudio genético? Para identificar la mutacion, determinar
si existe en esta paciente y en su familia, para poder estimar y estratificar el riesgo en la
paciente consultante y, a partir de esto, transmitir la informacién a su familia. Porque, por
suerte, lo que se esta poniendo de moda es la medicina personalizada. Sobre la base de la
genética, podemos individualizar, estratificar el riesgo de cada paciente y eventualmente dar
las medidas de vigilancia especificas.

Situacion del Cancer Heredofamiliar
en la Argentina. Asesoramiento genético

Mi presencia hoy es mas que nada para contarles lo que hemos hecho en la Argentina a lo
largo de estos anos con los tumores hereditarios. El objetivo es que ustedes conozcan la estruc-
tura de la Red Argentina de Cancer Familiar y cdmo estamos funcionando, para que, a medida
que tengamos mas accesibles todos estos estudios, sepamos a quién podemos derivar a los
pacientes.

Yo siempre me pregunto por qué hablamos de cancer hereditario; en realidad, esto va cam-
biando con el tiempo. Me he dado cuenta de que, desde hace un tiempo, considerabamos
que habia que hablar de cancer hereditario; muchos de esos casos no los diagnosticabamos
porque nos faltaba sospecharlos. En verdad, sigue siendo un grupo infra reconocido sobre el
cual debemos seguir insistiendo, en el sentido de sospechar casos con mayor riesgo de cancer.

Pero se han ido agregando otras razones. Hoy en dia, la evaluacion de riesgo genético en
cancer es un estandar de cuidado, y ninguna institucion que atienda a pacientes oncolégicos
o pacientes para control sano deberia dejar de tener aunque sea una minima evaluacion de
cuales son los antecedentes familiares de cancer de ese individuo para saber si esta en un
grupo de poblacion con mayor riesgo que el habitual. Sabemos que el cancer hereditario
involucra, como todo sindrome, mas de un érgano en riesgo y mas de un tumor; y eso nos
lleva a que, cada vez que detectamos una familia con una mutacién para cancer hereditario,
no solo tengamos que focalizarnos en el cancer que vemos, en el fenotipo, sino también con-
siderar que, a veces, hay otros érganos en riesgo respecto de los cuales a nadie se le ocurrié
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sospechar que estaban en el tapete y que debemos prevenir. Es decir, certificar un caso de
cancer hereditario nos abre un panorama o un espectro de tumores sobre los cuales hay que
prevenir.

Hoy en dia hay mucha informacién que justifica las medidas de prevencién, al menos en los
sindromes mas conocidos. Esa informacién puede tener tanto peso como disminuir la mor-
talidad de estos grupos o mejorar la sobrevida; entonces, al haber evidencia tan concluyente,
empieza a ser una obligacion detectar estos grupos porque tenemos intervenciones que les
van a modificar la mortalidad a estos pacientes. La prevencion diferente modifica la evolu-
cion de la enfermedad. Hay una ventana nueva que se ha abierto recientemente y que tiene
que ver con una implicacion terapéutica: algunos tumores hereditarios se pueden tratar de
forma diferente a los que no son hereditarios. Por ejemplo, el cancer de ovario asociado a
mutaciones en los genes BRCA tiene un tratamiento puntual con una droga especifica que
actua sobre el déficit de reparacion del ADN que presentan estos tumores.

Esto es un nuevo desafio. Porque hay algo que puede ser preocupante, por lo menos para
mi: los pacientes tienen acceso al estudio molecular con esa implicacién terapéutica en el
diagnéstico agudo de su enfermedad y me inquieta que sea pedido por un médico que no
esta entrenado para abarcar todas las derivaciones que rodean a estos casos. Es un nuevo
desafio sobre el que tenemos que trabajar, sabiendo que ahora los pacientes van a poder
acceder a informacién que tal vez no llegue en el momento oportuno por un inadecuado
asesoramiento que puede considerar que tienen un fin inmediato, como es el iniciar un tra-
tamiento quimioterapico.

Otro de los aspectos nuevos de que por qué debemos hablar de estos canceres hereditarios
tiene que ver con todo lo que expuso la Doctora Valdez: este ir corriendo atras de la tecno-
logia. Es algo que nos pasa, y no tenemos otra opcion que jugar este juego. La tecnologia
nos obliga a obtener mas informacién de la que podemos entender, y procesar, con todas
sus consecuencias clinicas. Nos obliga porque es mas barato, mas rapido y mas accesible
estudiar 30 genes que estudiar 2. Mas alla de cualquier postura ética o moral ~que yo como
genetista tengo— o de cualquier fundamentalismo relacionado con el asesoramiento, no nos
queda otra alternativa que jugar con estas cartas. Entonces, vamos a estudiar 30 genes en
vez de estudiar 2, aunque solo 5010 nos sirvan para interpretar ese caso y los otros 10 015 de
mas que estudiemos nos vayan a dar informacién que no nos interesaba conocer pero que,
cuando ya la tenemos, nos obliga a pensar qué hacer con eso. Esto es un desafio y un cambio
de paradigma en cuanto al asesoramiento.

Todo esto, ciertamente, optimiza recursos del sistema de salud, porque nos permite detectar
individuos que estan realmente en riesgo y sobre los cuales puedo aplicar una estrategia de
prevencion, y dejar de lado otros que no tienen por qué hacer estudios de mas cuando no lo
merecen.

Son estas las distintas razones por las cuales tenemos que hablar de cancer hereditario. No
hay ninguna duda del impacto en la salud que tiene el cancer en la Argentina. El cancer de
mama es el primer cancer mas frecuente en la mujer y el cancer de colon el tercero y son
los dos canceres que abarcan la mayor parte de los tumores hereditarios del espectro mas
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frecuente que vemos. Se diagnostican por afno mas de 18.0000 casos de cancer de mama
nuevos, y, si consideramos que un tercio de esos casos tenian antecedentes familiares de
la enfermedad, esas mujeres ya estaban en un estrato de riesgo mayor al de la poblacién
general antes de que apareciera el cancer. Un tercio de esos canceres podrian haber sido de-
tectados o sospechados previamente a que aparezcan por pertenecer a un estrato de riesgo
mayor por sus antecedentes familiares. Esto tiene una implicacién no solo para esos tumo-
res sino también para todos los individuos de la familia que estan en riesgo, sanos que no
forman parte de la incidencia anual del tumor y que, sin embargo, se merecen una estrategia
de prevencion distinta. No hay duda de que la poblacién objetivo del cancer familiar y here-
ditario es mucho mas grande que el tipico 5 a 10% que escuchamos siempre que se asocia a
mutaciones que podemos encontrar.

Gracias a la intencion politica del Ministerio de Salud Publica de nuestro pais, el Instituto
Nacional del Cancer hace 5 afos cred un area de Cancer Hereditario y Familiar que se llama
Plan Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios (PROCAFA). Ese Plan tiene el objetivo de que
mejoremos la deteccion, el manejo y la prevencion de la poblacién de alto riesgo de cancer en
la Argentina. Esto se inicia en la deteccion porque tenemos que mejorar la sospecha de estos
casos, tenemos que saber qué hacer con ellos cuando estan, tenemos que saber como prevenir
en los que estan en riesgo. Es decir, cubrir todo el espectro de la enfermedad. El Plan Nacional
de Tumores Hereditarios forma parte de la estructura del Instituto en el area programatica; y
€50 es muy importante porque, asi como hay un programa de cancer de mama, uno de cancer
colorrectal, uno de cancer cervicouterino, cuidados paliativos y pediatria, nosotros también
estamos metidos en el area programatica: Plan de Tumores Familiares y Hereditarios. Tenemos
una estructura que tiene como obijetivo trabajar sobre los tumores de mayor prevalencia, es
decir los que abarcan un gran nimero de individuos, como por ejemplo mama y colon. Tomar
los grupos de alto riesgo que no solo involucran a los tumores hereditarios sino también a los
familiares, es decir aquellos donde, aunque no haya una mutacién, la enfermedad aparece y se
agrega en la familia y nos da empiricamente un riesgo mayor al de la poblacién general, sobre
todo en tumores que tengan una prevencion efectiva —seria mas discutible si estuviéramos
tratando de detectar tumores hereditarios sobre los que nada podemos hacer—. Sabemos que
el cancer de mama, el cancer colorrectal, el cancer de ovario y otros tantos tienen estrategias
de prevencion cuyo objetivo final es impactar en la incidencia y en la mortalidad de la enfer-
medad. Este seria el circuito en el que esta basado nuestro programa; y los ejes sobre los cuales
nos proponemos trabajar tienen que ver con capacitar profesionales para que sepan como sos-
pechar, como detectar, cdmo manejar y cdmo prevenir, que serian los objetivos del proyecto.

Nos proponemos mejorar y unificar las estrategias de deteccién y prevencion, registrar lo
que hacemos —porque, si no, no vamos a poder tener casuistica local que avale si nuestras in-
tervenciones funcionan o no-y, por supuesto, difundir y educar a la poblacién general sobre
estos temas. Asi fue como, desde que empezamos, implementamos varias intervenciones.

La primera fue una encuesta que hicimos entre médicos; siempre la muestro, pero hoy no la
traje porque no tenia mucho tiempo. Esa encuesta mostré que los médicos que tienen con-
tacto con los pacientes y que deberian sospechar estos casos muchas veces carecen de co-
nocimientos suficientes sobre qué riesgo tienen estos pacientes. Otra cosa que nos mostrd
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esa encuesta es que habia un porcentaje de médicos que no estaba de acuerdo en derivar
a las pacientes a una consulta de asesoramiento. Entonces, nos dimos cuenta de que habia
una tarea que realizar en cuanto a difundir este tema para que todos pudiéramos colaborar
con mejorar la deteccion.

Lo segundo que hicimos fue un diagnéstico de situacién a nivel nacional, desde el afio 2011 a
2013. Ese trabajo se publico en 2014 en la Revista Argentina de Salud Publica y esta facilmente
accesible. Hicimos un censo de recursos en el cual, durante 2 afios y con distintas bases de
datos, contactamos instituciones tanto publicas como privadas del pais para ver si hacian
algo relacionado con cancer hereditario, ya fuera atender pacientes para asesoramiento ge-
nético o hacer estudios moleculares de cualquier tipo. A esas instituciones que contesta-
ron que si les hicimos algunas preguntas para tratar de categorizar un poco mas qué es lo
que hacian. En ese censo se contactaron instituciones publicas y privadas, porque es muy
importante incluir la practica privada en nuestro ambito, dado que 2/3 de la poblacién de
cancer hereditario o cancer familiar que se atiende en la Argentina lo hace en instituciones
privadas; entonces, por mas que nosotros pertenezcamos al sistema publico de salud, si no
trabajamos con las instituciones privadas nos perdemos la posibilidad de abarcar realmente
a la poblacién que se esta atendiendo. Nuestro Plan y la Red Argentina funcionan con insti-
tuciones tanto publicas como privadas. En el censo se contactaron mas de 200 instituciones
—este afo se va a publicar la actualizacién, porque ha cambiado bastante el panorama en
los ultimos dos afos-. De esas 200 instituciones, nada mas que 79 realizaban alguna deter-
minacion o atencion de pacientes con cancer hereditario en la Argentina. Casi el 70% son
privadas y el 33% son publicas.

Estos datos nos permitieron clasificar lo que teniamos, saber qué se hacia, donde se hacia,
coémo estaba organizado, en qué lugares faltaba hacer cosas; y lo que hicimos luego fue ar-
mar una red de consultorios de asesoramiento genético. No nos metimos con los laboratorios
porque existe un déficit de medicos que sepan qué hacer con los pacientes; entonces, no
podemos empezar a hablar sobre los estudios moleculares, abrir la ventana de los estudios
moleculares, cuando no vamos a tener profesionales entrenados qué sepan qué hacer con
ellos. Decidimos entonces fortalecer una Red Clinica inicial que nos permitiera cubrir el terri-
torio nacional con consultorios de asesoramiento genético y después avanzar sobre los estu-
dios moleculares. Asi fue como en septiembre de 2013 creamos la Red Argentina de Cancer
Familiar o RACAF, conformada solamente por instituciones y profesionales que hacian consul-
tas de asesoramiento genético. Algunos son genetistas especificamente entrenados en ase-
soramiento genético oncoldgico; otros son genetistas generales que atienden patologias de
genética pediatrica o prenatal; otros son médicos no genetistas que estan entrenados en ase-
soramiento genético en oncologia. Entre esos consultorios iniciales creamos la Red que hoy
en dia, después de casi tres afios de funcionamiento, esta constituida por 44 profesionales
que atienden en 36 instituciones distribuidas a lo largo de 11 provincias, lo cual nos muestra
que todavia mas de la mitad de nuestro pais no tiene acceso a consultorios de asesoramiento
genético oncolégico que nosotros clasifiquemos como tales. Podemos encontrar laboratorios
privados que ofrecen estudios donde los pacientes son tedricamente asesorados por un bio-
quimico, por ejemplo; pero eso para nosotros no constituye un consultorio de asesoramien-
to genético de categoria. La consulta de asesoramiento genético es una consulta médica,
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Mapa 1. Provincias de la RACAF
que cuentan con consultorios
de asesoramiento genético

la debe realizar un médico, es una consulta de atencion médica; entonces, nuestra Red esta
conformada por consultorios donde hay médicos entrenados en esto que atienden.

A lo largo del funcionamiento de estos tres anos de Red, hemos dado algunos pasos de los
cuales nos sentimos bastante orgullosos. Uno es que fuimos generando documentos que nos
permiten mas o menos unificar las pautas de manejo y atencion. Tenemos documentos ela-
borados por el Instituto; incluso el Consenso Intersociedades del Manejo de Cancer de Mama
de Alto Riesgo, que se termind el ano pasado, es uno mas de esos documentos en los cuales
nos podemos basar para saber a quién hay que pedir un estudio molecular, cémo se maneja
un cancer de mama de alto riesgo, cdmo se detecta un cancer de colon de alto riesgo, como
es el seguimiento que hay que hacer con un sindrome de Lynch o con una poliposis colénica
familiar. Estos documentos también sirven como aval a los profesionales de la Red para pedir
estudios moleculares, para justificar determinadas estrategias ante las prepagas, las obras
sociales o distintos prestadores de salud. Asi vamos fortaleciendo entre nosotros nuestra
practica mientras mas unificamos nuestra forma de manejar a estos pacientes.

Discutimos casos todos los meses, ayudamos a los nodos nuevos a capacitarse; cuando
hay un nodo que esta empezando, los casos de ese nodo se discuten todos, sin importar
la dificultad. Cada 15 dias hacemos sesiones virtuales a distancia con los nodos nuevos, se-
siones donde nos muestran sus consultas y discutimos los casos y les mandamos material.
Tenemos modelos de como hacer un informe, modelos de como pedir un estudio genético
ante una prepaga, modelos de qué base de datos utilizar para registrar los pacientes. Todo
eso lo compartimos en la Red para tener informacion comparable y unificable en el futuro.

En el Mapa 1se ven las provincias donde hay asesoramiento genético. El 44% son institucio-
nes publicas, el 56% son privadas. Como ya dije, nos falta mas de la mitad del pais todavia.

El afo pasado publicamos algo que fue el primer reporte anual. Algunos nodos de la Red re-
portan tan pocos pacientes como 2, 4 0 6 en un afno; pero no importa el tamano de un nodo,
importa que haya un profesional alli que vea pacientes y los asesore para riesgo elevado de
cancer y que participe de la Red Argentina con los criterios de participacién que tenemos. Lo
que hicimos fue armar dos formularios muy simples que se completan online con 10 clicks,
en 3 minutos; se llena un formulario de cada paciente y la Red reporta lo que hace, sin nin-
guna informacioén de filiacion ni identificatoria de pacientes. Este es un reporte de actividad
que nos permite saber cuantas consultas ven, de qué son las consultas, si piden o no estudios
genéticos, quién derivo al paciente. También nos permite saber si encontraron una mutacion
y qué mutacion fue. Esto nos va dando una idea de como vamos monitorizando la tarea y la
actividad de la Red.

En el primer afio se reportaron 1.347 consultas de asesoramiento genético. En 2014 hicimos
un primer intento que no publicamos; en 2015 —que fue el informe que publicamos- el re-
porte fue un 30% mas. Reporto el 69% de los nodos, es decir que hubo un 31% de los nodos
de la Red que no hicieron ningun reporte. Las razones por las cuales no reportaron fueron
variadas. La mayoria de las veces fue por falta de tiempo, porque la tarea clinica y asisten-
cial, como a todos, los sobrepasan. Pero esa falta de reporte también tiene que ver con una
mentalidad que todavia hay que combatir: la de tratar de guardarnos nuestros propios datos
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porque creemos que son mas valiosos si nos los guardamos que si los compartimos. Nos
encanta pertenecer a la Red, formar parte y tener todos esos beneficios, pero a la hora de
compartir nuestros datos nos cuesta un poco mas. Esa es una mentalidad que intentamos
cambiar, sobre todo hoy en dia, en que esto del data sharing —el conocimiento generado a
partir de datos que provienen de multiples fuentes— es mucho mas valioso que el conoci-
miento generado por una sola institucion que se guarda su casuistica. En genética estamos
todo el tiempo buscando informacion en bases de datos del exterior donde se depositan mi-
les de variantes y de informacién genémica que nos sirve a todos. Ese concepto de compartir
nuestra informacidn para tener mas conocimiento es algo que tenemos que ir ampliando en
estos tiempos.

Entonces, entre los datos que reporté la Red encontramos que el 75% de las mas de 1.000
consultas fueron derivadas por un médico, lo cual es bastante bueno; es decir, 3/4 de las
consultas vienen porque a algtin médico se le ocurrié pensar que esos pacientes deberian ir
a una consulta de asesoramiento, lo que es una muy buena sefial.

Un tercio de las consultas son de pacientes que no tienen cancer, que son sanos y cuentan
con antecedentes familiares. Eso que se llama “caso indice inadecuado”, al que hizo referen-
cia la Dra. Valdez, es muy importante porque a veces, muchas veces, un tercio de las veces,
los que vienen a consultar son los familiares preocupados, y no son ellos los que se tienen
que hacer el estudio genético primero; tenemos que evaluar a esa familia comenzando pri-
mero por los que tienen la enfermedad. Los médicos que derivan a los pacientes suelen tener
mucho que ver en esto; muchas veces se escucha que el médico le dice: “Anda y hacete un
estudio genético porque vos tenés a tu mama en tratamiento y a tu hermana también. A
ellas no las molestemos porque estan con la quimio. Vos anda a ver a un genetista y hacete
el estudio”. El paciente ya viene con la idea del médico de cabecera que lo mand6 a hacerse
un estudio genético; entonces, tenemos que remontar eso en la consulta de asesoramiento
para que entienda que no es ella la primera que tiene que hacerse el estudio sino su mama
o0 su hermana que estan enfermas y, si encontramos algo, después —idealmente-lo vamos
a poder buscar en ella. Una palabra del médico cambiaria mucho esa situacién, que el mé-
dico le diga:";Por qué no van juntas a la consulta? ;Por qué no van juntas con tu hermana o
tu mama? Llevalas y hablen con el médico para ver cual es la mejor manera de evaluar a tu
familia”. Llevando a la consulta a los pacientes con cancer mejoramos mucho mas nuestra
informacién a la hora de hacer un estudio molecular.

El 84% de nuestras consultas tiene que ver con cancer de mama, de colon, pélipos coldnicos
o cancer de ovario. Es decir que claramente esta focalizado en esos tumores de mayor pre-
valencia. Cuando hay familias que tienen mas de una sospecha, tenemos asociaciones mas
frecuentes que principalmente tienen que ver con mama-ovario y con mama-colon. Esto
es un dato interesante que a mi me llama la atencién, porque si encontramos familias con
mama-ovario hay un gen, un sindrome que explica ese fenotipo claramente; después vere-
mos si tiene mutaciones en BRCA, pero es el primero que se nos ocurre. Cuando hay familias
con mama-colon no hay un sindrome que explique claramente eso: puede ser BRCA, puede
ser Lynch, puede ser otra cosa mas rara. Vemos que en la consulta es muy frecuente queyala
familia se muestre no tan claramente en el fenotipo analizado. Eso es un desafio para el que
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hace asesoramiento y, por supuesto, es una complejidad que se agrega a la hora de definir
un estudio molecular.

En esas mas de 1.000 consultas se solicitaron mas de 1.000 tests diferentes. No sabemos
qué dieron esos estudios; solamente son estudios pedidos y no sabemos cuantos se hicieron
y cuantos no; no llega hasta ahi nuestro relevo; eso es algo que tiene que monitorizar cada
nodo, pero lo que si sabemos es que 2/3 de esos estudios tienen que ver con los genes BRCATY
2y que un 20% de los estudios tienen que ver con sindrome de Lynch. La gran mayoria ya se
resuelven por paneles de nueva generacion o de secuenciaciéon masiva.

La Red también nos reporté —porque tenemos un formulario especial para eso— cada vez
que se identifica un caso de cancer hereditario. Esto se llama denuncia de caso; es como de-
nunciar un HIv, como denunciar una viruela si la hubiera. La Red encuentra un caso de cancer
hereditario y tiene que completar un formulario especifico de ese caso, sin ninglin dato de
identificacion; lo Gnico que queremos saber es de qué gen encontré una mutacién y qué
mutacion encontro, si el paciente tenia cancer o no, cosa de poder saber mas o menos qué
estamos identificando. Para saber si la Red funciona, tengo que ver si con el tiempo vamos
diagnosticando mas casos de cancer hereditario; colaborar con el brindar la informacién es
una forma de avalar nuestro funcionamiento.

Hay un dato que es bastante interesante: solo el 36% de las instituciones reportaron mu-
taciones y esto se debe, principalmente, a dos cosas : una es que hay algunas que no en-
contraron ninguna mutacion en un ano, sobre todo las que tienen menos consultas; y la
otra cosa es que les cuesta mucho mas brindar la informacion de una mutacién que brindar
la informacion de una simple consulta que hicieron. Esto de guardar el dato jugoso se ve
mucho mas a la hora de informar las mutaciones. Porque hay mas desconfianza, porque
uno cree que esta cediendo el dato para que otro lo use, para que se publique en otro lado;
entonces, nosotros buscamos la informacién en bases de datos internacionales donde hay
datos abiertos publicamente para todos pero no brindamos nuestra informacién. Esto nos
pasa todo el tiempo, a todos nos pasa. Casi siempre tenemos que confrontar con esta idea
de lo importante que es compartir la informacién y tener un circulo donde uno confie cémo
se lavaa usar.

Estamos en futuros pasos. Uno tiene que ver con consolidar la Red en forma oficial. En octu-
bre de este ano se debate en el Congreso la Ley de Descentralizacion del Instituto Nacional
del Cancer. Eso nos va a obligar a que cada programa del Instituto tenga una resolucion de
creacion, que hasta ahora no la tiene; y el tener una resolucion de creacion nos da una identi-
dad formal sobre la cual la Red va a poder asentar en forma mas consolidada, con convenios
que se firmen entre cada nodo y el Instituto, donde queden claras las condiciones de funcio-
namiento que hasta ahora no estan tan clarificadas porque falta una estructura formal que
le dé base.

Otra cosa sobre la que estamos trabajando es reportar no solamente las mutaciones sino las
variantes y los polimorfismos que encontramos en los estudios moleculares, para crear una
base de datos Unica que nos permita conocer nuestra epidemiologia y nuestra casuistica. A
veces en nuestras pacientes encontramos cambios genéticos que para nosotros no tienen
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Mesa de debate

Dr. Gonzalez: Damos inicio a la Mesa de Debate. Como habran

ningun significado porque los vemos en el 40% de los estudios que hacemos y, cuando los
vamos a buscar a una base de datos europea o australiana, aparecen como cambios de sig-
nificado incierto. Eso es porque ellos los hallan mucho menos, entonces no saben realmente
el significado. Nosotros los encontramos tanto que ya dejamos de mirarlos. Nuestra casuis-
tica regional ayuda al conocimiento global y no existen bases de datos en la Argentina de
variantes de mutaciones y polimorfismos en cancer hereditario. Vamos a trabajar sobre eso;
la plataforma ya esta hecha, solo falta empezar a volcar los datos.

Como conclusion podriamos decir que la atencion de los grupos de alto riesgo en cancer
hereditario es una demanda que todavia esta insatisfecha, que es un estandar de cuidado
evaluar el riesgo genético de los pacientes, que tenemos que hacer prevencién sobre una
poblacion susceptible y no desperdiciar recursos en individuos que no los necesitan. Si tra-
bajamos en forma colaborativa, podemos conocer mucho sobre la epidemiologia local de
nuestra poblacion a nivel genético, y esto requiere claramente un trabajo y un entrenamien-
to multidisciplinario.

Consideraciones. Asesoramiento genético-oncologico. Quién debe pedir el testeo.
Mutaciones convencionales versus paneles. Implicaciones clinicas. Definir y manejar el
alto riesgo. Planteo de las estrategias de reduccion de riesgo (;se deben “indicar, “sugerir”,
“recomendar” o solo informar?)

Coordinador: Dr. Eduardo Gonzalez

Dra. Carola Allemand
Dr. Adrian Nervo

Dra. Diana Bequelman
Dr. Daniel Lehrer

Panelistas: Dra. Lina Niifez
Dra. Rita Valdez
Dra. Luisina Bruno
Dr. Gustavo Hauszpigiel

La consideracion de este autor —que no es menor- es que

visto es un tema muy interesante y obviamente bastante
complejo. Tiene que ver no solamente con la parte médi-
ca sino con la parte organizativa, sanitaria y econdmica
de los paises. Mientras se van acomodando los panelistas,
quiero sefialar una cosa muy pequefia que demuestra que
el tema no es solamente nuestro. Este afio en Asco, entre
varias publicaciones, una de Lince tenia un titulo muy su-
gestivo: “Hasta donde llegar con los estudios genéticos
y con la evaluacién genética en este momento”. Hablaba
fundamentalmente de los estudios de los nuevos genes,
de las plataformas y de la genética del tumor, que es otro
tema también muy interesante y sobre el que, segura-
mente después, en lo que va de la mesa, se va a hablar.

en la actualidad vivimos en una época, como lo sefalé la
doctora Nufiez, en que nuestras capacidades técnicas han
superado a nuestro conocimiento médico; y, entonces, el
intercambio de informacion entre todos los profesionales
de la salud es muy importante para superar esa brecha.
En este pais tenemos una brecha entre nosotros, asi que
imaginense en genética. Entonces, creo que el tema es im-
portante. Para iniciar el debate le diria a la gente del pu-
blico si quiere hacer alguna pregunta, asi después vamos
orientando la discusion a varias partes de lo que se hablé
hoy. ;Alguien tiene alguna pregunta, alguien quiere sacar-
se alguna duda?
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Dr. Davalos Michel: Todo esto es muy interesante, pero en la

practica mis pacientes tienen una serie de planteos cuan-
do hacemos un estudio genético, que a veces siy a veces
no, son pagados por sus sistemas médicos. Voy a hacer
una pregunta y plantear dos situaciones. Hace un tiem-
po, cuando se hacia un testeo ashkenazi y las mutacio-
nes fundacionales daban negativas, ya estaba. Ahora, a
la mutacién fundacional negativa, se le sugiere hacer la
secuenciacion completa del test. Cuando hacemos una
secuenciacion completa del test y es negativo, y aparecen
algunas alteraciones, hay que hacerle rearreglos, etc.; y es-
tamos ante la situacion de que el sistema médico no paga
los dos testeos. Entonces, yo pregunté una vez a un labo-
ratorio, por qué, en el caso de la mutacién fundacional, no
haciamos directamente la secuenciacion completa, oenel
caso de una mutacion puntual el rearreglo. Entonces yo les
quiero preguntar, en el caso de una mutacion ashkenazi
negativa, ;es realmente imprescindible hacer la mutacion
completa y en qué casos ha dado positivo? En el caso de
una secuenciacion completa negativa, esos rearreglos jes
realmente imprescindible hacerlos y en qué porcentaje
han dado positivos? Porque los pacientes nos preguntan si
es realmente imprescindible hacerlos. Yo no sé qué contes-
tarles, y ellos tienen que poner treinta mil pesos para hacer
eso. Entonces, yo quiero saber si alguna vez esas negativas
fundacionales dieron positivas en el completo y cuantas
veces esos rearreglos dieron positivos, para yo decirle al
paciente si es imprescindible hacer esos segundos estu-
dios en unoy otro caso.

Dr. Gonzalez: Antes que conteste Lina, el tema —independiente-

Dra.

mente de la pregunta puntual que hay que responder— es
quién es el responsable de dar esa informacion; el médi-
co que atiende a la paciente o el genetista tienen que dar
toda la informacion lo més digerida posible para que no se
genere ese conflicto en un lugar donde quizas no se pueda
contestar.

Nufez: En realidad, la respuesta a la pregunta es lo que
dice el doctor Gonzalez. La indicacion de continuar un es-
tudio molecular, mas alla de las mutaciones fundadoras,
tiene que ver con la familia y con el caso puntual de esa
paciente. El ser de ascendencia judia ashkenazi es un crite-
rio de sospecha para mutaciones en los genes BRCA, y eso
implica que, en una paciente con cancer de mama o con
cancer de ovario que sea judia ashkenazi, yo me voy a plan-
tear el estudio de las mutaciones fundadoras. Pero si, apar-
te de ser judia ashkenazi, hay otro criterio de sospecha de

Dra.

mutaciones en los genes BRCA que no esté relacionado con
la etnia —por ejemplo, la edad temprana de diagnoéstico,
cualquier cancer de ovario, antecedentes familiares—, in-
dependientemente de que el panel de las tres mutaciones
me dé negativo, voy a continuar el estudio porque siguen
quedando criterios de sospecha a resolver, ya olvidando-
me de que esa paciente es ashkenazi, porque, si viniera una
familia no ashkenazi con estos criterios, le pediria el estu-
dio completo. La respuesta de por qué no hacer el estudio
completo directamente es porque, si tiene una mutacion
en los genes BRCA, en el 95% de las veces o mas va a ser una
de esas tres, y hacer tres mutaciones sale mil ochocientos
pesos y hacer todos los genes completos sale veinte mil.
Entonces, no voy a gastar el recurso de veinte mil si puedo
empezar por el de mil ochocientos y buscar lo que mas pro-
bablemente esté alterado. La respuesta de cuando com-
pletar con rearreglos un estudio completo negativo tam-
bién tiene que ver con la sospecha clinica. Los rearreglos en
algunas poblaciones como en Portugal, en algunas zonas
de Espana o de Europa, son tan frecuentes como 15%, 11%
y hasta 20% en algunos lugares de las mutaciones en los
genes BRCA. En la Argentina se han estudiado ochocientos
rearreglos, mas o menos, y se han encontrado dos positi-
vos. Es decir que en nuestra poblacion los rearreglos son
muy infrecuentes. Cuando yo tengo una familia con una
alta sospecha de cancer de mama y ovario hereditarios y
la secuenciacion me da negativa, estrictamente hablando
y desde el punto de vista genético, yo no puedo descar-
tar mutaciones en los genes si no le hago los rearreglos.
Porque existen mutaciones raras que la secuenciacion no
detecta. Ahora, si la sospecha clinica a priori era baja, si es-
tamos hablando de una familia con tres casos de cancer
de mama postmenopausico y ninguno de ovario, donde
cumple un criterio de sospecha pero ese criterio no es tan
elevado, hacemos la secuenciacion y da negativo, yo me
puedo quedar tranquilo de que lo mas probable es que los
rearreglos génicos sean negativos en esa paciente. Todo
depende del manejo de cada caso clinico.

Bruno: Es cortito, pero voy a aportar algo a la pregunta del
doctor, y es que en este esfuerzo de compartir datos, este
ano pudimos, entre varios nodos no especificamente en |a
Red, rever los datos de qué pasaba en la poblacion judia
que se hacia estos estudios. No sé si tienen el dato, pero
en el Hospital Rivadavia, la posibilidad de estudiar una pa-
ciente judia ashkenazi por las tres mutaciones es gratui-
to, con las peripecias de la posibilidad de que a veces no
haya reactivos; pero es gratuito. Entonces, instituciones
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privadas nos juntamos con ese proyecto para definir lo
que pregunta el doctor sobre esa poblacion. Por supuesto
que es un estudio sesgado, basicamente por las derivacio-
nes. Pero, de todas esas pacientes que se estudiaron con
panel —que fueron alrededor de doscientas—, el 80% que
tenia criterios dio positivo y un 20% no. Entonces, como
un namero practico —por supuesto con todas las falencias
que puede tener-, uno puede decirle a una paciente a la
que aun falta estudiar, que todavia la chance esta en un
20%, a pesar de que haya tenido ese panel negativo. La
otra situacion es ya pragmatica y depende de la familia,
que es como la clinica del paciente. Entonces, no tener en
cuenta eso es olvidarse de una parte muy importante. Los
que hemos encontrado mutaciones fuera del panel, en por
lo menos dos o tres familias, hemos podido definir qué es
lo que pasa. Yo tengo el caso de una paciente en donde
la mutacion era intrénica y la familia era muy sugestiva.
Entonces, obviamente se siguid y se definié. La trampa aca
estaba en que habia ascendencia judia, pero esta también
puede ser de declaracion de religiosidad y no especifica-
mente de etnia. En este caso era eslava; entonces, la muta-
cion estaba demostrada en una familia eslava. Pero bueno,
en principio, es posible decirle al paciente que todavia hay
un 20% de chances globales minimamente.

Dr. Gonzalez: Gracias, doctora. Vamos a pasar a un tema mas

Dra.

basico, porque en realidad aca hay muchos mastélogos y
mucha gente en formacion. Le queria preguntar a la doc-
tora Allemand y al doctor Hauszpigiel sus experiencias.
Cuales pacientes consideran ustedes que son elegibles
para indicarles el asesoramiento genético oncologico en
sus hospitales o en su practica, cdmo manejan el grupo
para indicar el asesoramiento a esos pacientes.

Allemand: En general, creo que esto esta escrito. Se trate
de una paciente con cancer de mama propio menor de 50
anos, o de un cancer de mama triple negativo en menores
de 60, 0 de una paciente que suma antecedentes y por ahi
no tiene esta edad pero en el contexto de |a historia clinica
vemos que tiene una madre con un cancer de ovario o una
tia con un cancer de ovario o encontramos que hay varios
canceres en su familia, en general, a todas esas pacientes
las derivamos a su asesoramiento genético, y es el profe-
sional que asesora el que decide si hace un test o no en
funcién de su historia familiar y de su pedigree. Asi es en
toda paciente con enfermedad y con diagnéstico.

Dr. Hauszpigiel: Asi es. Por supuesto que primero empezamos

con la historia clinica, que comienza por la anamnesis,
de la cual va a surgir la historia familiar o casos de tumo-
res triple negativos ya en una paciente con diagnostico.
Basicamente. las Guias de NCCN nos dicen claramente qué
pacientes son las que presentan una probabilidad de te-
ner una mutacion. Lo que hacemos, en realidad, es hacer
como un asesoramiento pretest; es decir, empezar a ha-
blar con la paciente, plantearle que probablemente podria
haber una mutacién en su familia; y después si, hacemos
la derivacion. Nosotros no tenemos en el Hospital Penna
un servicio de genética, asi que hacemos la derivacion al
Hospital Durand, donde tienen un verdadero asesoramien-
to pretest y evaltan la posibilidad de pedir el test genético
que corresponda al caso.

Dr. Gonzalez: Una pregunta antes de entrar a los paneles, don-

de estamos en otro nivel de complejidad. ;Cémo reciben
al paciente derivado? Habitualmente en un hospital que
hay un servicio de genética la derivacion probablemente
sea mas accesible, mas sencilla. ;Cual es la responsabilidad
del genetista, ademas de la informacion, de hacer aseso-
ramiento, indicar o no un test genético? Me refiero con
respecto a los resultados y las sugerencias, a las recomen-
daciones —o el nombre que le queramos poner- referidas a
lo que después se va a decidir con ese paciente.

Dra. Valdez: ;Cual es la responsabilidad?
Dr. Gonzalez: ;Cdmo es el manejo que hacen ustedes?

Dra. Valdez: Tiene que ver con esto que comentaba la doctora

Nunez de que nos vamos formando. Cada paciente, con su
familia, es una historia particular que vamos conociendo.
Pero en la practica, cuando viene una paciente derivada,
vamos para el lado del cancer de mama. Muchas veces
viene la paciente afectada, pero en algunos casos, como
mostro la doctora Nufez, viene un familiar. Para mi en
particular, el primer punto en el que me sumerjo es la fa-
milia, los antecedentes familiares. Después, veo como fue
el tumor, la edad de la paciente; pero, primero, considero
toda su historia familiar. Es muy importante reunir antece-
dentes de todos aquellos que tuvieron algin cancer, aun-
que no sea cancer de mama. No nos metimos en el tema
de los sindromes de cancer hereditario, pero sabemos que
cada sindrome tiene sus criterios y sus canceres particu-
lares. Entonces, empezamos a indagar si hubo alguien en
la familia con cancer, la edad de presentacién del cancer
en la familia —~dato que es muy importante, mas alla de
la edad de fallecimiento-, el tipo de tumor; tratamos de
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rastrear por lo menos tres generaciones en la familia, pa-
dres, abuelos. Si se puede, intentamos llegar a tios abuelos,
primos; toda informacién es importante para luego poder
barajar las cartas y definir si realmente esa familia tiene
antecedentes. Entonces, esto es lo primero, si la paciente
es informativa y si la cantidad de miembros en la familia
es suficiente como para poder tomar en cuenta, para sacar
conclusiones de que no hay antecedentes. Porque tal vez
no hay demasiados antecedentes familiares por ser una
familia pequena, no hay muchas mujeres en la familia o
fallecieron jovenes por otras causas. Con lo cual, tratamos
de llegar a un arbol familiar lo mas extenso posible con la
mayor cantidad de datos. Muchas veces el arbol se termina
de diagramar en una segunda o tercera consulta. Nos van
pasando datos por mail; entonces, en la primera consulta
tal vez no saben a qué vienen y nos dicen: “Uy, yo no averi-
guié”; y empiezan a llamar por teléfono. “Mama, contame”.
Entonces, armamos algo y después, con las sucesivas en-
trevistas, empezamos a definir bien lo que se pueda obte-
ner de datos familiares.

Dr. Gonzalez: Una pregunta complementaria: justedes trabajan
siempre con el psicooncélogo al lado en las consultas?

Dra. Valdez: No, al lado no.

Dr. Gonzalez: ;Lo incorporan después o lo incorporan en otra
consulta por separado?

Dra. Valdez: Depende de las instituciones. Mi experiencia en
una de las instituciones es que es un poco complementa-
ria la derivacion antes o después de la consulta genética.
En el Hospital Militar el sistema esta diagramado de ma-
nera que todo paciente que saque un turno para genética
en oncologia, antes tiene una minima evaluacion por una
psicooncéloga que le hace llenar un formulario, responder
algunas preguntas y que da un diagnéstico de situacion de
cémo viene la paciente, si esta angustiada, si tiene infor-
macion del cancer, como para que uno, apenas la conoce,
pueda tener idea de con qué se va a encontrar.

Dr. Gonzalez: Si hay que darle la informacion de una mutacion
demostrada, ya que eso tiene otro tipo de implicacion,
¢thacen ahi la consulta con el psicooncdlogo o también lo
manejan por separado?

Dra. Valdez: En general, por separado. Yo creo que, una vez que
el paciente esta con seguimiento, al menos en esa prime-
ra consulta con el psicooncélogo no es necesario que esté
al lado del genetista evaluando la situacién. En el caso del

asesoramiento genético en oncologia, el genetista debe
tener alguna especie de empatia particular; los que hace-
mos esto en oncologia creo que vamos desarrollando, o
queremos desarrollar, una sensibilidad un poquito diferen-
te por el tipo de patologia de los pacientes y las familias.

Dr. Gonzalez: Diana, vos que sos psicooncdloga, jestas o no de

acuerdo con eso, y por qué?

Dra. Bequelman: Nosotros en el Instituto Roffo trabajamos con

la doctora Mansilla en conjunto. Siempre recibimos al pa-
ciente las dos, el psicooncélogo junto con el médico; cree-
mos que es una buena forma para el paciente, porque el
médico se ocupa de los aspectos médicos y genéticos, pero
los aspectos emocionales y los aspectos psicosociales son
fundamentales y van variando. Una cosa es el paciente que
esta en la consulta solo con el psicooncélogo y otra cosa es
el paciente que esta en la consulta en el momento, in situ,
recibiendo la informacion y rememorando el pasado. El mé-
dico remueve la historia, el paciente evoca el pasado y todo
esto le genera una reaccién emocional desconocida para él
o por ahi no vivida mientras esta con el psicooncélogo solo.
Entonces, me parece que es muy rico que el paciente esté
con el psicooncélogo aparte, que cree una situacion empa-
tica en donde él pueda expresar sus emociones y en donde
pueda libremente hablar y decir lo que piensa, manifestar
sus problemas, liberarse de toda la informaciéon médica y
empezar a hablar de cdmo se siente. Eso me parece fun-
damental; y por eso nosotros creemos que es adecuado
trabajar en conjunto. Por supuesto que después el médico
puede hacer el monitoreo de la informacién y es lo que co-
rresponde, indagar permanentemente. Incluso hay casos
en que tuvimos que interrumpir el asesoramiento genético.
Hay pacientes con personalidad limite con quienes uno no
puede seguir haciendo el asesoramiento genético, y otros
pacientes con personalidad limite a los cuales interrumpir-
les el asesoramiento resultado complicado para ellos. Me
parece que, si bien el médico esta preparado empaticamen-
te como para hacer todas estas cosas, el consejo genético
implica interdisciplinariedad; por lo tanto, tenemos que tra-
bajar todos en conjunto y congruentemente. No solo entre
nosotros. También tenemos que darnos cuenta de lo que el
paciente puede recibir y de lo que puede estar capacitado
para escuchar, y ser congruentes con ello. En resumen, me
parece importante trabajar en conjunto.

Dr. Gonzalez: Gracias, Diana. Una pregunta para las doctoras

Valdez y Nufez. Hoy dia la discusién nueva es “test con-

REUNION ACADEMICA CIENTIFICA

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 130

31



Dra.

vencionales versus los paneles”. Hace muy poco tiempo les
he escuchado a ustedes decir que no les gustaban los pa-
neles, y ahora los paneles estan de moda.

Nunez: Siguen sin gustarnos.

Dr. Gonzalez: Si, pues sigo viendo los ateneos del RACAF y toda

Dra.

la historia. La pregunta actual es: jes valido un panel, in-
dependientemente de que sea mas econdémico, que se ven
mas genes, si podemos ver otras cosas, por la cantidad im-
portante de resultados de significado incierto? ;Es valido?
¢No es problematico para el manejo actual con las pacien-
tes en ese tipo de situaciones?

Nufez: Yo creo que es problematico, pero a la vez me pare-
ce que es valido también, porque todo lo que sabemos de
los genes BRCA1y 2 lo sabemos gracias a que hace veinte
anos estudiamos sin parar estos dos genes. Y ahora tene-
mos la posibilidad de estudiar otros que conocemos mu-
cho menos, pero no tenemos otro camino que conocerlos
y estudiar estos genes en cuanto a casuistica. Entonces,
me parece que el punto mas importante de esto tiene que
ver con qué peso le damos a la informacién que un panel
nos brinda. Ahi es donde el manejo del que hace el ase-
soramiento es fundamental. Es decir, si yo pido un panel
que tiene veinte genes y encuentro algo inesperado que
no tiene ninguna correlacién con el fenotipo, voy a darle
mucho menos peso a que si encuentro algo que me explica
el fenotipo de la familia.

Dr. Gonzalez: Pero se lo tenés que explicar a la paciente.

Dra.

Nunez: Por supuesto.

Dr. Gonzalez: Pero después tenés una historia terrible, porque

Dra.

van a generarse otro tipo de miedos no esperados.

Nunez: Hay un desafio en el asesoramiento, no hay ningu-
na duda; son los cambios de paradigmayy es asi. Es un desa-
fio para nosotros. Sin embargo, yo creo que tiene un valor
hoy en dia estudiar los paneles. El valor tal vez es reunir
informacion que actualmente no sabemos qué significa y
que en un futuro vamos a saber.

Dr. Gonzalez: Ahora la pregunta es: vos, hoy dia, ;podés estra-

Dra.

tificar subgrupos de pacientes en que el panel es mejor y
otros en que no?

Nuhez: Si. Hoy hay indicaciones claras para pedir paneles
que tienen que ver con aquellos casos donde la sospecha
clinica es mas de un sindrome, y eso seria muy poco costo-

efectivo realizarlo secuencialmente. En aquellos casos que
son familias raras que no dan para ningln sindrome en
particular pero en los que claramente algo esta pasando, -
canceres a temprana edad-, no nos quedamos tranquilos;
o0 en aquellos casos donde la familia tiene una estructura
limitada, hay mucha informacién que se pierde y aparece
alguin caso fuera de lo normal: por ejemplo, una chica con
cancer de mama a los 37 anos que no tiene antecedentes
familiares, y sabemos que para BRcA mama a los 37 afios
es poco probable que tenga, y que un Li-Fraumeni debe-
riamos considerarlo, y que a lo mejor la chica tiene mio-
mas uterinos, ¢y si no tendra un Cowden?... Y entonces
empezamos a pensar en eso y le hacemos un panel. Hay
indicaciones de panel hoy en dia. Lo que pasa es que nos
entusiasmamos mucho, y ya hay publicadas series de miles
de pacientes, y se sabe que los paneles nos aumentan 3%
a 4% el rédito de diagndstico y que el resto siguen siendo
casos negativos y que tenemos 40% de variantes de signi-
ficado incierto. Bueno, pero si, hay indicaciones.

Dr. Gonzalez: Una pregunta para los demas panelistas, para los

que hacen la parte clinica y también para los que hacen
genética. Un caso ideal seria: paciente con un caso indice
correcto, positivo, heredé la mutacion, supongamos un
cancer de mama, un BRCA mutado, un BRCA1 0 BRCA2, ;quién
debe dar la informacion —no con respecto a las estrategias
de reduccién de riesgo, que todas son conocidas, todos
las sabemos—y cémo debe ser dada esa informacion? ;La
debe dar el genetista o el médico que va a ser el tratante?
¢Cémo pasar la informacion: se recomienda, se indica, se
sugiere -y todas las palabras que estan ahi en el medio en
todas las publicaciones-?

Dr. Hauszpigiel: Me parece que no es excluyente de una espe-

cialidad. Me parece que, si el test se pidio, el primero que
se va a enfrentar a la mutacion y a la paciente y a la co-
municacion de la mutacion a la paciente es el genetista,
seguramente. Ni qué hablar cuando hay variantes que no
son del todo claras y hay que empezar a buscar.

Dr. Gonzalez: Si, pero estamos hablando de un caso ideal, por-

que si no empezamos a discutir un ano y medio. Es un caso
en que los informes de genética vienen muy claramente
explicados, esta muy bien detallado y yo la felicito porque
realmente escribe mucho y muy bien, esta todo lindo, to-
das las posibilidades, esta el librito... Pero, ;qué conducta
se toma? La paciente esta asustada, viene a preguntar:
“:Qué hago yo con esto, como lo como, cdmo lo digiero?

REUNION ACADEMICA CIENTIFICA

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 130

32



Dr. Hauszpigiel: Por eso, me parece que cuanto mas la ayude-
mos a digerirlo, mejor. Por lo tanto, una primera charla de
asesoramiento post test con el genetista esta bien, y que
después consulte con nosotros con ese asesoramiento pre-
vio y con alguna idea ya en su cabeza, de modo que haya
podido procesar esa informacion y volver a tratar el tema
nuevamente, hasta poder decantar qué es lo mejor para
ella “objetivamente”, dicho asi, entre comillas, y en cuanto
a su percepcion subjetiva de cual es la mejor estrategia.

Dra. Bruno: En verdad, lo que recalcaban recién es muy impor-
tante. Si el estudio genético estuvo pedido por un médico
-y sabemos que es un estudio confidencial-, esto es una
realidad y una responsabilidad que se debe tener en cuen-
ta. El que recibira el resultado sera el médico que lo pidi6,
y tendra que entregarlo e interpretarlo al paciente; por eso
también es que se tiene que estar entrenado en lo que
pide. Nosotros en Fleming trabajamos en equipo, y la idea
es que esto queda claro. Si el estudio lo pide el asesor gené-
tico, en este caso la que cumple el papel soy yo: la paciente
va a tener el resultado no desde la ventanilla del laborato-
rio sino en una consulta médica. Y como nosotros también
somos partidarios del modelo de la presencia del psicoon-
cologo en la consulta, habitualmente es bajo la presencia
de este para que también pueda ser el sostén emocional
de lo que significa, en la mayoria de los casos. tener un re-
sultado de una mutacion. Pero inmediatamente se le avisa
a la paciente cuanto quiere o como quiere que se le avise a
su médico de cabecera, que es el oncélogo que la esta asis-
tiendo—en el caso de pacientes que son casos adecuados o
estan bajo tratamiento activo—. En el tltimo tiempo y para
el modelo de cancer de ovario, nos pasa habitualmente al
revés: la mutacion viene pedida por su oncélogo y él solici-
ta que la entrega del resultado sea, previa firma o aviso de
la paciente, o conjunta o con el asesor genético. Entonces,
yo creo que no hay un modelo Unico sino un modelo adap-
table a cada situacion institucional y del paciente.

Dra. Allemand: En nuestro caso, que disponemos en el Hospital
[taliano del asesor genético, la idea es que él pida el test y
que €l dé el resultado y hable con la paciente en cuanto a
qué sugiere o qué recomienda especificamente a esa mu-
jery con ese resultado.

Dr. Gonzalez: Y ustedes ejecutan, o sea se lavan las manos.

Dra. Allemand: Cada tanto hay pacientes que se saltean, porque
habitualmente el resultado no lo tiene el primer genetis-

Dra.

ta sino que muchas pacientes vienen con este resultado
y dicen “manana la veo a la doctora”. La realidad es que
no es lo ideal; uno puede y sabemos qué hacer en estas
situaciones, pero no me parece que sea lo correcto que yo
le explique ese resultado. En general, lo que hacemos es
acompanar lo que diga la genetista.

Nufez: Yo interpreté diferente tu pregunta. En realidad,
eso es algo que me he preguntado muchas veces desde el
inicio de la practica: ;Hasta dénde llega la opinion del ge-
netista sobre qué hay que hacer con el seguimiento de un
paciente que tiene una mutacion? Esto es algo diferente
en distintos lugares del mundo e incluso en nuestro pais.
Los genetistas que hacen prenatal o los que hacen en-
fermedades pediatricas muchas veces no llegan al segui-
miento de los pacientes, a opinar sobre las estrategias de
seguimiento que tiene que tener el paciente. Llegan hasta
interpretar un resultado y escribir un informe de asesora-
miento que involucra las pautas minimas. Yo no estoy de
acuerdo con esa postura, tal vez porque soy médica clinica
antes que genetista; y a mi me parece que un sindrome
involucra muchos aspectos de seguimiento que exceden
al tumor del que puntualmente se va a ocupar el médico
que sigue a la paciente. Es decir, al mastélogo yo no le pue-
do pedir que sepa cual es el screening de cancer de colon
que le tiene que hacer a esa familia, porque resulta que
el abuelo paterno tuvo cancer de colon a los 45, aunque la
mutacién venga por la rama materna. Esa paciente merece
una vigilancia por el cuadro familiar que no tiene solamen-
te que ver con el riesgo alto de cancer de mama.

Dr. Gonzalez: Suponete que vos recibis una paciente a la que

Dra.

esta estudiando un mastélogo, buscando cancer de
mama, y aparece un sindrome con otro tipo de patologia.
Tu obligacion es derivarla al otro especialista ademas del
mastologo, comunicarle al mastdlogo para que la derive.
(Qué es lo que se deberia hacer?

Nufez: Se deberia trabajar en una institucién donde uno
tenga un equipo multidisciplinario de alto riesgo confor-
mado por especialistas de los distintos servicios que sean
capaces de seguir integralmente a esta familia.

Dr. Gonzalez: ;Y si no lo tenés? Cosa muy comun.

Dra. Nifez: Hacés lo que suelo hacer yo que recibo pacientes de

distintos lugares. En el informe de asesoramiento pongo
todo lo que tiene que hacer ese paciente y sus familiares
de acuerdo con....
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Dr. Gonzalez: ;Pero lo dejas al criterio del paciente o vos la deri-

Dra.

Dra.

Dra.

vas a otra especialista?

Nufiez: Bueno, a veces el paciente te pregunta, uno le su-
giere alguna cosa puntual. Me ha pasado, por ejemplo,
tener pacientes con mutaciones en los genes BRCA con in-
dicacion de anexectomia y que van y se sacan los ovarios
pero no las trompas, porque el médico que las opero les
dijo: “Las trompas las tenias hermosas y te las dejé”. Y la
paciente le llevd el informe donde dice que —perdén, suena
duro pero es asi- se opero por segunda vez para sacarse
las trompas. El informe dice claramente que tiene que sa-
carse anexos y que tiene que hacer un protocolo diferente
de vigilancia de esos anexos y dejar la menor cantidad de
contenido intramural de la trompa en el Gtero. Los médicos
no leen los informes, porque creen que lo saben. Entonces,
nos pasa a todos ¢no? Lo que debemos tener es esa idea
del manejo multidisciplinario, me parece a mi. Cuando uno
no puede estar confiado en el manejo multidisciplinario,
yo me meto en todas las estrategias de prevencion que
se sugieren para ese sindrome. A veces me equivoco, pero
bueno...

Allemand: Solamente quiero decir que justamente por eso
esta muy bien que sea la genetista la que dé el resultado
¥y no que yo, como mastéloga, me ponga a hablar si la pa-
ciente tiene mas riesgo de colon, digamos, porque no es
mi area, me puedo equivocar. O lo mismo, si presenta un
BRCA y tiene que sacarse sus ovarios, uno sabe que son los
ovarios, las trompas y que, en general, se sugiere que eso
lo haga un equipo de especialistas en oncologia ginecold-
gica. Dentro del hospital lo hace esa gente, tampoco soy yo
la que lo indica. Uno puede acompaniar la indicacion de lo
que dice la genetista y se puede —o yo puedo— meter mas
en qué hacer en relaciéon con sus mamas porque, COmo
mastologa, es lo que yo sé y es lo que le puedo sugerir o
recomendar hacer —una estrategia de alto riesgo en segui-
miento o la cirugia de reduccion de riesgo.

Bequelman: Queria agregar cual es la meta del conse-
jo genético: que el paciente esté capacitado y educado
como para tomar decisiones en relacion con el resultado
que se ha obtenido. Esta capacitacion y esta educacion
le tienen que servir para decidir a él como persona auto-
noma, de acuerdo con sus valores, con sus preferencias,
con sus deseos y con sus tiempos. Esto es fundamental,
siempre asesorado por el médico, lo cual hace que se ge-
nere una relacion de confianza; y es la decision compar-
tida lo que actualmente necesita y mejora la decision del

paciente, la adaptacion posterior a las estrategias que él
pone en practica y que él ha decidido; y mejora también el
costo-beneficio.

Dr. Gonzalez: Supongamos que ustedes tienen una paciente

que presenta un alto riesgo, le hacen un estudio genético
y la paciente tiene una mutacion, se le ofrecen todas las
estrategias de reduccion de riesgo y la paciente no acepta
ninguna. Estamos hablando puntualmente de mama. Es la
pregunta para el doctor Daniel Lehrer, asi lo hacemos acti-
var un poquito. ;Como es aconsejable, hoy en dia, hacer la
vigilancia en estas pacientes? Estamos hablando muchas
veces de pacientes jovenes, con mamas densas en algunos
casos, con situaciones puntuales de miedo, de saber que
se tiene una especie de espada de Damocles en la cabeza.
¢Coémo se debe manejar o como lo deberiamos manejar?

Dr. Lehrer: En 2007, la American Cancer Society establecio tres

grados de riesgo: riesgo bajo, que es 14% o menos; riesgo
habitual —que es el intermedio- entre 15y 20%; y alto, ma-
yor a 20%. En este grupo incluyen a las pacientes que tie-
nen mutacion genética conocida —en ese momento de lo
unico que se hablaba era BRCA1y 2-. Es decir que, hoy por
hoy, me imagino que cuando hagan la modificacion van
a entrar un montén de otras posibilidades mas —habla-
ba de Li-Fraumeni, Cowden y algin otro sindrome mas-.
También incluye dentro de este monitoreo a los familiares
de primer grado de alguien que tenga un test, una muta-
cion genética, y que no se hayan testeado; también los
incluyenen en este grupo. Aparte, Incluyen a las pacientes
que hayan tenido radioterapia del térax a edad joven, ra-
dioterapia del manto en las que, mas o menos, hayan pa-
sado unos ocho afos de ese evento. Estas pacientes debian
ser estudiadas anualmente con mamografia y resonancia
magnética. Es decir, incluye a todas las que tuviesen mas
del 20% de riesgo a lo largo de su vida. Respecto de las que
tenian entre 15% y 20%, el grupo intermedio, decia que no
habia una indicacién clara. Las que no se puedan hacer
mamografia y resonancia porque tengan contraindicacion
para la resonancia, porque tengan claustrofobia o carezcan
de esta metodologia, entonces serian candidatas a hacer-
se mamografia y ecografia. Esas son las indicaciones fuera
de las reducciones de riesgo.

Dr. Gonzalez: ;Vos tenés algun tipo de indicacién relacionada

con la edad? Y otra pregunta: en las pacientes con mamas
densas, ¢la tomosintesis tiene alguna ubicacion o alguna
indicacion dentro de la vigilancia, es decir, es importante?
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Dr. Lehrer: Respecto de la edad, no hay ninguna indicacion. Lo

Unico que habria de indicacion es que, quizas, en pacientes
menores de 30 ahos, no habria justificacién para realizar
mamografia, porque es mayor el riesgo por las radiaciones
que el beneficio, noimporta el riesgo que tengan. Respecto
de la densidad, es considerado un factor en si mismo, por si
solo, un factor intermedio. Entonces, hoy por hoy, quizas lo
que mas se aconseja en la practica diaria por disponibilidad
y demas es la ecografia como un complemento.

Dr. Gonzalez: ;Alguna opinion de ustedes con respecto a este

Dra.

tema del seguimiento?

Bruno: Para mi, los casos mas desafiantes en ese sentido
son aquellos en los uno ve una familia con alto riesgo, una
familia sugestiva y hay test genético negativo. Esos son
los casos a que, justamente, se aplica la pregunta que se
formulé hace un rato: hasta donde se mete el asesor gené-
tico; porque, si bien hay scores de riesgo para decir “bueno,
por arriba de X valor estaria justificada una resonancia” y
esos scores estan validados, creo que es el momento en
donde uno debe hablar con el mastélogo y ver también
su impresion en cuanto a si tienen estudios previos, si le
parece que sus mamografias van a dar informacion o no,
etc. Y a veces terminamos inclinando la balanza para hacer
una resonancia.

Dr. Gonzalez: Con respecto a las estrategias de reduccion de

riesgo, que es el otro gran tema, ;como lo manejan? ;Lo
sugieren, lo indican? Cuando ustedes enfrentan a una pa-
ciente que tiene una mutacion demostrada, donde hay
antecedentes familiares mdltiples, donde siempre hay un
familiar cercano que ha fallecido de cancer de mama, y hay
que decidir o hay que decir algo, se debe que dejar que la
paciente decida o uno informa y espera que la paciente
conteste? Ustedes, jla inducen, la van llevando? ;Quién
quiere contestar?

Dra. Allemand: Como mastéloga, veo que las pacientes que tie-

ne varios antecedentes y un familiar cercano fallecido por
la enfermedad, habitualmente piden ellas solas la cirugia
de reduccion de riesgo; tal vez uno espera ver que hagan
el estudio genético o incluso, a veces, sin resultado ya se
hace la cirugia de reduccion de riesgo. Esta también la otra
paciente que tiene antecedentes familiares, tiene casos,
y termina haciendo un estudio genético que, tal vez le da
alterado, pero como a los casos cercanos les fue bien, por
ahi esas mujeres no eligen la cirugia de reduccion de riesgo
y eligen la estrategia de seguimiento de pacientes de alto

Dra.

riesgo. Yo acompano la decision del paciente, si el paciente
tiene toda la informacién para decidir correctamente una
uotra—ola cirugia de reduccion de riesgo o el seguimiento
de alto riesgo, sabiendo que el seguimiento es para una
deteccion precoz y no una reduccién de riesgo-. Creo que
eso hay que dejarselo bien claro al paciente para que pue-
da elegir una u otra.

Valdez: Si, basicamente es asi. Particularmente trato de
darles toda la informacién a las pacientes. Todavia no me
ha pasado de tener una paciente positiva BRCAT sana, sin
antecedentes de cancer de mama. La percepcion del ries-
go, incluyendo con estudio genético, es individual. Siempre
la doctora NURez menciona que unas hermanas pueden
tener diferente percepcion del riesgo de desarrollar un
cancer de mama, aun con estudio genético. Porque real-
mente lo que le podemos transmitir es lo que se sabe esta-
disticamente de ese gen y si se conoce algo de la mutacion.
Pero nadie puede predecir qué le va a pasar a esa paciente.
Sabemos que estos genes son de alta penetrancia, pero
ningun gen tiene penetrancia del 100%, salvo tal vez el P53.
Una paciente puede estar viva a los ochenta afios y nun-
ca tener cancer de mama, aun con mutacion patogénica.
Todavia desde la genética no tenemos predictores, ni bio-
quimicos ni genéticos, de qué paciente con mutacion va a
desarrollar cancer de mama o de ovario y cual no. Entonces
tratamos de transmitirle eso a la paciente, hablar de todas
sus opciones. Yo siempre les digo: “Yo no soy mastdloga,
pero esto lo tenés que hablar con el mastélogo”. Hay que
hacer hincapié o transmitirle que existe la posibilidad de
la cirugia profilactica y que esa cirugia siempre va a dejar
un residuo de células de la glandula, con lo cual va a tener
que seguir en vigilancia; la cirugia profilactica disminuye el
90% su riesgo de cancer de mama, pero nunca el 100%. Por
el otro lado, la cirugia tiene sus implicaciones. La contra-
partida de la vigilancia es que dependera también del tipo
de mama, si es densa o no. Pero, actualmente creo que una
paciente en vigilancia de alto riesgo para cancer de mama,
si tiene un cancer de mama primero o segundo, se detec-
ta y se cura de su cancer. Lo mas probable es que sea una
enfermedad cronica o que se cure, no se va a morir de eso.
Trato de que la paciente, con todo esto, lo vaya digiriendo
después.

Dr. Gonzalez: Hace poco, en otro evento, le hice una pregunta a

la doctora NUfez, y me gustaria ver la opinion de ustedes.
Hoy tenemos el BRCATy el BRCA2, que son parecidos pero no
iguales y presentan diferentes implicaciones con el tipo de
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tumores que producen. El BRCAT generalmente se da mas
con triples negativos, el BRcA2 no. Hay un montén de pu-
blicaciones que pueden ser discordantes. Ahora con los pa-
neles van a aparecer otro tipo de mutaciones de alta pene-
trancia, que no las conocemos mucho pero que van a tener
impacto. La doctora Valdez mostré una diapositiva donde
se habla de unos porcentajes que no son iguales pero que
se estan acercando. Entonces, pregunto: jes logico en al-
gun momento, si no es ahora mas adelante, personalizar
las estrategias de reduccion de riesgo de acuerdo con los
riesgos de cada tipo de mutacion? ;A todos les hacemos lo
mismo? Por ejemplo, la paciente con una reduccion de ries-
go quirurgica, no solamente la primaria sino la mama con-
tralateral, o la paciente que ha tenido un tumor con una
cirugia conservadora y lo quiere hacer, bajando la tasa de
recaidas locales o nuevos primarios en la segunda mama,
es una historia muy larga. Hoy dia, stendriamos que perso-
nalizar: por ejemplo, en una paciente que tuvo un tumor
de una caracteristica y es una BRCA1 mutada, deberiamos
hacer mas que en una paciente que es una BRCA2 mutada,
que tedricamente tendria menos posibilidades?

Dra. Valdez: Yo creo que la evidencia cientifica por ahora no nos

Dra.

permite hacer esa estratificacion tan individualizada. A eso
se tiende en el mundo, pero para eso necesitamos conocer
mas de estos genes, tanto de BRCAT y BRCA2 —respecto de
los que todavia hay cosas que no estan del todo definidas—
como de estos nuevos genes que estamos empezando a es-
tudiar. Me parece que todavia nos falta para poder definir
si hacemos mastectomia.. Pero hay datos interesantes: por
ejemplo, hay un gen de alta penetrancia, el coH1 que inicial-
mente se empez6 a estudiar en familias con cancer gastri-
co difuso, y era el gen del cancer gastrico. Ahora no, ahora
paso también de primera linea a estudiarse como un gen
de alta penetrancia para cancer de mama. Entonces, con-
siderando los riesgos de desarrollar cancer de mama desde
el punto de vista estadistico y que, por ahora, lo que se co-
noce mas es BRCAT y BRCA2, entonces, las estrategias se van
acoplando o se van, de alguna forma, realizando las mismas
estrategias que se aplican para las mutaciones o las pacien-
tes con mutaciones en BRCA1y brca2. Por ahora es asi

Bruno: El factor que es muy sencillo de ver y que, cuando
uno tiene que hablar sobre todo respecto de la mama con-
tralateral, es un marcador -y Gltimamente hasta fue nom-
brado en el Consenso de Cirugia Americano-es la edad. Si
se tiene una paciente joven con cancer de mama, el riesgo
de lamama contralateral va a acumularse mucho alo largo

de los anos, y para BRCA1Y BRCA2 es mas alla de los 10 anos.
Nosotros —llevado a Comité, porque no es una decision ni
del asesor ni siquiera a veces del oncélogo ni del mastélo-
go-, las pacientes que mas discutimos en torno a la posi-
bilidad de dirigir la cirugia de reduccion de riesgo son las
pacientes jovenes que ya tuvieron un cancer de mama.

Dr. Gonzalez: A esas pacientes las inducen.

Dra.

Bruno: Con chance de curarse.

Dr. Gonzalez: Otratan deinducirlas a que hagan el procedimiento.

Dra.

Dra.

Bruno: Es la situacion que mas nos llevaria a inducirlas,
porque pueden tener un acumulado. Y en esa paciente ya
vimos que aparecié cancer de mama y si fue con intencién
curativa de su cancer de mama estadio temprano... La po-
sibilidad de una paciente de 30 anos de tener un cancer
de mama contralateral, es sesenta afios —si vive hasta los
sesenta anos—. Entonces, superado ese valor, es algo que
discutimos abiertamente. Si la paciente pide un riesgo re-
lativo, hablamos de nimeros.

Bequelman: Yo queria agregar que hay que hablar de mas-
tectomia no solamente desde el punto de vista médico,
sino también desde el punto de vista emocional. Entonces,
la paciente tiene que entender bien qué significa mastec-
tomia de riesgo, y no solo tiene que entender bien lo que
significa la cirugia, sino que debe entender bien lo que es
adaptarse a una mastectomia y cdmo manejarse y como
lograr una adaptacion psicolégica a una nueva imagen
corporal. Todas estas situaciones se deben tratar.

Dr. Gonzalez: Una pregunta complementaria, desde el punto

de vista diagnostico, en relacion con lo que dije anterior-
mente —si habia alglin cambio de estrategia con respecto
a la mutacién-. Daniel, vos sabés bien que hoy hay algu-
nas mutaciones que dan algin tipo de imagenologia o de
clinica que confunde, o sea que engafa. Son tumores que
a veces se presentan como pequerios, aparentemente be-
nignos —sobre todo en las mutaciones de BrRCA1-. Cuando
tienen una paciente, o estudian o hacen vigilancia de una
paciente mutada, ;toman algun recaudo especial o el es-
tudio es estandar, o son mas agresivos ante la duda, hacen
una puncién, un procedimiento minimamente invasivo?

Dr. Lehrer: Las imagenes son las mismas. El umbral de sospecha

del operador generalmente baja cuando aumenta el ries-
go. Los estudios no cambian. En general, en la resonancia,
sabemos que las lesiones, los triple negativos, que son las
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lesiones mas importantes de las pacientes con la mutacion
del BRCA1, son las imagenes nodulares que crecen por ex-
pansion, que no producen espiculas y que por eso se pare-
cen mucho, tienen bordes relativamente regulares. En la
resonancia son las mas faciles de ver, porque esos captan
enseguida y entonces llama la atencion; con todo el ante-
cedente genético no hay dudas. Es mas dificil poder perci-
birlo y hacer el diagnostico diferencial en la mamografia
y en la ecografia, porque no se tienen marcadores que
le estén generando eso, a no ser el Doppler; pero a veces
son lesiones muy chiquititas y puede no darte esas ideas.
Entonces, ahi es donde uno baja el umbral por cuanto au-
menta el riesgo de las pacientes. Una cosita que no dije
antes es que el 20% que esta marcado para la indicacion
de la resonancia, obviamente, comprende muchas pacien-
tes que tienen antecedentes familiares pero que no tienen
mutaciones genéticas.

Dra. Allemand: Queria agregar que claramente a la paciente
con alto riesgo y que esté en vigilancia de alto riesgo, si
presenta una lesion categorizada igualmente como un BI-
RADS 3, habitualmente solemos indicarle la puncién, cuan-
do en general en una paciente sin riesgos no lo hacemos.
De esta manera, podemos bajar el umbral.

Dra. Oliva: Mi pregunta es acerca de aquellas pacientes BRCA
mutadas con cirugia de reduccion de riesgo: jcual es el
algoritmo diagnoéstico o de seguimiento que se propone
para estas pacientes, sabiendo que siempre queda glan-
dula residual?, si se le dice al paciente que se va a tener
que seguir controlando como si tuviese glandula mamaria
igual, si eso esta consensuado.

Dr. Lehrer: Nosotros la recibimos, no somos los que indicamos los
estudios, asi que no puedo contestar qué le indican pero...

Dra. Oliva: Esa pregunta es para los mastologos.

Dr. Lehrer: En general, lo que es palpable uno..., digamos es re-
sorte de... y eventualmente si hay implantes o hay alguna
zona oculta, la resonancia es el Unico método que nos va a
poder ayudar, creo.

Dra. Allemand: Nosotros, en general, a las pacientes que tienen
su cirugia de reduccién de riesgo y estan mastectomiza-
das, no les hacemos el seguimiento con imagenes sino que
realizamos un control clinico.

Dr. Gonzalez: Termino de responder. Nosotros, luego de mu-
chos afios de hacer conservacion de piel en la mastecto-

mia, que era la misma problematica, con pacientes que
no sabiamos que tenian mutaciones pero tenian la posibi-
lidad de tener glandula, a esas pacientes las controlamos
clinicamente y diagnosticamos en un second-look por una
resonancia. Entonces, eso lo traspolamos a las pacientes
que estan hoy con cirugia de reduccion de riesgo; le con-
servamos el complejo areola pezén también y le hacemos
examen clinico, ecografia y una resonancia con gadolinio
por afo para ver realmente si hay alguna captacion en al-
gun lugar periférico.

Dra. Oliva: Totalmente de acuerdo con el seguimiento. Creo que
las pacientes se deben seguir al menos con resonancia,
ecografia, examen clinico y también mamografia. He teni-
do en mi experiencia personal muchos casos, inclusive de
diagnéstico ahora con la mamografia digital, de lesiones
en glandula residual que quedan sobre todo en lo que es |a
region retroareolary la cola de la mama.

Dr. Gonzalez: Ahora no es problematico hacer una mamogra-
fia en una paciente. Convengamos que estas pacientes se
reconstruyen en un 99% —por no decirte un 100%-y ge-
neralmente con protesis; o sea, no estamos hablando de
una Técnica de Eklund que es imposible; hablamos de una
técnica que va a tener muchas limitaciones diagndsticas.

Dra. Oliva: Si, por supuesto, por eso estoy hablando de la reso-
nancia, la ecografia y el examen clinico.

Dr. Gonzalez: No por la mamografia digital, porque escuché la
mamografia digital por ahi.

Dra. Oliva: Si, digital tiene que ser, desde ya.

Dr. Gonzalez: Esta bien. Ultima pregunta, porque ya se nos
acaba el tiempo. En todas las pacientes de alto riesgo que
ustedes evaltan qué hacer, habiendo una especie de suge-
rencia o recomendacion en la Argentina, en la practica dia-
ria, ;qué porcentaje de pacientes optan por vigilancia, qué
porcentaje por cirugia de reduccién de riesgo? Hablemos
de mama, no de ovario. porque es otra larga historia; y ;qué
porcentaje de pacientes optan por quimioprevencion?

Dra. Valdez: La verdad mientras los escuchaba me estaba re-
planteando. Yo hago genética general, entre esos aseso-
ramientos genéticos en oncologia. En general, cuando
diagnosticamos un nifo con Sindrome de Down, le deci-
mos control en un ano. Y a la mayoria de los pacientes con
enfermedades genéticas. En el asesoramiento no los cito a
control, a seguimiento. Si bien se lo decimos, en el informe
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no lo pongo; y estoy pensando en ponerlo, porque no ten-
go estos datos.

Dr. Gonzalez: ;Te puedo dar un consejo? Hacé como hacen los

Dra.

Dra.

imagenologos. Pedile que se comuniquen; después te que-
da en el informe lo que paso.

Valdez: Claro eso si. Pero no los cito. Los voy a empezar a
citar. Voy a poner en el informe “vuelva en un ano” y ahi
voy a tener los datos. La verdad no sé qué porcentaje.

Bruno: Aunque uno lo ponga en el informe escrito y se lo
pida por favor, la mitad no vuelve. La doctora Nufez tiene
la experiencia —por ahi la pueda contar—de hacerlo activa-
mente; y nosotros en el Fleming empezamos a hacerlo en
el ultimo tiempo. Es basicamente eso: mandarle un mail
a la paciente al anio, a los seis meses y preguntarle qué
estuvo haciendo, qué controles, si se operd, porque basi-
camente uno escribe, sugiere “Hay que hacer salpingoofo-
rectomia”, y la realidad es que le deja esa sensacion de jlo
habra hecho? También la otra parte, que creo que es muy
importante, que nos interesa mas a los asesores tal vez:
cuantos se estudiaron en la familia. El verdadero sentido
de todo esto es encontrar familiares sanos. Uno también
advierte que tiene que insistir para que la paciente pueda
llevar esta informacion a la familia y para que, a su vez, los
familiares entiendan lo importante que es todo esto.

Dra. Allemand: De la experiencia personal con nuestros pacien-

Dra.

tes en el Hospital, habitualmente creo que la mayoria mu-
tada termina haciendo la cirugia de reduccién de riesgo.
Un poco también depende de la edad en la cual se hizo el
diagnéstico. Tengo muchas pacientes que estan en segui-
miento porque son jovenes; habra dos, tres, cuatro, que
tienen veinticinco, veintiocho anos y saben que son muta-
das pero, por ahora. no deciden la estrategia de reduccion
de riesgo sino que pretenden tener sus hijos y luego deci-
dir por la cirugia. Tengo pacientes que han decidido solo el
control y la vigilancia, que son las menos. Mucho impacta
qué le paso a la familia. En el caso de las mujeres sanas,
a las hijas o hermanas de pacientes mias con cancer de
mama, que se estudiaron y vieron que tenian la mutacion,
les cuesta decidir, pero si a la madre le fue bien y la madre
esta sana, muchas también eligen la vigilancia y no la ciru-
gia de reduccion. Pero, globalmente, creo que mas eligen la
cirugia de reduccion de riesgo.

Nufez: El ano pasado hicimos un trabajo de investigacion
retrospectivo con sesenta pacientes portadoras de mu-

taciones para ver la adherencia a las estrategias de pre-
vencion sugeridas en el asesoramiento. Lo estamos escri-
biendo. La poblacion se divide claramente en dos grupos:
las que tuvieron cancer y las que no. Y debe ser analizada
desde esos dos grupos diferentes. No es igual una mujer
que tuvo cancer.

Dr. Gonzalez: No, yo me referia a las que no tienen cancer,

Dra.

obviamente.

Nunez: La anexectomia reductora de riesgo es, hoy en
dia, una recomendacion que modifica la mortalidad, y no-
sotros somos muy directivos en eso en nuestro asesora-
miento. La evidencia que avala eso es indudable. El 85% de
nuestras pacientes se sacan los ovarios cuando completan
el planeamiento familiar. A las que no se los sacaron to-
davia les queda llegar a esa edad. De las que no tuvieron
cancer y tienen mutaciones, el 60% se hacen vigilancia de
alto riesgo y no se han operado hasta ahora; hay muchas
jovenes igual. Pero la mayoria no se hacen cirugia.

Dr. Gonzalez: La paciente generalmente prioriza la mama al

Dra.

ovario, en forma basica. Tiene mas miedo por la mama
que por el ovario. Es lo habitual. Después, obviamente, uno
la tiene que ir llevando a lo que es realmente el riesgo. En
general, tiene el concepto de que la cirugia de reduccion
de riesgo es una cirugia estética. “Entonces”, le agrega, “ya
que estamos, hacemos una cosa mas linda”.

Nunez: Otro detalle es la informacion que nos dice que
extirpando los ovarios a temprana edad disminuimos a |a
mitad el riesgo de cancer de mama. Es importante; y eso
hay que hablarlo con los pacientes.

Dr. Gonzalez: La pregunta era por eso, porque nosotros, en la

actualidad, vemos mas el rechazo de la cirugia de reduc-
cion de riesgo que la decision de hacerla. Es la practica de
todos los dias. Eso por suerte va cambiando, van apare-
ciendo nuevas cosas. Esta el efecto Angelina que en alguna
parte ayudd; en otra no tanto, pero esta incorporado en
la sociedad. Entonces, la pregunta era esa, porque yo creo
que es un tema que tenemos que trabajar. Recién le esta-
ba diciendo a Dolores, que la tengo aca al lado, que tene-
mos que hacer esa estadistica, porque tenemos la suerte
de estar trabajando en el mismo lugar, o sea recirculamos
los pacientes. Bueno, no sé si hay alguna otra pregunta
pero ya es la hora, les agradezco mucho a todos ustedes,
a los invitados y esperemos repetir esto alguna otra vez.
Gracias.
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