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Hospital Universitario Austral

 

Resumen

Introducción

El cáncer de mama hereditario es el 10% de los cánceres mamarios a ex-
pensas principalmente de los genes brca 1 y 2. 

La identificación de pacientes de Alto Riesgo inicia el proceso de Asesora-
miento Genético en Oncología (ago). 

Objetivo

Presentar nuestra experiencia inicial de Asesoramiento Genético, eva-
luando las Estrategias de Reducción de Riesgo y las variables que influye-
ron en la toma de decisiones. 

Material y método

Se analizaron en forma retrospectiva los registros clínicos de las pacientes 
consideradas de Alto Riesgo Heredo Familiar (arhf) que concurrieron a la 
consulta desde junio del año 2000 a enero de 2019. 
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Las variables analizadas fueron: edad, antecedente personal de cáncer de 
mama, antecedentes familiares de cáncer de mama y ovario, derivación a 
ago, concurrencia a la consulta, solicitud de test genético,  realización del 
mismo y Estrategia de Reducción de Riesgo adoptada. 

Resultados

Analizamos 420 pacientes, 228 (54%) con cáncer de mama y 192 (46%) sanas.
Fueron derivadas a ago 335 (80%) de las cuales concurrieron 224 (67%).
Se les solicitó estudio genético a 195 (87%); de ellas 164 (84%) pudieron 
realizarlo, con el siguiente resultado: 46 fueron brca positivas, 90 negati-
vas y 22 con Variantes de Significado Incierto.  
Se realizaron 68 (16%) Mastectomías de Reducción de Riesgo, 293 pacien-
tes (70%) ingresaron en Vigilancia, 1 paciente en Quimioprevención y 58 
pacientes (14%) quedaron pendientes. 
El 67% de las pacientes brca positivas eligieron cirugía. El estado brca po-
sitivo y la edad menor de 50 años fueron variables independientes signifi-
cativas para la conducta quirúrgica.

Conclusiones 

Las pacientes de Alto Riesgo deben ser tratadas en equipos multidiscipli-
narios a fin de optimizar el proceso de Asesoramiento Genético. 

La decisión de la Estrategia de Reducción de Riesgo puede estar influenciada 
por la edad, el antecedente personal de cáncer y un resultado brca mutado. 

Palabras clave

Asesoramiento Genético en Oncología. Estrategias de Reducción de Riesgo.

Summary

Introduction

Hereditary breast cancer is 10% of breast cancers at the expense mainly of 
the brca 1 and 2 genes. 

The identification of High Risk patients begins the process of Genetic 
Counseling in Oncology. 
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Objective

We present our initial experience in the Genetic Counseling process, eva-
luating the Risk Reduction Strategies and the variables that influenced 
decision making.

Materials and method

We retrospectively analyzed the clinical records of patients considered 
to be High Risk Family Inheritance (arhf) who attended the consultation 
from June 2000 to January 2019.

The variables analyzed were: age, personal history of breast cancer, family 
history of breast and ovarian cancer, referral to ago, attendance at the 
consultation, request for genetic testing, performance of the same and 
Risk Reduction Strategy adopted.

Results

We analyzed 420 patients, 228 (54%) with breast cancer and 192 (46%) 
healthy. 

335 (80%) were referred to ago, 224 (67%) attended.
195 (87%) were asked for a genetic study and 164 (84%) were able to do 
it. Of these, 46 were brca Positive, 90 Negative and 22 with Variants of 
Uncertain Meaning. 
68 (16%) Risk Reduction Mastectomies were performed, 293 (70%) chose 
Surveillance, 1 patient in Chemoprevention and 58 patients (14%) pending. 
67% of brca + patients chose surgery. Positive brca status and age under 
50 years were significant independent variables for surgical behavior.

Conclusions

High-risk patients should be treated in multidisciplinary teams in order to 
optimize the genetic counseling process. 

The decision of the Risk Reduction Strategy may be influenced by age, per-
sonal history of cancer and a mutated brca result.

Key words

Genetic Counseling in Oncology. Risk Reduction Strategies.
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Introducción
El cáncer de mama hereditario es el 10% de todos los cánceres mamarios, 
y los genes más comúnmente comprometidos son los genes brca 1 y brca 
2. Las mutaciones en dichos genes explican el 40% de los cánceres de 
mama hereditarios.1 Las mujeres que portan una mutación germinal pa-
togénica en los mismos tienen un riesgo acumulativo de cáncer de mama 
del 55% al 80% a la edad de 70 años y del 17% al 60% para cáncer de 
ovario.2

La identificación de pacientes de Alto Riesgo permite implementar estra-
tegias de detección temprana más efectivas, opciones quirúrgicas y far-
macológicas de prevención, así como extender el conocimiento del esta-
tus de riesgo a otros miembros de la familia. 

En la actualidad, las recomendaciones de las guías internacionales para 
las poblaciones que deben ser testeadas o consideradas de “Alto Riesgo 
Heredo Familiar” continúan expandiéndose,3 con la necesidad de desa-
rrollar grupos de trabajo focalizados en esta área.

En el Centro Mamario del Hospital Universitario Austral, a partir del año 
2015, se decidió conformar un equipo de profesionales particularmente 
abocados a atender este segmento de pacientes, conformando lo que se 
denominó: “Clínica de Alto Riesgo de Cáncer de Mama y Ovario”. 

Objetivo
El objetivo de este trabajo es presentar los resultados de nuestra experien-
cia inicial en el proceso de Asesoramiento Genético en Oncología (ago), 
evaluar las conductas adoptadas como Estrategia de Reducción de Riesgo 
y analizar las variables que influyeron en forma significativa en la toma 
de decisiones de las mismas. 

Material y método
En el año 2015 fue conformada la Clínica de Alto Riesgo de Cáncer de 
Mama y Ovario, integrada por médicos especialistas en mastología, ge-
nética médica, radiología mamaria, ginecología y una licenciada espe-
cializada en psicooncología. Se diseñó una base de datos específica para 
cargar los registros de las pacientes, y  se entrenó a una secretaria admi-
nistrativa para coordinar estudios y consultas. Se realizó en forma bi-
mestral un ateneo de revisión de casos clínicos.

Para esta presentación, se analizaron en forma retrospectiva los registros 
clínicos de las pacientes consideradas de Alto Riesgo Heredo Familiar 
(arhf) que concurrieron a la consulta desde junio del año 2000 a enero de 
2019. Las variables analizadas fueron: edad, antecedente personal de cán-



66

Revista Argentina de Mastología | 2019 | volumen 38 | Nº 139Artículos

Asesoramiento genético y estrategias de reducción de riesgo...  | págs. 62-79D. Montoya, B. Morris, F. Costantino, L. D'Ángelo, 
F. Masllorens, P. García, D. Berdinelli, E. Beccar Varela, 

M. Sanguinetti, J. Barber, C. Condins, D. Schejtman, 
C. Maya, S. Altuna, C. Chwat, L. McLean, I. McLean

cer de mama, antecedentes familiares de cáncer de mama y ovario, deri-
vación a ago, concurrencia a la consulta, solicitud de test genético,  reali-
zación del mismo y Estrategia de Reducción de Riesgo adoptada . 

Los criterios de derivación a ago y de inclusión en este estudio se basaron 
en el “Consenso Nacional Inter Sociedades para Alto Riesgo en Cáncer de 
Mama” publicado por esta sociedad.4 (Tabla I) 

De cumplir alguno de estos crite-
rios, las pacientes fueron derivadas 
al Consultorio de Asesoramiento 
Genético. Allí, la especialista en ge-
nética médica solicitó, de ser ade-
cuado, el test, concertando una 
nueva cita para la devolución de 
resultados. La elección de la 
Estrategia de Reducción de Riesgo 
fue un proceso dinámico, muchas 
veces prolongado, que abarcó va-
rias consultas, incluyendo la deri-
vación a psicooncología, con el fin 
de asistir en la toma de decisiones 
y contener la ansiedad provocada 
por la propia percepción del riesgo. 

A las pacientes que eligieron la 
Vigilancia, se les indicó Mamografía 
Bilateral + Ecografía mamaria y 
Resonancia Magnética Nuclear con 
Gadolinio en forma anual, junto 
con examen físico semestral. Desde 
junio del año 2016, estas pacientes 
ingresan a un programa específico 
de “Seguimiento en Pacientes de 

Alto Riesgo”. Sobre la base de un registro de datos, anualmente son cita-
das vía mail, para realizar el mismo día los tres estudios. Estos son eva-
luados por el mismo profesional, permitiendo obtener un informe con-
junto e integrado de los mismos. En las pacientes con mutación positiva 
en Vigilancia (consideradas de Altísimo Riesgo), la intersección semestral 
de los estudios también es coordinada de igual manera. 

Todas las pacientes brca positivas fueron derivadas al consultorio de 
Ginecooncología a fin de discutir conductas de reducción de riesgo ovári-
cas con la especialidad. Se les recomendó la Salpingooforectomia de 
Reducción de Riesgo (sorr), según criterios de Guías Internacionales, a 

Tabla I. Pautas de derivación a Asesoramiento Genético en Oncología del Consenso 
Nacional Intersociedades de Alto Riesgo Para Cáncer de Mama

Generales de cm 

cm antes de los 50 años

cm bilateral o multicéntrico (sincrónico o metacrónico) 

cm en el hombre 

cm en etnia de riesgo (ej.: judía askenazí, etc.) 

Dos o más casos de cm en familiares cercanos (primer y segundo grado) 

cm y otro tumor primario en el mismo individuo 

cm Triple Negativo (menor de 60 años)

Específicas de Síndrome (asociadas a otros tumores) 

co o carcinoma de trompa o carcinoma peritoneal primario

Familias con cm, cáncer de endometrio y/o carcinoma tiroideo

Familias con cm y tumores pediátricos como sarcomas, leucemias y tumores del snc 

Familias con cm y afección gastrointestinal, como por ej. pólipos hamartomatosos, cáncer 
gástrico difuso, colon, etcétera

Referencias: ago: Asesoramiento Genético en Oncología.  cm: cáncer de mama. co: cáncer 
de ovario. Familiar de Primer grado: padres, hermanos, hijos.  Familiar de Segundo grado: 
abuelos, tíos, sobrinos, nietos, medio-hermanos. 
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partir de los 35 a 40 años y con paridad cumplida en brca 1, pudiendo re-
trasarse la misma hasta los 40 a 45 años en brca 2. Las pacientes con deseo 
de paridad continuaron con protocolo de screening para cáncer de ovario 
con ecografía transvaginal y CA-125 semestral.

Análisis estadístico  

El análisis estadístico se realizó con STATA versión 14.2. Se utilizó la 
media y rango para la descripción de variables continuas; y para 
variables categóricas se utilizaron proporciones.  

Se evaluó en el análisis uni-variado la relación entre: la edad, anteceden-
te familiar en 1º grado, mutación brca + y el antecedente personal de cán-
cer con la conducta de reducción de riesgo adoptada. 

Se utilizó la prueba de Chi2 considerando un valor de p<0,05 como esta-
dísticamente significativo. 

Se construyó un modelo de regresión logística múltiple para predicción 
de indicación de conducta quirúrgica. 

Se evaluó la calibración global del modelo final mediante el test de 
Hosmer-Lemeshow, considerando que el modelo se encuentra adecuada-
mente calibrado cuando se obtienen valores de p>0,05. 

La capacidad de discriminación se evaluó a través de una curva roc y el 
cálculo del área bajo la curva. 

La presencia de patrones outliers y de patrones influyentes se evaluó gra-
ficando el delta Chi2 y el delta beta, respectivamente, contra la probabili-
dad de evento estimada por el modelo. 

Resultados 
Se ingresaron 420 pacientes (416 mujeres y 4 hombres) considerados de 
Alto Riesgo Heredo Familiar, 228 con antecedente personal de cáncer de 
mama (54%) y 192 (46%) pacientes sanas. 

El 63% (266) tenía antecedentes familiares en Primer Grado de cáncer de 
mama y el 12% (50) tenía antecedentes familiares o personales de cáncer 
de ovario.

La edad media fue de 45 años (rango: 20 a 85 años). El 70% de la población 
tenía menos de 50 años. 

La media de seguimiento fue de 46 meses (1 a 209 meses).
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En el Gráfico 1 se detalla el número 
de pacientes ingresadas por año.

De las 420 pacientes ingresadas en 
el registro, 335 (80%) fueron deriva-
das formalmente al Consultorio de 
Asesoramiento Genético. De ellas 
efectivamente concurrieron 224 
(67%). A 195 pacientes (87%) se les 
solicitó estudio genético, y 164 de 
ellas (84%) pudieron finalmente 
realizarlo. 

En el Gráfico 2 se especifica el  
número de pacientes sanas y con 
cáncer de mama que completaron 
el proceso de Asesoramiento 
Genético. 

Las causas por las cuales no se con-
cretó el ago fueron: el deseo expreso de la paciente de no realizar consulta 
genética en ese momento, la necesidad de espera del resultado de test ge-
nético en un familiar cercano, enfermedad actual metastásica, cirugía 
reciente, etcétera.

El principal factor que condicionó que solo 164 de 335 pacientes derivadas 
(49%) pudieran completar el test genético fue el costo del estudio. 

De las 164 pacientes que realizaron el estudio genético, en 158 obtuvimos el 
resultado ya que 6 de ellas se hallan aún pendientes. Los mismos fueron: 

Gráfico 1. Número de pacientes con Alto Riesgo Heredo Familiar ingresadas por año

Gráfico 2. Proceso de Asesoramiento Genético en 192 pacientes sanas  
y 228 pacientes con cáncer de mama
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46 pacientes positivas (29%), 90 pacientes negativas (57%), 22 con 
Variantes de Significado Incierto (14%).

De aquellas pacientes con mutación del brca, el 71,7% tenía antecedente 
personal de cáncer de mama.

De las 46 pacientes brca positivas: 28 fueron brca 1 positivas (23 detecta-
das en Secuenciación, 4 cuando se analizaron Grandes Rearreglos y 1 pa-
ciente fue positiva utilizando panel de múltiples genes); 18 fueron brca 2 
positivas (17 mutaciones detectadas en Secuenciación y en 1 paciente en 
búsqueda en Grandes Rearreglos). 

En esta serie retrospectiva, la búsqueda de mutaciones en genes brca 1 y 
2 se realizó mediante secuenciación de próxima generación (ngs) y bús-
queda de Grandes Rearreglos por técnica de mlpa (Amplificación 
Multiplex de sondas dependiente de ligación), acotando la utilización 
de peneles de múltiples genes a casos seleccionados.  

Las Estrategias de Reducción de Riesgo implementadas en nuestra pobla-
ción total de 420 pacientes fueron las siguientes: 

•	 68 (16%) eligieron la Mastectomía de Reducción de Riesgo 
(mrr);

•	 293 (70%) eligieron Vigilancia (de ellas, 72 pacientes se hallan 
hasta el momento incorporadas al Programa de Seguimiento); 

•	 1 paciente se halla en protocolo de Quimioprevención con 
tamoxifeno; 

•	 58 pacientes (14%) se hallan pendientes de decidir conducta.

Ahora bien, cuando analizamos específicamente las conductas adopta-
das de acuerdo con el resultado del estudio genético, encontramos lo 
siguiente: 

•	 En las 46 pacientes brca positivo: 30  eligieron la Mastectomía 
de Reducción de Riesgo (67%) y 16 pacientes se hallan en 
Vigilancia (33%). 

•	 En las 90 pacientes con brca negativo: 11 pacientes (12%) eligie-
ron Mastectomía de Reducción de Riesgo y el resto Vigilancia o 
se hallan aún pendientes 88% (79 pacientes).

•	 En las 22 pacientes con Variantes de Significado Incierto (vus): 
8 (36%) eligieron Cirugía de Reducción de Riesgo y 14 (64%) 
Vigilancia.

•	 Las pacientes con resultado pendiente se hallan a la espera del 
mismo para definir conducta. 
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En el Gráfico 3 se comparan las con-
ductas de Reducción de Riesgo 
adoptadas por las pacientes sanas 
y con antecedente personal de cán-
cer de mama.

En el Gráfico 4 se detallan las con-
ductas de Reducción de Riesgo en 
pacientes brca mutadas sanas y 
con antecedente personal de cán-
cer de mama. 

A todas las pacientes que eligieron 
la cirugía como Estrategia de 
Reducción de Riesgo se les reco-
mendó la evaluación por psicoon-
cología. De las 68 pacientes opera-
das, 30 (44%) realizaron dicha 
interconsulta. 

Con respecto a la sorr, 25 de las 46 
pacientes brca (54%) optaron por 
esta conducta. Al momento de la 
cirugía, en una paciente de 45 años 
brca 1 mutada se detectó un foco de 
carcinoma tubárico de 2 mm insos-
pechado. Por otra parte, 8 pacientes 
habían sido operadas previamente 
por un carcinoma de ovario. 

Durante el seguimiento, 2 pacien-
tes de las 68 sometidas a mrr (3%) 
(una con antecedente personal de 

cáncer de mama y otra sana) desarrollaron un carcinoma en el tejido ma-
mario residual. La paciente con cáncer de mama había sido operada fuera 
de nuestra institución y presentaba una cirugía contralateral claramente 
insuficiente, con abundante tejido mamario residual. 

En una paciente con cáncer de mama unilateral y mbrr simultánea, se 
halló un carcinoma no sospechado en el estudio diferido de la mama con-
tralateral (1,5%).

Durante el período de seguimiento que abarca nuestra revisión, no se de-
tectaron nuevos carcinomas mamarios en las pacientes en Vigilancia. 

En la Tabla II se detalla la relación de las variables analizadas con la con-
ducta de Reducción de Riesgo adoptada (Vigilancia o Cirugía).

Gráfico 4. Conductas de Reducción de Riesgo en pacientes brca mutadas sanas y con 
antecedente personal de cáncer de mama

brca + SANAS brca + CON CÁNCER

Gráfico 3. Estrategias de Reducción de Riesgo adoptadas por pacientes sanas vs 
pacientes con cáncer de mama 
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En el análisis univariado, la edad 
(menor de 50 años), el antecedente 
personal de cáncer de mama y el es-
tatus brca positivo tuvieron una re-
lación estadísticamente significati-
va con la elección de conducta 
quirúrgica. 

En la Tabla III se detalla el análisis 
multivariado donde la mutación del 
brca y la edad menor de 50 años fue-
ron variables independientes con 
asociación estadísticamente signi-
ficativa a la conducta quirúrgica (p: 
0,0001).

De acuerdo con el modelo de análi-
sis, por cada paciente brca negativa 
con mrr se operaron en promedio 
9,8 mujeres brca positivas (ic: 95% 
4,2-22,8; p: 0,000) y por cada pacien-
te sana operada se realizó en pro-
medio una mrr a 3,25 mujeres con 
cáncer (ic: 95% 1,8-5,9; p: 0,00).  
Asimismo, por cada paciente me-
nor de 50 años operada, 0,3 mujeres 
mayores a 50 años realizaron igual 
cirugía (ic: 95%  0,1-0,9; p: 0,026).

Aquellas pacientes sometidas a ci-
rugía fueron pacientes más jóve-
nes, con mayor proporción de ante-
cedente personal de cáncer de 
mama y brca mutado. 

Discusión
El Asesoramiento Genético en 
Oncología (ago) es un proceso alta-
mente personalizado, que incluye 

la estimación del riesgo, el testeo genético y el manejo individual del 
mismo.5

Los criterios de derivación a ago se han ido modificando a lo largo de los 
años y la población susceptible continua en aumento.

Tabla III. Análisis de Regresión Logística Múltiple  

Observación: De acuerdo con este modelo, que incluye 158 observaciones, por cada paciente con brca negativo operada, se espera 
operar en promedio 9,8 mujeres con brca mutado (ic: 95% 4,2-22,8, p: 0,000), independientemente de la edad, antecedente personal 
de cáncer o presencia de familiares de primer grado con cáncer de mama.  Asimismo, por cada paciente menor de 50 años operada, 
se espera operar en promedio 0,3 mujeres con edad igual o mayor a 50 años (ic: 95%  0,1-0,9; p: 0,026), ajustado por las otras 
variables analizadas. 

Tabla II. Asociación de variables analizadas con la elección de conducta  
de Reducción de Riesgo

Referencias : edad categoría  0 = pacientes menores de 50 años / edad categoría  1 = pacientes iguales o  mayores de 50 
años/  Nº de F 1º: número de familiares en Primer Grado / Conducta Sugerida 0 = Vigilancia / Conducta Sugerida 1= Cirugía de 
Reducción de Riesgo  / Resultado brca 0=negativo / Resultado brca 1 = positivo.
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Las Estrategias de Reducción de Riesgo comprenden un abanico de opcio-
nes como la Vigilancia, la Quimioprevención y las cirugías de Reducción 
de Riesgo. La elección de dicha estrategia es un camino muchas veces 
complejo, prolongado, dinámico, en el cual intervienen múltiples profe-
sionales: mastólogos, genetistas, imagenólogos, ginecólogos, oncólogos y 
psicólogos. 

En el análisis retrospectivo de nuestra población, la derivación a la con-
sulta de ago fue realizada en 335 pacientes (80%), de las cuales solo concu-
rrieron 224 (67 %), indicando estudio genético a 195 (87%), de las cuales fi-
nalmente 164 (84%) pudieron realizarlo. Es decir que, del total de pacientes 
derivadas, el 49% pudo completar todos los pasos del mismo (164 de 335 
pacientes).

Con respecto a las mutaciones brca identificadas, nuestros hallazgos del 
29% de brca positivos confirman los datos de publicaciones previas, don-
de el rango de mutaciones es del 8,2 a 24% dependiendo de si trata de gru-
pos seleccionados de ar o bien de grupos de menor sospecha clínica.6

De acuerdo con la población estudiada, el porcentaje de mutaciones en 
Grandes Rearreglos varía considerablemente,6, 7 con rangos que van del 6 
al 18%8 siendo más frecuente en brca 1 que en brca 2. En nuestro estudio, 
correspondió al 11%, coincidiendo en distribución y frecuencia con dichas 
publicaciones.  

Del 5 al 15% de las mutaciones brca son clasificadas como Variantes de 
Significado Incierto (vus), siendo más frecuentes en mujeres hispanas y 
afro-americanas. En ellas, por definición, la evidencia epidemiológica es 
insuficiente para clasificarlas como patogénicas o benignas y no deben 
ser utilizadas para cuantificar el riesgo o tomar conductas.9 En nuestra 
población, el porcentaje de vus correspondió al 14%.

La elección de la Estrategia de Reducción de Riesgo puede estar influencia-
da por múltiples factores: conocimiento del estatus brca, la presencia de 
un carcinoma mamario previo o concurrente, el antecedente familiar cer-
cano con cáncer de mama, la edad, la cancerofobia, el acceso a la informa-
ción, las posibilidades financieras de cobertura de estudios y de segui-
miento, etcétera.

En el análisis univariado de nuestra población, la edad menor de 50 años, 
el antecedente personal de cáncer y el conocimiento brca positivo resulta-
ron estadísticamente significativas en la adopción de conducta quirúrgi-
ca: las pacientes que eligieron mrr fueron más jóvenes, con cáncer de 
mama previo y brca mutado. 

En el modelo multivariado, la mutación del brca y la edad menor de 50 
años fueron variables independiente asociadas de forma estadísticamen-
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te significativa a la conducta quirúrgica (p: 0,0001).

La mayoría de los estudios encuentra que el rango de mmr en pacientes 
sanas portadoras brca es de alrededor del 20%, si bien puede variar de un 
11 al 50% en poblaciones específicas.10 Metcalfe y col.11 reportan que, sobre 
una cohorte de 6.223 pacientes (59 centros en 10 países) con mutación brca 
sin cáncer de mama, el 27,8% tuvo una Mastectomía Bilateral de Reducción 
de Riesgo, siendo los rangos más altos en EE.UU. (49,9%) vs los más bajos 
en Polonia (4,5%). Las pacientes con test genéticos realizados a partir del 
año 2009 tuvieron mayor tendencia a elegir esta conducta.  Por otra parte, 
en el año 2013, el denominado “Efecto Angelina Jolie” llevó a un aumento 
estadísticamente significativo en EE.UU. de testeos genéticos y mrr en pa-
cientes sanas y NO previamente testeadas.12 En nuestra serie, si bien el 
número de pacientes es escaso, de las 13 pacientes sanas portadoras brca, 
9 eligieron una cirugía de Reducción de Riesgo (69%) y 4 optaron por 
Vigilancia (31%). 

En las mujeres con cáncer de mama, el conocimiento brca también influyó 
en forma directa en la elección de la estrategia quirúrgica. En algunas 
series retrospectivas, las mrr en pacientes con cáncer de mama brca al-
canza el 61%.13 Lockich y col.14 mostraron, en un estudio retrospectivo, que 
las pacientes brca mutadas con antecedente personal de cáncer eligen 
tratamientos más agresivos en comparación con las pacientes de Alto 
Riesgo pero sin mutación brca. En 302 pacientes con cáncer de mama y 
testeo genético positivo, el 72% cambió su cirugía inicial por una diferen-
te a la que había sido planeada.

En nuestra serie, de las 33 pacientes brca positivo con cáncer de mama, 21 
(63,6%) eligieron la Mastectomía de Reducción de Riesgo y 12 (36,3%) pa-
cientes eligieron Vigilancia. Si bien nuestra postura al respecto coincide 
con los consensos publicados,15 donde se enfatiza que no hay estudios 
prospectivos que muestren un beneficio en la Sobrevida Global de las pa-
cientes con cáncer y mrr, la disminución de la posibilidad de un carcino-
ma contralateral es lo que justifica, para estas pacientes, la elección de 
conducta. 

Con respecto a las pacientes con vus, en nuestra experiencia, el 36% fueron 
tratadas con cirugía de Reducción de Riesgo mientras que el 64% continuó 
con Vigilancia. Es decir, se observan conductas similares a las adoptadas 
por pacientes brca negativas. En este punto, la bibliografía publica resul-
tados disímiles,16 sugiriendo que este grupo específico de pacientes puede 
estar más influenciado por la opinión del profesional a cargo y la expe-
riencia del centro. 

En nuestra serie, la mrr tuvo una efectividad del 97% como Estrategia de 
Reducción de Riesgo ya que 2 pacientes de las 68 operadas (3%) desarrolla-
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ron un carcinoma en el tejido mamario residual durante el seguimiento. 
Esto confirma que la Reducción del Riesgo aportado por la cirugía es del 
90 al 95%,15 si bien consideramos que puede haber una relación directa, 
entre otras variables, con la técnica quirúrgica utilizada y el tiempo de 
seguimiento.  

La posibilidad de hallar un carcinoma invasor oculto en las mrr es del 
1,8%.15 En nuestra revisión, en 1 paciente hallamos un carcinoma de estir-
pe lobulillar no sospechado en el estudio de la pieza quirúrgica (1,4%).    

La sorr disminuye el riesgo de cáncer de mama en la población brca mu-
tada en un 50%, el riesgo de carcinoma ovárico, tubárico y peritoneal en 
un 80% y todas las causas de mortalidad en un 77%.13 En pacientes brca 1 
la posibilidad de hallar un carcinoma oculto es del 1,5% antes de los 40 
años incrementándose a 3,8% si la cirugía se realiza entre los 40 a 49 
años.17  Estos datos sustentan la recomendación de implementar la sorr 
entre los 35 a 40 años con paridad cumplida en pacientes brca 1, pudiendo 
retrasarse en pacientes brca 2 hasta los 45 años, ya que en estos pacientes 
el desarrollo de un carcinoma ovárico suele ser entre 8 a 10 años más 
tardío.3  

En nuestra serie, el 54% de las pacientes brca mutadas tomó esta conduc-
ta, y en una paciente brca 1 positiva con sorr a los 45 años se detectó un 
carcinoma tubárico oculto. 

Con respecto a la aplicación de los protocolos de Quimioprevención, suelen 
ser más acotados en pacientes de Alto Riesgo en comparación con otras 
conductas. En series reportadas,18 menos del 5% de las pacientes de Alto 
Riesgo utilizan tamoxifeno o raloxifeno como estrategia de prevención, y 
este porcentaje parece no haberse modificado mayormente a lo largo del 
tiempo. En nuestra serie de 420 pacientes, solo una paciente se halla des-
de hace 4,5 años recibiendo tamoxifeno como Quimioprevención. 

Con respecto a la Vigilancia en pacientes de Alto Riesgo, la rmn con contras-
te de gadolinio se recomienda tanto en las guías internacionales como en 
el Consenso Nacional Inter-sociedades, como modalidad de tamizaje 
anual a partir de los 25-30 años.4

En una recopilación publicada sobre 22 clínicas de Alto Riesgo en 16 paí-
ses, el 72,8% reportó utilizar la rmn como método de Vigilancia.19

La rmn con contraste ha demostrado su mayor sensibilidad en compara-
ción con la mamografía (77 al 94% vs 33 al 59%) principalmente en pacien-
tes entre los 25 y 30 años. La rmn comenzando a los 25 años, combinada 
con mamografía anual comenzando a los 30 años y examen físico semes-
tral, es la estrategia más recomendada, si bien la periodicidad y la edad de 
finalización del screening pueden diferir en distintos países.19 Cuando se 
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realiza la mamografía, guías como nccn 2019 recomiendan que debería 
ser considerada la Tomosíntesis.3

En nuestra Clínica de Alto Riesgo, desde junio del año 2016, las pacientes 
que eligen esta estrategia ingresan a un programa específico de 
Vigilancia. Se coordina con las pacientes realizar el mismo día la mamo-
grafía, la ecografía y la rmn. Los estudios son evaluados por el mismo ra-
diólogo especializado, permitiendo de esta manera un informe conjunto 
de los mismos. En las pacientes brca positivas que eligen Vigilancia (con-
sideradas de altísimo riesgo), se propone la intercalación semestral de es-
tos estudios, conjuntamente con el examen físico y la recomendación de 
autoexamen periódico.  En la actualidad, 72 pacientes se hallan en este 
Programa específico de seguimiento.                       

En nuestro centro, al igual que en la mayoría de los centros especializa-
dos, el control de las pacientes con Mastectomía de Reducción de Riesgo 
(mrr) se implementa mediante el examen mamario semestral realizado 
por el especialista. Si bien algunos centros recomiendan también utilizar 
rmn para el seguimiento de las pacientes ya sometidas a mrr,19 nosotros 
consideramos que solo sería necesario en aquellas pacientes cuya cirugía 
haya sido realizada fuera de nuestro medio y existiera duda de la magni-
tud del tejido mamario residual.

Conclusiones
Creemos que el abordaje de las pacientes de Alto Riesgo Heredo Familiar 
para cáncer de mama y ovario deben ser manejado por equipos 
multidisciplinarios. 

El proceso de Asesoramiento Genético es un camino dinámico y altamen-
te personalizado. 

La toma de decisión de Estrategia de Reducción de Riesgo, en nuestra revi-
sión, estuvo influenciada en forma independiente y significativa por la 
edad y por la condición brca positivo, a favor de la conducta quirúrgica. 

Es esperable que el avance en el conocimiento del riesgo de poblaciones 
susceptibles, la utilización de nuevas tecnologías en genética, la mayor 
accesibilidad a pruebas diagnósticas nos imponga nuevos desafíos. No 
obstante, consideramos que este análisis inicial nos permite optimizar 
nuestro trabajo como equipo multidisciplinario y aportar datos de rele-
vancia colaborativos con otras instituciones. 
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Dr. González:  Queda a consideración el trabajo. 
¿Alguna pregunta, algún comentario?

Dra. Mansilla: Felicitaciones por el trabajo. Llama 
la atención que son números muy parecidos a 
los que se ven en la parte pública, cuando, por la 
población del Austral, uno piensa en una pobla-
ción más educada o con más estrategias de re-
ducción de riesgo quirúrgicas. Quería pregun-
tarte cómo manejan ustedes esas 420 pacientes 
que tendrían criterio de Alto Riesgo y de deriva-
ción: ¿cuál es su manejo, cuál es el criterio de 
ustedes para derivación, en qué momento los 
derivan, cuántas pacientes se han perdido en el 
camino y faltarían que estén? Porque a noso-
tros en el Roffo se nos dificulta mucho.

Dra. Montoya: Justamente una de las intenciones 
de realizar este trabajo fue testear qué pasaba 
con nuestras pacientes de Alto Riesgo. Nosotros 
no utilizamos una valoración de riesgo numéri-
ca, por así decirlo, en consultorio. Tenemos pre-
sentes los criterios de asesoramiento y, cuando 
detectamos una paciente, comenzamos a ha-
blar acerca de la posibilidad de derivación. Lo 
que nos pasa son dos escenarios. Por eso, de las 
420 pacientes, 335 –que es el 80%– recibió una 
derivación formal. Cuando empezamos a ha-
blar de asesoramiento, muchas pacientes nos 
dicen que no desean hacer la consulta genética 
en ese momento. Es decir, un primer 20% se 
pierde entre que las detectamos y derivamos. 
Nosotros no perdemos de vista esas pacientes, 
porque siguen teniendo criterio de Alto Riesgo, 
y las ingresamos en la base de datos. Justamente, 
el proceso de asesoramiento no es algo puntual, 
sino que puede mantenerse en el tiempo; y mu-
chas veces volvemos a hablar con ellas a lo lar-
go de las consultas, y quizá en otro momento 
acceden a ir a la consulta genética. Ese es el pri-
mer 20% que nos parece importante no perder 
de vista. Después, está el segundo escenario de 
pacientes que están de acuerdo con la consulta, 

que nos dicen que les parece relevante avanzar 
sobre ese estudio, pero que después no van. De 
las 335 derivadas solamente el 67% concurrió 
realmente, con lo cual también es un porcentaje 
importante por considerar. Esos son los núme-
ros. Nos parece, sobre todo, que uno no debe per-
der de vista y volver a hablar del asesoramien-
to, porque muchas veces en otro momento, a lo 
largo del seguimiento, sí acceden o lo hablan 
con su familia, o de pronto se van sumando 
otros cánceres en la familia y eso aumenta la 
necesidad o el deseo de hacer el asesoramiento.

Dr. González:  Una pregunta. Yo vi allí una cifra 
donde establecían, creo que en las reducciones 
de riesgo quirúrgica, más o menos el 97%, ¿pue-
de ser? Porque la reducción de riesgo más o me-
nos establecida de forma empírica, porque es 
muy difícil establecerla, es un 90% o un 95%, y 
crep que ustedes cr hablaban de un 97%.

Dra. Montoya: ¿Como efectividad? Sí, el 97%.

Dr. González: ¿Cómo lo miden a eso? Porque, si uno 
mide efectividad de un procedimiento, tiene 
que ver riesgo a largo plazo. En un congreso co-
menté un caso nuestro de una cirugía que hici-
mos en el año 2001, y  esa paciente el año pasa-
do hizo un tumor en la piel de la mama, que era 
un tumor mamario. ¿Cómo lo establecen uste-
des con tan poco seguimiento? ¿Tuvieron algún 
caso de tumores en una paciente con reducción 
de riesgo?

Dra. Montoya:  Tuvimos dos pacientes que habían 
hecho mastectomía con carcinomas detectados 
durante el seguimiento. Una era una paciente 
nuestra, sin cáncer, que en el tejido mamario re-
sidual hizo un carcinoma de mama. La otra era 
una paciente que había sido operada fuera de 
nuestra institución. Lo que detectamos cuando 
vino es que la mastectomía de reducción de 
riesgo contralateral había sido claramente in-
suficiente. Entonces, nos parece que esas dos 

Debate
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variables son súper importantes: una variable 
es el tiempo de seguimiento y otra es la técnica 
quirúrgica, porque mientras más tejido mama-
rio residual quede, obviamente, mayor va a ser 
el riesgo de estas pacientes de desarrollarlo.

Dr. González:  Otra pregunta con respecto a los 
estudios genéticos. Veo que tienen una alta tasa 
de pacientes que hacen estudios genéticos, cosa 
que es contrario a lo que habitualmente pasa en 
otros lugares. Ustedes atribuyen eso a las 
coberturas de las pacientes, a otros factores que 
tienen que ver con el trabajo en equipo y la 
motivación, a ofrecerles alternativas de estu-
dios en otros lugares. ¿Cómo manejan a eso?

Dra. Montoya:  Las coberturas ayudan. Cuando la 
paciente tiene una limitación económica no 
son, por lo menos hasta el momento, los estudios 
habituales. Creo que con la utilización de 
paneles de múltiples genes se abre otra 
posibilidad de menor costo, pero también es 
otra realidad la información que vamos a tener. 
Creo que lo que más condiciona el acceso es el 
costo del estudio. Es lo que determina. Y el ase-
soramiento está muy presente. Nosotros en los 
ateneos, cuando se detecta una paciente con 
cáncer de mama con criterio, señalamos que 
debe ser enviada, y se escribe en la historia clí-
nica no olvidarse de eso. Es como algo que está 
presente.

Dr. González: No usan paneles habitualmente.

Dra. Montoya: Hasta el momento, en esta serie uti-
lizamos cuatro paneles, y el mecanismo es así: 
hasta enero de este año se iniciaba con brca; en 
caso de ser negativo, se extiende a la búsqueda 
de Grandes Rearreglos y, en caso de ser en esos 
dos casos brca negativo, se extiende en aquellos 
que tengan un riesgo empírico muy alto a pane-
les de múltiples genes. Hoy por hoy, como desde 
el punto de vista de la cobertura es mucho más 
económico, hay una tendencia a pedir paneles 
antes que la secuencia sea un brca específico.

Dr. González: La pregunta es porque hoy estamos 
viendo otra nueva generación de inconvenien-
tes. Pacientes que durante muchos años se han 
hecho algún estudio así aislado y les ha dado 
brca negativo y tienen historia familiar y, de re-
pente, hoy probablemente tienen que estar ju-
gando otro tipo de genes en disputa.

Dra. Montoya: De esta serie, en cuatro pacientes se 
volvió a pedir paneles. Lo que pasa es que tam-
bién hay una consideración de las coberturas 
que, si ya han autorizado toda la secuencia, po-
nen más reparo. Pero en esas 4 pacientes fueron 
revisadas, se volvió a extender la solicitud de 
paneles y en una, en la que era brca positiva, se 
había pedido panel de inicio. Lo que pasa es que 
el aporte de los paneles en una paciente brca 
negativa previamente testeada es apenas un 
4% o un 5%.

Dra. Bruno: Quiero agradecer que hayan presenta-
do su trabajo en este ámbito, porque creo que es 
una oportunidad para los que no están acos-
tumbrados a escuchar este tipo de situaciones. 
Considero que es un ejemplo y un modelo a se-
guir no solo implementar un equipo sino tener 
una persona administrativa para que dé sopor-
te a esto del citado de los pacientes, al recordato-
rio y a una serie de cosas que los médicos ya no 
tenemos tiempo de hacer. Creo que ahí está la 
clave de este trabajo; por lo menos, ese es un 
mensaje que yo me llevo hoy. Por otro lado, hay 
algo que me llamó la atención desde los núme-
ros. Creo que puede haber una explicación, pero 
quiero ver si se puede aclarar. Hay una tasa in-
teresante de mastectomías de las brca muta-
das, como comentaba Dolores. Es un número 
que estaba esperando hace tiempo en una po-
blación argentina, por eso me interesó escu-
charlo. Parecería ser similar a la población euro-
pea. Uno pensaba que podía ser menor por esta 
cuestión cultural latina. Habrá que ver si se ve 
lo mismo en otros segmentos de la población y 
en otras instituciones. Pero me llamó la aten-
ción la baja tasa de salpingofoorectomías. Había 
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más mastectomías que salpingofoorectomías. 
La pregunta es si eso podría tener que ver con la 
edad de las pacientes, con un deseo de paridad 
que uno respeta.

Dra. Montoya: Sí totalmente. La mayoría de las pa-
cientes que no realizaron salpingofoorectomía 
está esperando cumplir paridad. Muchas pa-
cientes están en espera. Alguna que otra pa-
ciente que también tuvo brca positiva en 
Vigilancia tiene su recelo con ambas conductas 
quirúrgicas; y hay que considerar que en nues-
tra población, como yo presenté, el 70% era me-
nor de 50 años, con lo cual no tengo discrimina-
do el grupo menor de 40, pero son pacientes 
bastante jóvenes, de ahí un poco la explicación. 
Recalco o remarco lo que decías con respecto a 
la secretaria administrativa; efectivamente, es 
fundamental, sobre todo en esta intención de 
seguir en el tiempo las pacientes en Vigilancia. 
Nos parece que los protocolos de Vigilancia son 
difíciles de mantener en el tiempo ya que deben 
hacerse todos los años tres estudios y concurrir. 
Tratamos de optimizar que tengan acceso fácil 
y venir un día a realizar todos los estudios, para 
no estar continuamente en el médico; eso es lo 
que más nos preocupaba. Esperemos poder pre-
sentar en unos años cómo fue ese Programa de 

Seguimiento, porque tiene poquito tiempo 
ahora.

Dra. Norese: Felicitaciones por el trabajo. Quería re-
calcar algo sobre el Programa de Seguimiento 
de Alto Riesgo. Es fenomenal. Nosotros estamos 
tratando de hacerlo en el ambiente público. Nos 
cuesta horrores, pero estamos tratando de im-
plementarlo, y hace un año que lo estamos ha-
ciendo a nivel público. Ojalá ustedes puedan 
presentarlo de acá a dos años por lo menos un 
mayor número de pacientes con el Programa de 
Seguimiento porque, en verdad, es lo que se ne-
cesita: tener más datos sobre esto en la 
Argentina.

Dr. González: Un comentario para terminar. La doc-
tora Montoya me pidió que lo mencionara. Se 
acaba de firmar en esta semana en el Instituto 
Roffo un convenio de transferencia de tecnolo-
gía entre el Instituto, el conicet, el inc y la 
Secretaría de Salud Pública: se van a empezar a 
hacer a la brevedad estudios genéticos en un 
Hospital Público. De modo que todos ustedes 
que lo necesiten ya saben que tienen un lugar 
de referencia para poder seguir adelante con 
esta campaña de mejorar la atención de nues-
tras pacientes. Muchas gracias, doctora.
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