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Asesoramiento genético

y estrategias de reduccion de
riesgo: experiencia de la Clinica de
Alto Riesgo de Cancer de Mama

y Ovario del Centro Mamario del
Hospital Universitario Austral

RESUMEN

Introduccion

El cancer de mama hereditario es el 10% de los canceres mamarios a ex-
pensas principalmente de los genes BRCA 1y 2.

La identificacion de pacientes de Alto Riesgo inicia el proceso de Asesora-
miento Genético en Oncologia (AGO).

Objetivo

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

Material y método

Se analizaron en forma retrospectiva los registros clinicos de las pacientes
consideradas de Alto Riesgo Heredo Familiar (ARHF) que concurrieron a la
consulta desde junio del ano 2000 a enero de 2019.

ARTiCULOS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 139

62



D. Montoya, B. Morris, F. Costantino, L. Dﬁngela,

F. Masllorens, P. Garcia, D. Berdinelli, E. Beccar Varela,
M. Sanguinetti, J. Barber, C. Condins, D. Schejtman,
C.Maya, S. Altuna, C. Chwat, L. McLean, I. McLean

/ASESORAMIENTO GENETICO Y ESTRATEGIAS DE REDUCCION DE RIESGO... | PAGS. 62-79

Las variables analizadas fueron: edad, antecedente personal de cancer de
mama, antecedentes familiares de cancer de mama y ovario, derivacion a
AGO, concurrencia a la consulta, solicitud de test genético, realizacion del
mismo y Estrategia de Reduccion de Riesgo adoptada.

Resultados

Analizamos 420 pacientes, 228 (54%) con cancer de mamay 192 (46%) sanas.
Fueron derivadas a AGO 335 (80%) de las cuales concurrieron 224 (67%).

Se les solicité estudio genético a 195 (87%); de ellas 164 (84%) pudieron
realizarlo, con el siguiente resultado: 46 fueron BRCA positivas, 9o negati-
vas y 22 con Variantes de Significado Incierto.

Se realizaron 68 (16%) Mastectomias de Reduccion de Riesgo, 293 pacien-
tes (70%) ingresaron en Vigilancia, 1 paciente en Quimioprevencion y 58
pacientes (14%) quedaron pendientes.

El 67% de las pacientes BRCA positivas eligieron cirugia. El estado BRCA po-
sitivo y la edad menor de 50 anos fueron variables independientes signifi-
cativas para la conducta quirdrgica.

Conclusiones

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

La decision de la Estrategia de Reduccion de Riesgo puede estar influenciada
por la edad, el antecedente personal de cancer y un resultado BRcA mutado.

Palabras clave

Asesoramiento Genético en Oncologia. Estrategias de Reduccion de Riesgo.

SUMMARY

Introduction

Hereditary breast cancer is 10% of breast cancers at the expense mainly of
the BRCA 1and 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, 9o 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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INTRODUCCION

El cancer de mama hereditario es el 10% de todos los canceres mamarios,
y los genes mas comunmente comprometidos son los genes BRCA 1y BRCA
2. Las mutaciones en dichos genes explican el 40% de los canceres de
mama hereditarios." Las mujeres que portan una mutacién germinal pa-
togénica en los mismos tienen un riesgo acumulativo de cancer de mama
del 55% al 80% a la edad de 70 afos y del 17% al 60% para cancer de
ovario.?

La identificacion de pacientes de Alto Riesgo permite implementar estra-
tegias de detecciéon temprana mas efectivas, opciones quirurgicas y far-
macologicas de prevencion, asi como extender el conocimiento del esta-
tus de riesgo a otros miembros de la familia.

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

En el Centro Mamario del Hospital Universitario Austral, a partir del ano
2015, se decidié conformar un equipo de profesionales particularmente
abocados a atender este segmento de pacientes, conformando lo que se
denoming: “Clinica de Alto Riesgo de Cancer 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 Oncologia (AGO),
evaluar las conductas adoptadas como Estrategia de Reduccion de Riesgo
y analizar las variables que influyeron en forma significativa en la toma
de decisiones de las mismas.

MATERIAL Y METODO

En el ano 2015 fue conformada la Clinica de Alto Riesgo de Cancer de
Mama y Ovario, integrada por médicos especialistas en mastologia, ge-
nética médica, radiologia mamaria, ginecologia y una licenciada espe-
cializada en psicooncologia. Se diseni6 una base de datos especifica para
cargar los registros de las pacientes, y se entrené a una secretaria admi-
nistrativa para coordinar estudios y consultas. Se realizé en forma bi-
mestral un ateneo de revision de casos clinicos.

Para esta presentacion, se analizaron en forma retrospectiva los registros
clinicos de las pacientes consideradas de Alto Riesgo Heredo Familiar
(ARHF) que concurrieron a la consulta desde junio del afio 2000 a enero de
2019. Las variables analizadas fueron: edad, antecedente personal de can-
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cer de mama, antecedentes familiares de cancer de mama y ovario, deri-
vacion a AGO, concurrencia a la consulta, solicitud de test genético, reali-
zacion del mismo y Estrategia de Reduccion de Riesgo adoptada .

Los criterios de derivacién a AGO y de inclusién en este estudio se basaron
en el “Consenso Nacional Inter Sociedades para Alto Riesgo en Cancer de

Mama” publicado por esta sociedad.” (Tabla I)

Tabla I. Pautas de derivacion a Asesoramiento Genético en Oncologia del Consenso
Nacional Intersociedades de Alto Riesgo Para Cancer de Mama

Generales de cm

CM antes de los 50 afios

CM bilateral o multicéntrico (sincrénico o metacrénico)

M en el hombre

CM en etnia de riesgo (e].: judia askenazi, etc.)

Dos 0 més casos de cm en familiares cercanos (primer y segundo grado)
CMy otro tumor primario en el mismo individuo

CM Triple Negativo (menor de 60 afos)

Especificas de Sindrome (asociadas a otros tumores)

€O o carcinoma de trompa o carcinoma peritoneal primario

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

De cumplir alguno de estos crite-
rios, las pacientes fueron derivadas
al Consultorio de Asesoramiento
Genético. Alli, la especialista en ge-
nética meédica solicit6, de ser ade-
cuado, el test, concertando una
nueva cita para la devolucién de
resultados. La eleccion de 1la
Estrategia de Reduccién de Riesgo
fue un proceso dinamico, muchas
veces prolongado, que abarco va-
rias consultas, incluyendo la deri-
vacién a psicooncologia, con el fin
de asistir en la toma de decisiones
y contener la ansiedad provocada
por la propia percepcién del riesgo.

Familias con cM 'y tumores pedidtricos como sarcomas, leucemias y tumores del SNC . . .
A las pacientes que eligieron la

Vigilancia, selesindicé Mamografia

Familias con cMy afeccién gastrointestinal, como por €j. pdlipos hamartomatosos, cancer . , .
y J ' ) ' Bilateral + Ecografia mamaria y

gastrico difuso, colon, etcétera ) o
Resonancia Magnética Nuclear con

Gadolinio en forma anual, junto
con examen fisico semestral. Desde
junio del ano 2016, estas pacientes
ingresan a un programa especifico
de “Seguimiento en Pacientes de
Alto Riesgo”. Sobre la base de un registro de datos, anualmente son cita-
das via mail, para realizar el mismo dia 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 mutacion positiva
en Vigilancia (consideradas de Altisimo Riesgo), la interseccién semestral
de los estudios también es coordinada de igual manera.

Referencias: AGO: Asesoramiento Genético en Oncologia. CM: cancer de mama. CO: cancer
de ovario. Familiar de Primer grado: padres, hermanos, hijos. Familiar de Segundo grado:
abuelos, tios, sobrinos, nietos, medio-hermanos.

Todas las pacientes BRcA positivas fueron derivadas al consultorio de
Ginecooncologia a fin de discutir conductas de reduccién de riesgo ovari-
cas con la especialidad. Se les recomendé la Salpingooforectomia de
Reduccién de Riesgo (SORR), segun criterios de Guias Internacionales, a
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partir de los 35 a 40 afios y con paridad cumplida en BRCA 1, pudiendo re-
trasarse la misma hasta los 40 a 45 afios en BRCA 2. Las pacientes con deseo
de paridad continuaron con protocolo de screening para cancer de ovario
con ecografia transvaginal y CA-125 semestral.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con STATA versidn 14.2. Se utilizo la
media y rango para la descripcion de variables continuas; y para
variables categoricas se utilizaron proporciones.

Se evalué en el analisis uni-variado la relacion entre: 1a edad, anteceden-
te familiar en 1° grado, mutacién BRca + y el antecedente personal de can-
cer con la conducta de reduccién de riesgo adoptada.

Se utilizé la prueba de Chi2 considerando un valor de p<o,05 como esta-
disticamente significativo.

Se construy6 un modelo de regresion logistica multiple para predicciéon
de indicacién de conducta quirurgica.

Se evalud la calibracién 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 discriminacién se evalué a través de una curva roc y el
calculo del area bajo la curva.

La presencia de patrones outliers y de patrones influyentes se evalué 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 cancer de
mama (54%) y 192 (46%) pacientes sanas.

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

La edad media fue de 45 afos (rango: 20 a 85 afios). E1 70% de la poblaciéon
tenia menos de 50 anos.

La media de seguimiento fue de 46 meses (1 a 209 meses).
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Grafico 1. Nimero de pacientes con Alto Riesgo Heredo Familiar ingresadas por aiio
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Grafico 2. Proceso de Asesoramiento Genético en 192 pacientes sanas

y 228 pacientes con cancer de mama

En el Grafico 1 se detalla el numero
de pacientes ingresadas por afio.
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De las 420 pacientes ingresadas en
el registro, 335 (80%) fueron deriva-
das formalmente al Consultorio de
Asesoramiento Genético. De ellas
efectivamente concurrieron 224

100

50

Derivadas Concurrieron

W Con Cancer

(67%). A 195 pacientes (87%) se les
solicité estudio genético, y 164 de
ellas (84%) pudieron finalmente
realizarlo.

En el Grafico 2 se especifica el
numero de pacientes sanas y con
cancer de mama que completaron
Solicitud del test Realizaron el proceso de Asesoramiento
M Sanas Genético.

Las causas por las cuales no se con-
cretd el Ao 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 metastasica, cirugia
reciente, etcétera.

El principal factor que condicioné 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 aun pendientes. Los mismos fueron:
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46 pacientes positivas (29%), 9o pacientes negativas (57%), 22 con
Variantes de Significado Incierto (14%).

De aquellas pacientes con mutacién del Brca, el 71,7% tenia antecedente
personal de cancer de mama.

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

En esta serie retrospectiva, la busqueda de mutaciones en genes BRCA1y
2 se realizd mediante secuenciacion de préxima generacion (NGs) y bus-
queda de Grandes Rearreglos por técnica de MLPA (Amplificacién
Multiplex de sondas dependiente de ligacién), acotando la utilizacién
de peneles de multiples genes a casos seleccionados.

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

+ 68 (16%) eligieron la Mastectomia de Reduccién de Riesgo
(MRR);

- 203 (70%) eligieron Vigilancia (de ellas, 72 pacientes se hallan
hasta el momento incorporadas al Programa de Seguimiento);

+ 1 paciente se halla en protocolo de Quimioprevencion con
tamoxifeno;

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

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

- Enlas 46 pacientes Brca positivo: 30 eligieron la Mastectomia
de Reduccién de Riesgo (67%) y 16 pacientes se hallan en
Vigilancia (33%).

« Enlas 9o pacientes con BRCA negativo: 11 pacientes (12%) eligie-
ron Mastectomia de Reduccién de Riesgo y el resto Vigilancia o
se hallan aun pendientes 88% (79 pacientes).

+ Enlas 22 pacientes con Variantes de Significado Incierto (vus):
8 (36%) eligieron Cirugia de Reduccién de Riesgo y 14 (64%)
Vigilancia.

- Laspacientes con resultado pendiente se hallan ala espera del
mismo para definir conducta.
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Grafico 3. Estrategias de Reduccion de Riesgo adoptadas por pacientes sanas vs
pacientes con cancer de mama
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En el Grafico 3 se comparan las con-
ductas de Reduccién de Riesgo

70

180 166 adoptadas por las pacientes sanas
160 y con antecedente personal de can-
140 127 cer de mama.
120
100 En el Grafico 4 se detallan las con-
80 o ductas de Reduccién de Riesgo en
60 49 .
pacientes BRcA mutadas sanas y

40 23% 55% 9 22% .

20 16 con antecedente personal de can-

e 1o 2
0 I cer de mama.
Cirugia Vigilancia Quimioprevencion Pendiente

A todas las pacientes que eligieron
la cirugia como Estrategia de
Reduccién de Riesgo se les reco-
mendo la evaluacién por psicoon-
cologia. De las 68 pacientes opera-
das, 30 (44%) realizaron dicha
interconsulta.

M Sanas (n:192) Con Cancer (n:228)

Grafico 4. Conductas de Reduccion de Riesgo en pacientes BRCA mutadas sanas y con
antecedente personal de cancer de mama

BRCA + SANAS BRCA + CON CANCER

Con respecto a la SORR, 25 de las 46
pacientes BRCA (54%) optaron por
esta conducta. Al momento de la
cirugia, en una paciente de 45 afios
BRCA 1 mutada se detecté un foco de
carcinoma tubarico de 2 mm insos-
pechado. Por otra parte, 8 pacientes
habian sido operadas previamente
por un carcinoma de ovario.

Vigilancia (4)
31%

Vigilancia (12)
36%

Cirugia (21)
64%

Cirugia (9)
69%

Durante el seguimiento, 2 pacien-
tes de las 68 sometidas a MRR (3%)
(una con antecedente personal de
cancer de mama y otra sana) desarrollaron un carcinoma en el tejido ma-
mario residual. La paciente con cancer de mama habia sido operada fuera
de nuestra institucion y presentaba una cirugia contralateral claramente
insuficiente, con abundante tejido mamario residual.

En una paciente con cancer de mama unilateral y MBRR simultanea, se
hallé un carcinoma no sospechado en el estudio diferido de la mama con-
tralateral (1,5%).

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

En la Tabla II se detalla la relacién de las variables analizadas con la con-
ducta de Reduccién de Riesgo adoptada (Vigilancia o Cirugia).
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Tabla Il. Asociacion de variables analizadas con la eleccion de conducta
de Reduccion de Riesgo

Factor Level Conducta Sugerida =0 Conducta Sugerida =1 -value

N 352 68

edad cat 0 231 (67,5% 57 (87,7% 0,001
1 111 (32,5% 8 (12,3%

Cancer 0 176 (50,0% 16 (23,5% <0, 001
1 176 (50,0% 52 (76,5%

Ne de F 1° 0 119 (33,8% 35 (51,5% 0, 006
1 233 (66,2% 33 (48,5%

Resultado BRCA 0 93 (85,3% 19 (38,8% <0, 001
1 16 (14,7% 30 (61,2%

Referencias : edad categoria 0= pacientes menores de 50 afios / edad categorfa 1= pacientes iguales o mayores de 50
anos/ Nede F 19 ntimero de familiares en Primer Grado / Conducta Sugerida 0 = Vigilancia / Conducta Sugerida 1= Cirugia de
Reduccidn de Riesgo / Resultado 8RcA O=negativo / Resultado 8rca 1 = positivo.

Tabla lll. Analisis de Regresion Logistica Multiple

Number of obs _ 158

LR chi2(4) = 39,71

Prob > chi2 = 0,0000

Log likelihood=-74,88656 Pseudo R2 = 0,2096
Conducta Sugerida  Odds Ratio  Std. Err z P>| z| [95% Conf. Interval]
Resultado BRCA 9, 808411 4,218454 5,31 0, 000 4,221913 22, 78704
edadcat , 3005265 1624948 -2,22 0,026 , 1041448 , 8672172
Céncer 1,454554 6960933 0,78 0,434 , 5693481 3,716054
Nede F1e 1,686761 , 7428679 1,19 0,235 , 7115 3, 998821
_cons , 144376  , 0813125 -3,44 0,001 , 0478739 , 4354027

Observacidn: 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 8RCA mutado (IC: 95% 4,2-22,8, p: 0,000), independientemente de la edad, antecedente personal
de cdncer o presencia de familiares de primer grado con cdncer de mama. Asimismo, por cada paciente menor de 50 afios operada,
se espera operar en promedio 0,3 mujeres con edad igual o mayor a 50 afios (IC: 95% 0,1-0,9; p: 0,026), ajustado por las otras

variables analizadas.

En el analisis univariado, la edad
(menor de 50 anos), el antecedente
personal de cancer de mamay el es-
tatus BRCA positivo tuvieron una re-
lacion estadisticamente significati-
va con la eleccion de conducta
quirurgica.

En la Tabla III se detalla el analisis
multivariado donde la mutacion del
BRCA y la edad menor de 50 anos fue-
ron variables independientes con
asociacién estadisticamente signi-
ficativa a la conducta quirtrgica (p:
0,0001).

De acuerdo con el modelo de anali-
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 realizé en pro-
medio una MRR a 3,25 mujeres con
cancer (ic: 95% 1,8-5,9; p: 0,00).
Asimismo, por cada paciente me-
nor de 50 anos operada, 0,3 mujeres
mayores a 50 anos realizaron igual
cirugia (ic: 95% 0,1-0,9; p: 0,026).

Aquellas pacientes sometidas a ci-
rugia fueron pacientes mas jove-
nes, con mayor proporcion de ante-
cedente personal de cancer de
mama y BRCA mutado.

DiscusioON

El Asesoramiento Genético en
Oncologia (AGO) es un proceso alta-
mente personalizado, que incluye

la estimacién del riesgo, el testeo genético y el manejo individual del

mismo.’

Los criterios de derivacién a AGO se han ido modificando a lo largo de los
anos y la poblacion susceptible continua en aumento.
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Las Estrategias de Reduccion de Riesgo comprenden un abanico de opcio-
nes como la Vigilancia, la Quimioprevencién y las cirugias de Reduccién
de Riesgo. La eleccién de dicha estrategia es un camino muchas veces
complejo, prolongado, dinamico, en el cual intervienen multiples profe-
sionales: mastoélogos, genetistas, imagendlogos, ginecélogos, oncélogos y
psicologos.

En el analisis retrospectivo de nuestra poblacidn, la derivacién a la con-
sulta de aco 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 clinica.®

De acuerdo con la poblacion estudiada, el porcentaje de mutaciones en
Grandes Rearreglos varia considerablemente,® ’ con rangos que van del 6
al 18%° siendo mas frecuente en BRCA 1 que en BRCA 2. En nuestro estudio,
correspondio al 11%, coincidiendo en distribucién y frecuencia con dichas
publicaciones.

Del 5 al 15% de las mutaciones BrRcA son clasificadas como Variantes de
Significado Incierto (vUs), siendo mas frecuentes en mujeres hispanas y
afro-americanas. En ellas, por definicién, la evidencia epidemiolégica es
insuficiente para clasificarlas como patogénicas o benignas y no deben
ser utilizadas para cuantificar el riesgo o tomar conductas.” En nuestra
poblacién, el porcentaje de vus correspondié al 14%.

La eleccion de la Estrategia de Reduccion de Riesgo puede estar influencia-
da por multiples factores: conocimiento del estatus Brca, la presencia de
un carcinoma mamario previo o concurrente, el antecedente familiar cer-
cano con cancer de mama, la edad, la cancerofobia, el acceso a la informa-
cién, las posibilidades financieras de cobertura de estudios y de segui-
miento, etcétera.

En el analisis univariado de nuestra poblacién, la edad menor de 50 afios,
el antecedente personal de cancer y el conocimiento BrcaA positivo resulta-
ron estadisticamente significativas en la adopcién de conducta quirurgi-
ca: las pacientes que eligieron MRR fueron mas jovenes, con cancer de
mama previo y BRCA mutado.

En el modelo multivariado, la mutacién del Brca y la edad menor de 50
anos fueron variables independiente asociadas de forma estadisticamen-
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te significativa a la conducta quirurgica (p: 0,0001).

La mayoria 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
11al 50% en poblaciones especificas.'” Metcalfe y col." reportan que, sobre
una cohorte de 6.223 pacientes (59 centros en 10 paises) con mutacién BRCA
sincancerdemama, el 27,8% tuvo una Mastectomia Bilateral de Reduccion
de Riesgo, siendo los rangos mas altos en EE.UU. (49,9%) vs los mas bajos
en Polonia (4,5%). Las pacientes con test genéticos realizados a partir del
ano 2009 tuvieron mayor tendencia a elegir esta conducta. Por otra parte,
en el afio 2013, el denominado “Efecto Angelina Jolie” llevé a un aumento
estadisticamente significativo en EE.UU. de testeos genéticos y MRR en pa-
cientes sanas y NO previamente testeadas.'” En nuestra serie, si bien el
numero de pacientes es escaso, de las 13 pacientes sanas portadoras BRCA,
9 eligieron una cirugia de Reduccién de Riesgo (69%) y 4 optaron por
Vigilancia (31%).

En las mujeres con cancer de mama, el conocimiento BRcA también influyé
en forma directa en la eleccién de la estrategia quirurgica. En algunas
series retrospectivas, las MRR en pacientes con cancer de mama BRCA al-
canza el 61%."*Lockich y col."* mostraron, en un estudio retrospectivo, que
las pacientes BrRcA mutadas con antecedente personal de cancer eligen
tratamientos mas agresivos en comparaciéon con las pacientes de Alto
Riesgo pero sin mutacién BrRcA. En 302 pacientes con cancer de mama y
testeo genético positivo, el 72% cambié su cirugia inicial por una diferen-
te ala que habia sido planeada.

En nuestra serie, de las 33 pacientes BRCA positivo con cancer de mama, 21
(63,6%) eligieron la Mastectomia de Reduccién de Riesgo y 12 (36,3%) pa-
cientes eligieron Vigilancia. Si bien nuestra postura al respecto coincide
con los consensos publicados,” donde se enfatiza que no hay estudios
prospectivos que muestren un beneficio en la Sobrevida Global de las pa-
cientes con cancer y MRR, la disminucion de la posibilidad de un carcino-
ma contralateral es lo que justifica, para estas pacientes, la eleccién de
conducta.

Conrespecto alas pacientes con vus, en nuestra experiencia, el 36% fueron
tratadas con cirugia de Reduccion de Riesgo mientras que el 64% continuo
con Vigilancia. Es decir, se observan conductas similares a las adoptadas
por pacientes BRCA negativas. En este punto, la bibliografia publica resul-
tados disimiles,'® sugiriendo que este grupo especifico de pacientes puede
estar mas influenciado por la opinién del profesional a cargo y la expe-
riencia del centro.

En nuestra serie, la MRr tuvo una efectividad del 97% como Estrategia de
Reduccion 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 Reduccién del Riesgo aportado por la cirugia es del
90 al 95%," si bien consideramos que puede haber una relacién directa,
entre otras variables, con la técnica quirurgica utilizada y el tiempo de
seguimiento.

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

La sorr disminuye el riesgo de cancer de mama en la poblaciéon BRCA mu-
tada en un 50%, el riesgo de carcinoma ovarico, tubarico y peritoneal en
un 80% y todas las causas de mortalidad en un 77%." En pacientes BRCA 1
la posibilidad de hallar un carcinoma oculto es del 1,5% antes de los 40
anos incrementandose a 3,8% si la cirugia se realiza entre los 40 a 49
afios."” Estos datos sustentan la recomendacién de implementar la SORR
entre los 35 a 40 anos con paridad cumplida en pacientes Brca 1, pudiendo
retrasarse en pacientes BRCA 2 hasta los 45 afios, ya que en estos pacientes
el desarrollo de un carcinoma ovarico suele ser entre 8 a 10 anos mas
tardio.?

En nuestra serie, el 54% de las pacientes BRcA mutadas tomo esta conduc-
ta, y en una paciente BRCA 1 positiva con SORR a los 45 anos se detectdé un
carcinoma tubarico oculto.

Con respecto a la aplicacion de los protocolos de Quimioprevencion, suelen
ser mas acotados en pacientes de Alto Riesgo en comparacién con otras
conductas. En series reportadas,’® menos del 5% de las pacientes de Alto
Riesgo utilizan tamoxifeno o raloxifeno como estrategia de prevencién, 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 afios recibiendo tamoxifeno como Quimioprevencion.

Conrespecto ala Vigilancia en pacientes de Alto Riesgo, la RMN con contras-
te de gadolinio se recomienda tanto en las guias internacionales como en
el Consenso Nacional Inter-sociedades, como modalidad de tamizaje
anual a partir de los 25-30 afos.*

En una recopilacion publicada sobre 22 clinicas de Alto Riesgo en 16 pai-
ses, el 72,8% report6 utilizar la RMN como método de Vigilancia.'

La RMN con contraste ha demostrado su mayor sensibilidad en compara-
cién con la mamografia (77 al 94% vs 33 al 59%) principalmente en pacien-
tes entre los 25 y 30 anos. La RMN comenzando a los 25 anos, combinada
con mamografia anual comenzando a los 30 afos y examen fisico semes-
tral, es la estrategia mas recomendada, si bien la periodicidad y la edad de
finalizacion del screening pueden diferir en distintos paises.”” Cuando se
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realiza la mamografia, guias como NCCN 2019 recomiendan que deberia
ser considerada la Tomosintesis.?

En nuestra Clinica de Alto Riesgo, desde junio del afio 2016, las pacientes
que eligen esta estrategia ingresan a un programa especifico de
Vigilancia. Se coordina con las pacientes realizar el mismo dia la mamo-
grafia, la ecografia y 1a RMN. Los estudios son evaluados por el mismo ra-
didlogo especializado, permitiendo de esta manera un informe conjunto
de los mismos. En las pacientes BRCA positivas que eligen Vigilancia (con-
sideradas de altisimo riesgo), se propone la intercalaciéon semestral de es-
tos estudios, conjuntamente con el examen fisico y la recomendacion de
autoexamen periédico. En la actualidad, 72 pacientes se hallan en este
Programa especifico de seguimiento.

En nuestro centro, al igual que en la mayoria de los centros especializa-
dos, el control de las pacientes con Mastectomia de Reduccién 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,'” nosotros
consideramos que solo seria necesario en aquellas pacientes cuya cirugia
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 cancer de mama y ovario deben ser manejado por equipos
multidisciplinarios.

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

La toma de decision de Estrategia de Reduccién de Riesgo, en nuestra revi-
si6én, estuvo influenciada en forma independiente y significativa por la
edad y por la condicién BRCA positivo, a favor de la conducta quirurgica.

Es esperable que el avance en el conocimiento del riesgo de poblaciones
susceptibles, la utilizacién de nuevas tecnologias en genética, la mayor
accesibilidad a pruebas diagndsticas nos imponga nuevos desafios. No
obstante, consideramos que este analisis inicial nos permite optimizar
nuestro trabajo como equipo multidisciplinario y aportar datos de rele-
vancia colaborativos con otras instituciones.
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DEBATE

Dr. Gonzalez: Queda a consideracion el trabajo.

(Alguna pregunta, algun comentario?

Dra. Mansilla: Felicitaciones por el trabajo. Llama

la atencién que son numeros muy parecidos a
los que se ven en la parte publica, cuando, por la
poblacion del Austral, uno piensa en una pobla-
cién mas educada o con mas estrategias de re-
duccién de riesgo quirurgicas. Queria pregun-
tarte como manejan ustedes esas 420 pacientes
que tendrian criterio de Alto Riesgo y de deriva-
cién: jcual es su manejo, cual es el criterio de
ustedes para derivacién, en qué momento los
derivan, cuantas pacientes se han perdido en el
camino y faltarian 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 valoraciéon de riesgo numéri-
ca, por asi decirlo, en consultorio. Tenemos pre-
sentes los criterios de asesoramiento y, cuando
detectamos una paciente, comenzamos a ha-
blar acerca de la posibilidad de derivaciéon. Lo
que nos pasa son dos escenarios. Por eso, de las
420 pacientes, 335 —que es el 80%— recibi6 una
derivacion 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,
ylasingresamosenlabasededatos.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 quiza en otro momento
acceden a ir ala consulta genética. Ese es el pri-
mer 20% que nos parece importante no perder
de vista. Después, esta el segundo escenario de
pacientes que estan de acuerdo con la consulta,

Dr.
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que nos dicen que les parece relevante avanzar
sobre ese estudio, pero que después no van. De
las 335 derivadas solamente el 67% concurrié
realmente, conlo cual también es un porcentaje
importante por considerar. Esos son los nume-
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, si acceden o lo hablan
con su familia, o de pronto se van sumando
otros canceres en la familia y eso aumenta la
necesidad o el deseo de hacer el asesoramiento.

Gonzalez: Una pregunta. Yo vi alli una cifra
donde establecian, creo que en las reducciones
de riesgo quirurgica, mas o menos el 97%, ;pue-
de ser? Porque la reduccion de riesgo mas o me-
nos establecida de forma empirica, porque es
muy dificil establecerla, es un 9o% o un 95%, y
crep que ustedes cr hablaban de un 97%.

Dra. Montoya: ;Como efectividad? Si, el 97%.

Dr. Gonzalez: ;Como 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 cirugia que hici-
mos en el afio 2001, y esa paciente el afio pasa-
do hizo un tumor en la piel de la mama, que era
un tumor mamario. ;Cémo lo establecen uste-
des con tan poco seguimiento? ;Tuvieron algun
caso de tumores en una paciente con reduccién
de riesgo?

Dra. Montoya: Tuvimos dos pacientes que habian

hecho mastectomia con carcinomas detectados
durante el seguimiento. Una era una paciente
nuestra, sin cancer, que en el tejido mamario re-
sidual hizo un carcinoma de mama. La otra era
una paciente que habia sido operada fuera de
nuestra institucién. Lo que detectamos cuando
vino es que la mastectomia de reduccién de
riesgo contralateral habia sido claramente in-
suficiente. Entonces, nos parece que esas dos
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variables son super importantes: una variable
es el tiempo de seguimiento y otra es la técnica
quirurgica, porque mientras mas tejido mama-
rio residual quede, obviamente, mayor va a ser
el riesgo de estas pacientes de desarrollarlo.

Gonzalez: Otra pregunta con respecto a los
estudios genéticos. Veo que tienen una alta tasa
de pacientes que hacen estudios genéticos, cosa
que es contrario alo 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
motivacion, a ofrecerles alternativas de estu-
dios en otros lugares. ;Cémo manejan a eso?

Dra. Montoya: Las coberturas ayudan. Cuando la

paciente tiene una limitacién econdémica no
son, porlomenoshasta el momento, los estudios
habituales. Creo que con la utilizaciéon de
paneles de multiples genes se abre otra
posibilidad de menor costo, pero también es
otrarealidad la informacién que vamos a tener.
Creo que lo que mas condiciona el acceso es el
costo del estudio. Es lo que determina. Y el ase-
soramiento esta muy presente. Nosotros en los
ateneos, cuando se detecta una paciente con
cancer de mama con criterio, senalamos que
debe ser enviada, y se escribe en la historia cli-
nica no olvidarse de eso. Es como algo que esta
presente.

Dr. Gonzalez: No usan paneles habitualmente.

Dra. Montoya: Hasta el momento, en esta serie uti-

lizamos cuatro paneles, y el mecanismo es asi:
hasta enero de este afio se iniciaba con BRCA; en
caso de ser negativo, se extiende a la busqueda
de Grandes Rearreglos y, en caso de ser en esos
dos casos BRCA negativo, se extiende en aquellos
que tengan un riesgo empirico muy alto a pane-
les de multiples genes. Hoy por hoy, como desde
el punto de vista de la cobertura es mucho mas
econémico, hay una tendencia a pedir paneles
antes que la secuencia sea un BRCA especifico.
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Dr. Gonzalez: La pregunta es porque hoy estamos

viendo otra nueva generacién de inconvenien-
tes. Pacientes que durante muchos anos se han
hecho algun estudio asi 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

volvid a pedir paneles. Lo que pasa es que tam-
bién hay una consideracién de las coberturas
que, si ya han autorizado toda la secuencia, po-
nen mas reparo. Pero en esas 4 pacientes fueron
revisadas, se volvié a extender la solicitud de
paneles y en una, en la que era BRCA positiva, se
habia pedido panel de inicio. Lo que pasa es que
el aporte de los paneles en una paciente BrRCA
negativa previamente testeada es apenas un
4% o un 5%.

Dra. Bruno: Quiero agradecer que hayan presenta-

do su trabajo en este ambito, porque creo que es
una oportunidad para los que no estan 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 estodel citado de los pacientes, al recordato-
rio y a una serie de cosas que los médicos ya no
tenemos tiempo de hacer. Creo que ahi esta la
clave de este trabajo; por lo menos, ese es un
mensaje que yo me llevo hoy. Por otro lado, hay
algo que me llamé la atencion desde los nume-
ros. Creo que puede haber una explicacion, pero
quiero ver si se puede aclarar. Hay una tasa in-
teresante de mastectomias de las BrRcA muta-
das, como comentaba Dolores. Es un numero
que estaba esperando hace tiempo en una po-
blacién argentina, por eso me interesé escu-
charlo. Pareceria ser similar a la poblaciéon euro-
pea. Uno pensaba que podia ser menor por esta
cuestién cultural latina. Habra que ver si se ve
lo mismo en otros segmentos de la poblacion y
en otras instituciones. Pero me llamo la aten-
ciénlabajatasa de salpingofoorectomias. Habia
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mas mastectomias que salpingofoorectomias.
La pregunta es si eso podria tener que ver con la
edad de las pacientes, con un deseo de paridad
que uno respeta.

Dra. Montoya: Sitotalmente. La mayoria de las pa-

cientes que no realizaron salpingofoorectomia
esta esperando cumplir paridad. Muchas pa-
cientes estan en espera. Alguna que otra pa-
ciente que también tuvo BRCA positiva en
Vigilancia tiene su recelo con ambas conductas
quirurgicas; y hay que considerar que en nues-
tra poblacién, como yo presenté, el 70% era me-
nor de 50 anos, con lo cual no tengo discrimina-
do el grupo menor de 40, pero son pacientes
bastante jovenes, de ahiun poco la explicacion.
Recalco o remarco lo que decias con respecto a
la secretaria administrativa; efectivamente, es
fundamental, sobre todo en esta intencién de
seguir en el tiempo las pacientes en Vigilancia.
Nos parece que los protocolos de Vigilancia son
dificiles de mantener en el tiempo ya que deben
hacerse todos los afios tres estudios y concurrir.
Tratamos de optimizar que tengan acceso facil
y venir un dia a realizar todos los estudios, para
no estar continuamente en el médico; eso es lo
que mas nos preocupaba. Esperemos poder pre-
sentar en unos anos como fue ese Programa de

0 GENETICO Y ESTRATEGIAS DE REDUCCION DE RIESGO... | PAGS. 62-79

Seguimiento, porque tiene poquito tiempo
ahora.

Dra. Norese: Felicitaciones por el trabajo. Queria re-

calcar algo sobre el Programa de Seguimiento
de Alto Riesgo. Es fenomenal. Nosotros estamos
tratando de hacerlo en el ambiente publico. Nos
cuesta horrores, pero estamos tratando de im-
plementarlo, y hace un arfio que lo estamos ha-
ciendo a nivel publico. Ojala ustedes puedan
presentarlo de aca a dos afios por lo menos un
mayor numero de pacientes con el Programa de
Seguimiento porque, en verdad, es lo que se ne-
cesita: tener mas datos sobre esto en la
Argentina.

Dr. Gonzalez: Un comentario para terminar. La doc-

tora Montoya me pidié que lo mencionara. Se
acaba de firmar en esta semana en el Instituto
Roffo un convenio de transferencia de tecnolo-
gia entre el Instituto, el coNicET, el INC y la
Secretaria de Salud Publica: se van a empezar a
hacer a la brevedad estudios genéticos en un
Hospital Publico. De modo que todos ustedes
que lo necesiten ya saben que tienen un lugar
de referencia para poder seguir adelante con
esta campana de mejorar la atencién de nues-
tras pacientes. Muchas gracias, doctora.
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