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Solicitud de Test genético BRCA1/2:
Analisis retrospectivo en 103
pacientes.

RESUMEN

Introduccién

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es-
tablecen criterios para solicitud de estudios BRCA1/2.

La identificacién de pacientes portadores de variantes patogénicas,
constituye una oportunidad para dirigirlos hacia programas de cui-
dado especificos.

Objetivo
Analizar si los criterios para la solicitud de estudio genético BRCAly

2, cumplen con los criterios indicados en las guias de la NCCN 2019.

Describir las caracteristicas de los pacientes con mutaciones patogé-
nicas para BRCA 1/ 2; estrategias de prevencion y reduccion de riesgo
llevadas a cabo.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147



Dra. Ponzi Paola

SOLICITUD DE TEST GENETICO BRCA1/2: ANALISIS RETROSPECTIVO... | PAGS. 59-80

Resultados

Se solicito el estudio a 103 pacientes, de las cuales 101 (98%) cum-
plian con al menos 1 criterio acorde a NCCN 2019 y realizaron el es-
tudio 77 pacientes (76%).

Obtuvimos 15 resultados positivos para una mutacién patogénica en
BRCA 1y 2 (19.4%), 61 resultados negativos (79.22%) y 1 variante de
significado incierto (VUS) en BRCA1 (1.29%).

El 46.66 % de las pacientes con mutacién patogénica (PMP) eligi¢ al
menos una estrategia quirurgica de disminucién de riesgo.

Conclusiones

E1 98% de los pacientes a quienes se les solicito el estudio cumplian
con al menos un Criterio de las Guias NCCN 2019.El hallazgo de
19.4% de mutaciones, probablemente se deba a la correcta seleccién
de pacientes.

Palabras Clave

BRCA 1 /2. Criterios de Seleccién

ABSTRACT

Introduction

National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN) establi-
sh BRCA 1/ 2 testing criteria.

Identification of mutations carriers gives an opportunity to direct
them towards specific care programs.

Objective

Analyze whether the BRCA 1/ 2 testing criteria met the NCCN 2019
guidelines criteria.

To describe the characteristics of BRCA 1 /2 pathogenic mutations
carriers, risk reduction and prevention strategies carried out.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147

60



Dra. Ponzi Paola

SOLICITUD DE TEST GENETICO BRCA1/2: ANALISIS RETROSPECTIVO... | PAGS. 59-80

Results

The study was requested to 103 patients, 101 patients (98%) met at
least one NCCN 2019 testing criteria and 77 patients (76%) did the
test.

We obtained 15 positive results for a BRCA 1 /2 pathogenic mutation
(19.4%), 61 negative results (79.22%) and 1 BRCA 1 variant of uncer-
tain significance (VUS) (1.29%).

The 46.66% of patients with a pathogenic mutation chose at least one
surgical risk reducing strategy.

Conclusions

Alleast one NCCN 2019 testing criteria was fulfilled by the 98 % of the
patients to whom the test was requested. Probably due to the correct
patient selection we found 19.4 % mutations in our study.

Key words

BRCA1/2 Testing Criteria

INTRODUCCION

En el afio 2018 se diagnosticaron 2.1 millones de casos nuevos de
cancer mama en el mundo. En la mayoria de los paises el cancer de
mama, es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en mujeres.!

El cancer de mama hereditario representa entre un 5-15% del total
de los canceres de mama. Las mutaciones de los genes BRCA 1/2 per-
tenecen al grupo de genes considerados de alto riesgo para desarro-
llar cancer de mama y ovario hereditario (CMOH).23

Los individuos con mutaciones BRCA 1/2 tienen riesgo de desarro-
llar cancer de mama (CM) en un 50-80% y cancer de ovario (CO) en
un 10-46% a lo largo de su vida.3® BRCA 1/2 estan relacionados con
aumento de riesgo para desarrollar cancer de pancreas, prostata y
melanoma.” El CMOH suele presentarse a edades mas jévenes en
relaciéon con la edad promedio de presentacion del cancer de mama
y ovario no vinculado a mutaciones genéticas.??
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La consulta oncogenética involucra la identificacién y el asesora-
miento de personas con riesgo de cancer hereditario o familiar.10
Existen guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
que establecen criterios para solicitud de estudios BRCA1/2. La soli-
citud de estudios genéticos, asi como, la interpretacién de resultados
forman parte del asesoramiento genético.%% 11

La identificacién de mujeres portadoras de variantes patogénicas, en
los genes BRCA 1/2, constituye una oportunidad para dirigir a estas
pacientes hacia programas de screening con mamografia y resonan-
cia nuclear magnética (RMN) mamaria, quimio prevencion o cirugias
reductoras de riesgo.” 1213

En pacientes con cancer de mama, el conocer el status de portadora
de una mutacién patogénica en BRCA 1/2, aporta informacién impor-
tante para el manejo y el pronéstico.'? Las pacientes pueden optar
luego de un tratamiento conservador por la mastectomia reductora
de riesgo a fines de disminuir el riesgo de un nuevo cancer de mama
o bien la salpingooforectomia bilateral para reducir el riesgo de
cancer de ovario.*#>1517 Las pacientes portadoras de una mutacién
BRCA 1/2 con céncer de mama/ovario pueden recibir tratamientos
con drogas target dirigidas y tratamientos basados en medicina de
precisién.17-21

El estudio de BRCA 1/2 en familias de alto riesgo para cancer de
mama/ovario tiene implicancias no solo para el paciente con cancer
o portador de una mutacién sino también para sus familiares. Si una
mutacion es detectada en la familia, el resto de los miembros de esa
familia puede testearse luego de un asesoramiento genético y deter-
minar si son portadores de dicha mutacién o no. Quienes no portan
la mutacién son advertidos que poseen el mismo riesgo que la po-
blacién general y no necesitan un seguimiento especial ni realizarse
cirugias preventivas o reductoras de riesgo.62122

OBJETIVO

Principal

Analizar si los criterios para la solicitud de estudio genético BRCAly
2 a pacientes con historia familiar y/o personal de cdncer de mama
y ovario cumplen con los criterios indicados en las guias de la NCCN
2019.
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Secundario

Describir aspectos clinicos, moleculares y epidemiolégicos de las pa-
cientes portadoras de mutaciones patogénicas en genes BRCA1 y/o
BRCAZ:

- Afectacion personal de cancer (mama u ovario)
- Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los mismos

- Conductas de prevencién instauradas

MATERIAL Y METODO
Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.

Poblacién:

Pacientes atendidas en consultas de asesoramiento genético desde
Julio 2015 hasta Julio 2019 en la Clinica Universitaria Reina Fabiola y
en el Instituto Oulton.

Fuente de datos:
Historias clinicas electrénicas de las pacientes.

Criterios de Inclusion:
Pacientes a quienes se les solicito estudio para mutaciones BRCA 1y
2 luego de consulta oncogenética en el periodo previamente referido

Criterios de exclusion:
Pacientes con historias clinicas incompletas.

Variables a analizar:

Edad, sexo, status hormonal, namero de familiares afectados con
canceres vinculados con la mutacién BRCA 1/2, paciente con antece-
dente personal o familiar de canceres vinculados con los genes BRCA
1/2, tipo de estudio genético solicitado, antecedentes familiares de
cancer de mama en el hombre. Desarrollo de cancer de mama y/o
ovario propio antes del test genético, caracteristicas tumorales. Crite-
rios para la Solicitud de estudios genéticos segiin guias NCCN 2019.

En el grupo de pacientes con mutacion patogénica para BRCA 1/ 2 se
analizan edad, ascendencia Judia Askenazi, criterios de solicitud de
estudio genético, estudio solicitado, tipo de gen mutado, presencia de
cancer de mama y/o ovario y caracteristicas tumorales, conducta de
prevencion en relacion a la reduccion de riesgo.
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El analisis de los Criterios para solicitud de estudios genéticos BRCA
1/ 2 se basan en las Guias de Recomendacién del National Compre-
hensive Cancer Network versién 3.2019 (NCCN 3.2019)

Figura 1. Abordaje del impacto del tratamiento REsurTaDOS
oncolégico en la fertilidad futura.

Edad al momento de la consulta se les solicit¢ estudios genéticos para genes BRCA
1/2 entre el mes de julio de 2015 al mes de julio

Menor o igual a 45a 69 66.99% de 2019 | Servicio de Oncologia de la Clin
n rvici n i ini
Mayor a 45a 34 33.01% e‘ ,e .e e. clo .e cologla .e a ca
e Universitaria Reina Fabiola y del Instituto Oulton
exo . Zas
luego de asesoramiento genético.

Femenino 101 98.06%
Masculino 2 1.94% Caracteristicas de los 103 pacientes a quienes se
Status Hormonal les solicito el estudio se resumen en Tablal.

P Usi 79 78.64 .

el e R La media de edad al momento de la consulta y
Postmenopausica 22 21.36

solicitud de estudio genético fue de 43 afios con

Einialiskenazl un rango entre 25 y 74 afios.

Si 2 1.94%

No 101 98.06% Todos los pacientes eran de nacionalidad argenti-
na y raza blanca. Del total solo 2 pacientes perte-
necian a la etnia Judia Askenazi (1.94%).

Antecedente Personal de CMO*

No 26 25.24%
Cancer de Ovario 6 5.83% De los pacientes en estudio 101 son mujeres
Céncer de Mama 71 68.93% (98.06%) y 2 varones (1.94%). En relacion al status
Unilateral 67 65% hormonal de las mujeres al momento de solici-
Bilateral 4 3.93% tarse el estudio 79 mujeres fueron pre menopau-
Antecedente de CM** Familiar sicas (78.64%), y 22 postmenopdusicas (21.36%).
0 27 26.21% No hubo casos de mujeres embarazadas en el
1 27 26.21% grupo de estudio.
2 2 ool De los 103 pacientes a quienes se les solicité el
3 16 15.53% estudio, 71 tenfan antecedente personal de CM
40+ 5 4.85% (68.93%), 6 cancer de ovario (5.83%) y 26 pacien-
Antecedente Fliart de CM Hombre tes sin antecedente personal de cancer (25.24%).
Si 3 291% Tres pacientes con CM ademas presentaron otros
No 100 97.09% canceres propios como cancer de tiroides (0.97%),
Otros canceres propios pancreas (0.97%) y ovario (0.97%).
Pancreas ! 097% De los 103 pacientes 27 no tenian antecedentes
Tiroides ! 0.97% familiares de CM (26.21%), 27 tenian un familiar
Ca deovario ! 0.97% de primer grado con CM (26.21%) y 49 pacientes
No 100 97.09% tenian dos o mas familiares con CM (47.56%).
*CMO: Céncer de Mama/ Ovario **CM: Cancer Ademas, se observd que 6 pacientes tenfan ante-

de Mama tFliar: Familiar

TRABAJO ORIGINAL REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147



Dra. Ponzi Paola

Figura 1. Criterios de Seleccion de Estudios

BRCA 1/ 2 acorde a Guias de NCCN 2019 (n:103).

Criterios para la solicitud de estudios

2% 2%
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cedentes familiares de cancer de pancreas 5.8% y 9 pacientes antece-
dentes familiares de cancer de ovario 8.7%.

De las 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio, 71 tenian
cancer de mama. De estas pacientes el 56.38% tenian menos de
45 afios. En cuanto a las caracteristicas de Inmunohistoquimica de
estas pacientes 34 (47.8%) tuvieron tumores mamarios con Inmuno-
histoquimica de triple negativos. Cuatro pacientes tuvieron cancer
de mama bilateral (6%). Tres pacientes tenian antecedentes familia-
res cercanos de cancer de mama en el hombre (4%).

Las Guias del NCCN establecen que el cumplir uno o mas criterios
avalan una valoracién de riesgo personalizada, consejo genéticoy so-
licitud de estudios.?

En relacién a los criterios para la
solicitud de estudios BRCA 1y 2,
segun las Guias de NCCN 2019,
de los 103 pacientes a quienes
se les solicité, solo dos pacientes
no cumplian con ningun criterio

B 1 criterio (2%); 101 cumplian al menos un
criterio para la solicitud de estu-
B 2 citerios dl(.)S genético luego .del asesora-
miento correspondiente (98%),
en detalle 49 cumplieron con 1
3 criterios criterio (47.57%), 33 pacientes
con 2 criterios (32.03%), 17 con
0 . i i O i
4 criterios 3 crlterlps (}6.54 %)y 2 pac1entes
con 4 criterios (1.94%). Figura 1
No cumple criterios

La guia permite agrupar los criterios segun: historia personal de
cancer de mama, ovario, pancreas, prostata, historia familiar con
mutaciones patoldgicas o probablemente patolédgicas, independien-
temente de la historia familiar como beneficio de estudio genético
en canceres relacionados a mutaciéon BRCA 1 y 2 para determinar
terapia target y también para personas que no cumplen con los crite-
rios anteriores pero con familiares sanguineos de primer y segundo
grado que cumplan con los criterios indicados. Tabla 2.
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Tabla 2- Criterios de seleccion de paciente para solicitud de Estudios Genéticos BRCA 1 / 2 luego de consulta oncogenética segiin Guia NCCN
2019. (n:101)

Criterio para testeo de BRCA 1/ 2

Historia personal de Cancer de Mamay 1 o + de los siguientes criterios 69 68.31

« Paciente con diagnostico <45 afios 40 39.04

« Paciente con diagndstico 46-50 afios y con:

- Un cdncer de mama primario adicional a cualquier edad 3 297
-> 1 familiar sanguineo cercano con cancer de mama a cualquier edad 14 13.86
->1 familiar sanguineo cercano con céncer de prostata Score Gleason >7 0 0
-Historia familiar limitada o desconocida 0 0

« Paciente con diagndstico < 60 y con:

-cancer de mama triple negativo 32 31.68

« Paciente con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad y:

->1 familiar sanguineo cercano con:

-cancer de mama diagnosticado en <50y /o 20 19.80
-cancer de ovario; o 2 1.91
-céncer de mama en el hombre; o 3 297
-cancer de prostata metastasico; o 0 0
-cancer de pancreas 6 5.94
>2 diagnosticos adicionales de cdncer de mama a cualquier edad en pacientes y/o familiares sanguineos
cercanos 6 5.94
« Ascendencia Judia Askenazi 1 0.99
Historia personal de cdncer de Ovario 6 5.94
Historia personal de cdncer de mama en el hombre 0 0
Historia personal de cdncer de pancreas 0 0
Historia personal de cancer de prostata metastasico o Gleason >7 0 0
Historia familiar de mutaciones patoldgicas o probablemente patoldgicas de BRCA 1/2 9 8.91
Independientemente de la historia familiar beneficio de estudio genético en canceres relacionados con BRCA
1y 2 para determinar terapia target 9 8.91
Individuos que no cumplen con los criterios anteriores, pero con familiares sanguineos de primer y segundo
grado que cumpla los criterios anteriores. 17 16.50
Variante patogénica o probablemente patogénica detectada en muestras tumorales 2 1.91

Encontramos 40 pacientes que cumplian con el criterio de diagnésti-
co de cancer de mama en pacientes con edad <45 afios (39.04%)

En relacién al criterio de cancer de mama diagnosticado a los 46-50
aflos y un cancer primario de mama adicional, 3 pacientes tuvieron
cancer de mama bilateral (2.97%). Cancer de mama diagnosticado a
los 46-50 afios y >1 familiar sanguineo con cancer de mama a cual-
quier edad 14 pacientes (13.86%).
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En cuanto al criterio de cancer de mama diagnosticado en pacientes
con edad <60 afios y con cancer triple negativo 32 pacientes (31.68%).

Pacientes con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad con
> 1 familiar cercano con cancer de mama diagnosticado a una edad <
50 afios (20 pacientes) y/o cancer de ovario (2 pacientes) y/o cancer de
mama en el hombre (3 pacientes) y/o cancer de pancreas (6 pacientes).

Tres pacientes con cancer de mama fueron incluidas en el criterio
que establece que independientemente de la historia familiar, un pa-
ciente con cancer relacionado a BRCA puede beneficiarse de un test
genético para determinar terapia target, estas pacientes con cancer
de mama pudieron realizar el estudio genético como parte de un re-
quisito para ingresar a un estudio de investigacién terapéutica.

De las 6 pacientes con cancer de ovario a las que se le solicito el es-
tudio genético, dos tenfan mutaciones somaticas para BRCA en tejido
ovarico (33%), los subtipos histoldgicos correspondian en 5 pacientes
a tumores seroso (83.3%) y un tumor indiferenciado no mucinoso de
alto grado (16.6%). Tres pacientes tenian antecedentes familiares de
cancer de ovario (50%) y una de estas un familiar de primer grado con
mutacién en BRCA 1 (16.6%). Estos pacientes cumplirfan con el cri-
terio de cancer de ovario y también con el criterio de beneficio para
tratamiento con terapia target.

De los 26 pacientes sin antecedentes personales para cancer a los que
se les solicito el estudio genético, 9 pacientes tenian antecedentes de
familiares con mutacién puntual familiar patogénica conocida en ge-
nes BRCA1/2 (34.6%), los 17 restantes (65.38%) tenian antecedentes de
madres fallecidas por cancer de mama/ovario a edad precoz (menos
de 45 afios) y dos o mas familiares con cancer de mama/ovario. Una
de estas pacientes era de ascendencia Judia Askenazi (3.84%).

Tipos de estudios genéticos

Tipo de Estudio Pac* Ca de Mama Se solicitaron estudios gené-
3 1 0 4

ticos a 103 pacientes para ge-

Sec completa
Sec completa+ grandes rearreglos 65 5 17 87 nes BRCA 1 /2. Los tipos de
; estudios solicitados fueron
Panel mama ovario 2 0 1 3 o
o7 secuencilacion completa para
Mutacién puntual 1 0 8 9

*Pac: pacientes
**Sec: secuenciacion

genes BRCA 1/2 a 4 pacientes

(4%), a 87 pacientes se les so-
licito secuenciacién completa mas grandes rearreglos (84%), a 3 pa-
cientes se les solicito Panel Mama /Ovario (3%) y a 9 pacientes se les
solicito mutacién puntual familiar conocida (9%). Tabla 3.
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Resultados de Estudios Genéticos

Delos 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio luego de consul-
ta de asesoramiento genético, 77 realizaron el estudio (76%). Figura 2

Figura 2. Proceso de Asesoramiento
Genético. (n:103)

Estudios Genéticos
80
71
70
60 57
50
40
26
é 30
-9 2 15
& 10 6 5 9 s
0 [ ] [ L
Estudio genético solicitado Estudio genético realizado BCRA 1/2+
Cade Mama 1Al 57 9
B Ca de Ovario 6 5 1
Sin cancer 26 15 5

De los 77 pacientes que realiza-
ron el estudio, 61 tuvieron resul-
tados negativos para mutaciones
patogénicas (79.22%), 1 paciente
variante de significado incierto
(VUS) en BRCA1 (1.29%). Asi mis-
mo, 15 pacientes resultaron posi-
tivas para mutaciéon patogénica en
B BRCA2positivo  BRCAL/2(19.4%) siendo mas espe-
cificos 8 en BRCA2 (10.38%) y 7 en
BRCAI (9.09%). Figura 3.

Figura 3. Resultados de estudios genéticos (n: 77)
Resultados de estudios genéticos

BRCA 1 positivo

VUS BRCA

La VUS se detecté en BRCAL en
una paciente con CM, de 51 afios
con el antecedente familiar de CM
en un familiar de primer grado, el
su tipo tumoral fue Luminal A.

I negativo
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Tabla 4. Pacientes con mutacién patogénica BRCA 1/ 2 (n=15)

Edad al momento de realizar el estudio

%

<45 anos 1 733
Mayor a 45 afos 4 26.6
Criterio para Solicitud de Estudio
NO 0 0
Sl 15 100
Antecedente personal de Cancer de Mama
NO 5 333
S| 9 60
unilateral 8
bilateral 1
Antecedente personal de Cancer de Ovario 1 6.66
Tipo de estudio solicitado
Secuenciacion completa + grandes rearreglos 10 66.6
Mutacién puntual 3 20
Panel mama/ovario 2 13.33
Etnia Askenazi
NO 15 100
S| 0 0
Gen mutado
BRCA 1 7 46.66
BRCA 2 8 53.33
Edad al CM* Personal
NO 6 40
S| 9 60
- Hasta 35 afos 2 133
- Mas de 35 y hasta 40 aios 5 333
- Mds de 40 afos 2 133
Tipo Histologico CM*
No 6 40
S| 9 60
- Ductal (NOS) 8 53.33
- Ductal + lobulillar 1 6.66
Subtipo Molecular
No 6 40
Sl 9 60
- Luminal A 2 133
- Luminal B 2 133
- Triple Negativo 4 26.6

Pacientes con mutaciones patogénica
en BCRA 1 /2. Tabla 4

De los 15 pacientes con mutacién pa-
togénica (PMP) para BRCAl y 2, 9 te-
nian antecedente personal de cancer
de mama (60%), 1 cancer de ovario
(6.66%) y 5 no tenian antecedente per-
sonal de cancer (33.3%).

Los 15 PMP cumplian con al menos
un criterio de solicitud de estudio de
BRCA 1/ 2 segun las Guias de NCCN
2019.
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70

- Her 2+, RE y RP negativos 1 6.66
Conducta

Cirugia de reduccién de riesgo

- Mastectomia 1 6.66

- Mastectomia + salpingooforectomia 3 20

- Salpingooforectomia 3 20
Seguimiento +/- imagenes 8 5333
Quimioprevencion 0 0

*CM: Cancer de mama

Tabla 5. Criterios para solicitud de estudios Genéticos BRCA 1 /2 hallados en pacientes con Cancer de Mama y Mutacién patogénica en BRCA 1/2.

Criterio para testeo de BRCA 1/ 2 m %

Historia personal de Cancer de Mama'y 1 o + de los siguientes criterios

« Paciente con diagnostico <45 afos 7 71.7

« Paciente con diagndstico 46-50 afios y con:

- Un cdncer de mama primario adicional a cualquier edad 0 0
- > 1 familiar sanguineo cercano con cancer de mama a cualquier edad 2 222
- >1 familiar sanguineo cercano con cancer de prostata Score Gleason >7 0 0
- Historia familiar limitada o desconocida 0 0
« Paciente con diagnostico < 60 y con:

-céncer de mama triple negativo 4 444
- Paciente con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad y:

- >1 familiar sanguineo cercano con: - -
- cancer de mama diagnosticado en <50y /o 8 88.8
- cancer de ovario; o 1 1.1
- cancer de mama en el hombre; o 0 0
- cancer de préstata metastésico; o 0 0
- cancer de pancreas 0 0
>2 diagnosticos adicionales de cancer de mama a cualquier edad en pacientes y/o familiares sanguineos cercanos 6 66.6
+ Ascendencia Judia Askenazi 0 0

De los 15 PMP, 11 tenian <45 afios (73.3%) y 4 pacientes mas de 45
afnos (26.6%).

Sélo 1 PMP de sexo masculino (6.6%) y 14 de sexo femenino (93.4%)
Ninguno de los 15 PMP pertenecia a la etnia Judia Askenazi.

Del total de las 15 pacientes, 12 tenfan dos o mas familiares de pri-
mer/segundo grado con cancer de mama y/o ovario (80%), no se en-
contraron antecedentes familiares de otros tipos de tumores asocia-
dos a la mutacién BRCA 1/2.
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La tnica PMP con cancer de ovario tenia 60 afios, el gen mutado en
BRCA 1y como antecedente una hermana con cancer de mama.

Tuvimos un caso de fenocopia, paciente con cancer de mama y resul-
tado negativo para mutacion familiar puntual patogénica conocida.

La edad promedio de las 9 PMP con CM fue de 39 afios. De estas pa-
cientes 7 (77.7%) tenian <40 afios. Una paciente tuvo cancer de mama
bilateral no sincrénico (11%).

Con respecto al tipo histolégico de estos 9 CM, vimos que habia 8
carcinomas ductales invasores (88.8%) y una paciente con carcinoma
ductal y lobulillar invasor (11.1%).

Al estudiar el subtipo molecular de los 9 c¢m, observamos que 4
eran Triple negativos (44.4%), 2 eran Luminal A (22.2%), 2 Luminal B
(22.2%), y solo 1 Her2 puro (11.1%). Al analizar los subtipos tumorales
en relacién a mutacién en BRCA 1y 2 se observé de 4 PMP en BRCA
1, 3 fueron Triple Negativo (75%) y 1 subtipo Her 2 puro (25%). De los
5 PMP en BRCA 2, encontramos 2 subtipo Luminal A (40%), 2 Luminal
B (40%) y 1 paciente Triple negativo (20%).

La edad promedio de los 5 PMP sin antecedentes personales de can-
cer fue de 42.8 afios. De estos pacientes 4 fueron de sexo femenino
y 1 masculino. En esta serie, 4 (80%) tenian criterio de solicitud de
estudio genético por familiares con mutacién puntual patogénica co-
nocida (MPPC), 1 paciente sin MPPC pero con 3 familiares de primer/
segundo grado con cancer de mama/ovario. De los 4 pacientes con
antecedente de mutacién puntual familiar conocida, a 3 se le solicito
el estudio genético de dicha mutacién y a 1 paciente se le solicito
panel mama/ovario.

De los 15 PMP, 4 realizaron mastectomias bilaterales (26.66%), a sa-
ber, dos mastectomias bilaterales reductoras de Riesgo (MRR) en PMP
sin antecedente personal de cancer y 2 mastectomias contralaterales
reductoras de riesgo en pacientes con cancer de mama.

Hubo 6 pacientes que realizaron salpingooforectomia reductora de
riesgo (SORR) bilateral (40%), 3 de estas conjuntamente con mastec-
tomia reductora de riesgo (20%). Si se excluye la PMP y cancer de ova-
rio, las restantes 7 PMP mujeres que no realizaron la SOOR, 2 tenian
menos de 35 afios, 3 pacientes tenian entre 36 y 40 afios y 2 eran
mayores de 40 afios.

De los 5 PMP sin antecedente personal cancer, 3 de sexo femenino
llevaron a cabo cirugias de reduccién de riesgo (60%), 1 de sexo mas-
culino y 1 paciente de sexo femenino realizan seguimiento estricto
con controles (40%).
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Discusion

En nuestro trabajo de 103 pacientes a quienes se les solicito el estu-
dio para mutaciones genéticas en BRCA1 /2 luego de asesoramiento
genético, 101 cumplian con al menos un criterio acorde a las Guias
del NCCN 2019 para solicitud (98%). Si bien el nimero de estudios ge-
néticos y la disponibilidad de acceso a los mismos ha ido cambiando
en el transcurso de los afios, el cumplir con los criterios de seleccién
luego de asesoria segun las Guias de NCCN contribuiria a validar la
calidad del proceso, seleccionar y optimizar recursos humanos y eco-
némicos ya que no todas las pacientes tienen acceso a realizar dichos
estudios y no todas las coberturas médicas cubren el estudio.??324

Sibien Sun y col25 encontraron favorable la relacién costo/beneficio
en la solicitud de estudios genéticos a todos los pacientes con cancer
de mama sin otro criterio adicional, la decisién de solicitar estudios
genéticos debe estar basada en el criterio clinico, los antecedentes
del paciente, la motivacién personal del paciente y la necesidad mé-
dica, para ello el National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
establece guias a fines de poder determinar a qué pacientes luego de
un correcto asesoramiento solicitar estudios genéticos.?242>

Existen ademaés modelos estadisticos, como el BOADICEA o el BRCA-
PRO, que permiten estimar el riesgo de un paciente de tener una mu-
taciéon en BRCA 1/ 2 pero ningun unico modelo aplica para todos los
pacientes y todas las etnias.?628

De las 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio, 77 realizaron
el estudio (76%). Este porcentaje esta en relacién a lo reportado por
Montoya y col.29 donde el 84% de las pacientes realizaron el estudio
solicitado luego de asesoramiento genético y en estos porcentajes in-

tervienen factores personales, econémicos y de cobertura médica.>*
27,29

En relacién al porcentaje de pacientes con mutaciones en BRCA 1/2
nuestro hallazgo de 19,4 % fue ligeramente superior a lo reportado
por Nicastro y col.23 quienes reportan un 15.09% de mutaciones en
BRCA 1/2 al estudiar pacientes con antecedentes personales y/o fa-
miliares de alto riesgo para CMOH y se encuentra dentro del rango
del 4 al 29% de mutaciones en BRCA1 / 2 reportadas en diferentes
trabajos.?9-3! El porcentaje de mutaciones puede aumentar marcada-
mente si el estudio se realiza en grupo de poblaciones seleccionadas
de alto riesgo por ejemplo judia Askenazi. En nuestro estudio solo
dos pacientes tenfan ascendencia Judia Askenazi (2%) y ninguno de
ellos tuvo mutaciones patogénicas en BRCA1/2.2428
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De los 77 estudios genéticos realizados solo se informé 1 variante de
significado incierto (VUS) en BRCA 1 (1.29%). La frecuencia de repor-
tes de VUS, a nivel mundial, varia dependiendo de la prevalencia de
testeo y los ancestros de la poblacién en estudio. Existen reportes
de 5-6% de VUS en individuos con ancestros europeos en USA.3%33
Por otro lado, el nimero de testeos realizados en nuestro estudio po-
dria representar una limitacién para analizar la incidencia de VUS en
nuestra poblacion.

Acorde a lo reportado en la literatura, en nuestro trabajo el 75% de
los CM que se desarrollaron en PMP en BRCA 1 fueron Triple Nega-
tivo.343°

Tungy col35 indican que aproximadamente el 75% de los CM en PMP
en BRCA 2 son RE positivos. En relacién a lo antes mencionado, en
nuestro trabajo el 80% de los CM en PMP en BRCA 2 fueron RE posi-
tivos (Luminales).

De las 30 pacientes con cancer de mama y tumor triple negativo que
realizaron el estudio, 4 (13.3%) tuvieron una mutacién patogénica en
genes BRCA 1/ 2. Este porcentaje es ligeramente inferior al 19.5 % re-
portado por Gonzéalez y col34 pero estd dentro del rango del 10-20%
de mutaciones patogénicas en BRCA 1/ 2 en CM TN referido por Tung
y col.35

Los avances cientificos y tecnolégicos en genémica generan cambios
en las estrategias a seguir sea en el asesoramiento de familias de alto
riesgo para canceres familiares, para determinar medidas preven-
tivas o incluso reductoras de riesgo de desarrollar canceres, como
también al momento de tomar decisiones terapéuticas en pacientes
portadores de mutaciones patogénicas.

En nuestro estudio 7 de 15 PMP (46.66%) eligieron al menos una es-
trategia quirdrgica de disminucién de riesgo.

La SORR constituye una medida para la reduccién de riesgo de desa-
rrollo de cancer de ovario, de trompa de Falopio y de cdncer mama.
En nuestro trabajo 6 PMP en BRCA 1/2 realizaron SORR (40%), ligera-
mente inferior a lo reportado por otros estudios.!6:17.29.36

Si bien este porcentaje es menor a lo reportado en la literatura, sigue
siendo mayor el porcentaje de pacientes que realizaron SORR en re-
laciéon a MRR, probablemente debido a la posibilidad de seguimiento
estricto que ofrece la mama y la dificultad en deteccién precoz y peor
pronéstico del cancer de ovario.3
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En los PMP en BRCA 1 /2, el cdncer de mama, suele presentarse a
edad mas precoz que en pacientes no mutados y asi lo comprobamos
en nuestro estudio donde si bien la cantidad de pacientes es peque-
fla, el 77,7% de los PMP con cancer de mama tenian < 40 afios.

La MRR ofrece una alternativa de reduccién de riesgo a PMP que
no han tenido cancer, como asi también la MRR contralateral para
aquellas pacientes que han tenido un cancer de mama y desean dis-
minuir el riesgo de desarrollo de un cancer de mama contralateral.
En nuestro estudio de 15 PMP, 4 (26.6%) realizaron mastectomias bi-
laterales, de estas 2 MRR bilateral (13.3%), y dos MRR contralateral
(13.3%). En mujeres con cancer de mama que son portadores de una
mutacién BRCA 1/ 2 y han sido tratadas con mastectomia unilateral,
las Guias de Consenso Americanas sugieren que se debiera ofrecer la
MRR contralateral como estrategia disminucién del riesgo de cancer
de mama contralateral, si bien no hay evidencia suficiente que mejo-
re la sobrevida global.!”3>

En la literatura internacional se describe que el rango de MRR re-
portado en pacientes portadoras sanas es de alrededor del 20%, si
bien puede variar en poblaciones especificas. En nuestra serie si bien
la cantidad de pacientes es pequefia, 2 pacientes portadoras sanas
(50%), realizé una MRR.37

Ningun paciente opto por la quimioprevencién con Tamoxifeno
como estrategia de reduccion de riesgo, esto también es similar a
lo descripto en otros trabajos que reportan porcentaje muy bajo de
eleccién de esta estrategia preventiva, incluso menor al 1%.37:3839

La identificacién en un paciente de una mutacién patogénica fami-
liar puede permitir a varios miembros de una familia realizar con-
sultas de asesoramiento genético. En nuestro estudio 8 pacientes sin
antecedente personal de cancer (7.76%) concurrieron a asesoramien-
to genético con conocimiento de la existencia de una mutacién pato-
génica puntual familiar. En este grupo 4 pacientes (50%) tuvieron re-
sultados positivos para mutaciones patogénicas pudiendo optar por
realizar estrategias de reduccién de riesgo o seguimiento especifico.
Por otro lado, 4 pacientes tuvieron resultados negativos para la mu-
tacién puntual familiar (50%), siendo verdaderos negativos. Este re-
sultado verdadero negativo tiene implicancias directas en la calidad
de vida e impacto en la planificacién familiar de estos pacientes, no
siendo necesario programas de seguimiento especificos ni cirugias/
estrategias de reduccién de riesgo.?12
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En nuestro estudio detectamos una fenocopia, una paciente con can-
cer de mama con antecedente familiar de mutacién puntual conoci-
da y resultado verdadero negativo. Este resultado de verdadero nega-
tivo, tiene implicancia en la descendencia de este paciente al saber
que no sera necesario el estudio genético y asi disminuir la ansiedad
que puede generar tener una mutacién puntual familiar conocida en
la familia.

CONCLUSION

E1 98% de los pacientes a quienes se les solicito el estudio cumplian
con al menos un Criterio de Estudio Genético BRCA 1 / 2 seglin las
Guias del NCCN 2019. Todas las pacientes recibieron asesoramiento
genético previo a la realizacién y posterior a la recepcién de los resul-
tados. Este alto porcentaje de compliance con las recomendaciones
afirma el correcto proceso de seleccién de pacientes para la solicitud
de estudios genéticos.

El hallazgo de 19% de mutaciones BRCA 1 / 2 probablemente esté
ligado al correcto proceso de seleccidon de pacientes a quienes se les
solicita el estudio. Nuestro estudio evidencio en pacientes con mu-
taciones en BRCA 1 /2 y cancer de mama la presencia de cancer de
mama a temprana edad, asociado a antecedentes familiares de can-
cer de mama y ovario, y alta frecuencia de tumores triples negativos
en pacientes con mutaciéon BRCA 1.

Deseamos agradecer a la Dra. Lina Nufiez, del Instituto Nacional del Cancer, por su aporte y contribucién
cientifica en la redaccién del presente trabajo.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Ponzi por su pre-
sentacién. Quisiera hacer dos consideraciones. En
primer lugar mencioné que pudieron realizar el
estudio en el 76% de los casos a aquellos que se los
solicitaron, también mencioné que en otra casuis-
tica nacional fue un poco mayor, de 84%. Cuesta
conversar esto, no tendriamos que hacerlo cuando
deberia hacerse el 100% de los estudios solicitados
en otro escenario. Pero en nuestro medio el haber
logrado el 76% no me parece una cifra desprecia-
ble, al contrario. Sé que haber llegado a ese nume-
ro, primero habla de no tener un subregistro, de
que tengan registro de a quiénes se lo pidieron y
quiénes no lo pudieron hacer y segundo sé que ha-
ber logrado ese numero depende mucho del médi-
co tratante quien es el que empuja para conseguir
que se haga este estudio la paciente. Por otro lado
como bien mencioné la Dra. es muy importante,
dado nuevamente este contexto, solicitarlo a aque-
llas pacientes que realmente retinan los criterios
clinicos para pedirlo y no a toda paciente que ten-
ga un cancer de mama. Para como dijo ella poder
optimizar recursos humanos y econémicos. Asi
que realmente la felicito una vez mas.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, me gusta-
ron mucho las comparaciones entre tu trabajo y
la literatura, eso es bueno porque permite sacar
conclusiones. Lo Uinico que me llamo la atencién
y que te queria preguntar es que las pacientes re-
ciben un asesoramiento previo al hacerse el test
y una devolucién posterior al resultado. Vos decis
que sabiendo el resultado de la mutacién el 53%
de las pacientes decidieron solo seguimiento y un
46% nada més optd por la cirugia. ;Cual es el feed-
back, cuél es la conversacién que mantienen des-
pués en la devolucién del asesoramiento genético
Ccomo para que una paciente que quizé se le dice
que puede llegar a tener un 80% de probabilidad
de tener un cancer de mama y un 50% de tener un
cancer de ovario, principalmente si es el BRCA2 el
que estaba mutado, decide no cumplimentar una
cirugfa?
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Dra. Ponzi: En cuanto a nuestro centro en parti-
cular el oncogenetista que hace el asesoramiento
emite una recomendacién y después el paciente
sigue en tratamiento con el mastdlogo. Somos va-
rios mastologos. Esto tiene que ver con una dis-
cusién muy personalizada. Hay pacientes que es-
tan transitando un cancer de mama y reciben esta
informacién, entonces quieren curarse de lo que
tienen y hasta que toman la decisién de realizar
otra cirugia o una cirugia contralateral o del can-
cer de ovario, muchas pacientes sabemos también
que al realizar una salpingooforectomia reducis el
50% de tener riesgo de cancer de mama y por otro
lado la mastectomia reductora de riesgo no ha lo-
grado aumentar la sobrevida, lo que hace es dis-
minuir el impacto de un segundo tumor primario
en la mama contralateral. Entonces creo que hay
factores personales individuales de cada paciente,
que hay cuestiones de timing, de tiempo, que hay
cuestiones también propias inherentes a los mas-
télogos, en qué medida sugerimos y motivamos a
tomar esas estrategias. Yo creo que estos trabajos,
y lo digo con toda humildad, particularmente a
mi es algo que me encanté y motivé muchisimo
porque hay que difundir esta informacién. Cuan-
to mas conozcamos acerca de esto mas podemos
ofrecerles a los pacientes en base a la historia cli-
nica, cuando nos cuentan que tienen dos o tres fa-
miliares que tienen este antecedente, nosotros so-
mos los que tenemos que proponerles que existe
un equipo y un asesoramiento para valorar si co-
rresponde o no hacer el estudio genético y una vez
que se tenga el resultado analizar si esta persona
tiene que seguir esta estrategia de prevencion es-
pecifica. Creo que, no sé el resto de los mastdlogos
qué opinan, pero me parece que son esas las va-
riables que van influyendo en un lado o en el otro
y el tiempo. Esto que yo recalco, el seguimiento de
4 afios o de 9 afios. No es lo mismo un paciente
que acaba de salir de una cirugia o de una recons-
truccién mamaria y vos le decis ahora toca el ova-
rio o a los 35 afios que a los 40 o0 a los 45 o con un
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familiar muerto, con cinco familiares muertos en
historia personal muy fuerte de una madre o de
una tia, todo esto también los guia hacia una estra-
tegia o hacia la otra.

Dr. Uriburu: Precisamente cada vez que més ve-
nimos insistiendo y bregando por las unidades de
mastologia, estamos convencidos que un miembro
fundamental de la unidad de mastologia es el ge-
netista, tiene que estar en el pasillo, en los consul-
torios dentro de la misma unidad. Puede ser gene-
tista o0 mastélogo con dedicacién a la genética.

Dr. Acevedo: Es excelente el trabajo, los objetivos
son muy claros y también estd muy bueno como
pudiste ir desglosando los objetivos secundarios
que me parecia que eran aun mas interesantes.
Hay un trabajo que hicieron en el CEMIC y en el
Hospital Italiano en conjunto sobre lo que es el
costo-beneficio de realizar estudios genémicos en
pacientes y dio totalmente favorable a realizarlos.
Es interesante ver también que en nuestra pobla-
cién se pudo hacer un trabajo como este y también
para demostrar a las obras sociales y prepagas que
no lo tienen en lo que es plan médico obligatorio
que la verdad que sirve y cambia un montén de pa-
rametros de seguimiento y hasta de tratamientos
en nuestras pacientes, que lo explicaste también
muy bien, qué pacientes se hace o no una mas-
tectomia es muy personal y especifico y depende
mucho de la edad y de su situacién. También me
llamé mucho la atencién que hayan tenido tan alto
porcentaje de pacientes que hayan podido hacer
el estudio, 76% o més es muy bueno. Lo otro que
te queria preguntar era ;Qué cantidad de pacien-
tes realizaron el asesoramiento genético y cuantas
de ellas, no sé si tenés ese dato perddn, pero es si
verdaderamente el grupo esta teniendo una muy
buena derivaciéon o qué paciente correctamente
ha sido derivada al servicio de asesoramiento para
después hacer el estudio posterior? E1 CEMIC creo
que también hizo un estudio sobre eso.

Dra. Ponzi: La mirada era mas que nada desde es-
tos pacientes que llegaron a asesoramiento y se le
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solicité. El grupo de oncologia que es quien mane-
ja el tema de asesoramiento es un grupo que re-
cibe incluso extra de nuestro circuito, como uste-
des, pueden ser centro de derivacién. Lo que si me
pareci6é muy interesante fue que las que llegaban
y se les pedia realmente tenian criterio. Como lo
dije en el trabajo me parece super acertado para
también poder validar que lo que estas pidiendo
a las obras sociales tiene un criterio, lo que estas
encontrando lo hacés porque estas seleccionando
bien las pacientes, esto es un poco lo que vos ma-
nifestabas, este costo-beneficio que si bien no le
podemos pedir masivamente a todo el mundo que
me parece también medio alocado, a 1o mejor el
dia de mafiana puede llegar a ser como hacerte
un analisis de sangre y ojala que sea asi, también
es cierto que no todas las pacientes tienen deseo
de enterarse si tienen una mutacion, que eso tam-
bién es respetable. Hay gente que prefiere no sa-
berlo, que le cuesta asumir esa informacién y que
a veces va mas motivada cuando vos le decis por la
implicancia que pudiera tener en su descendencia
gue en la propia decision que pudiera tomar para
con ella misma.

Dr. Davalos Michel: Primero quiero felicitar a la
Dra. Ponzi por la claridad de sus explicaciones que
nos ha ensefiado mucho. Yo hago patologia mama-
ria pero vengo de la ginecologia. Es cierto que una
mastectomia de reduccién de riesgo es una ope-
racién agresiva, altera la conformacién del cuerpo
de la mujer, pero al mismo tiempo en la mama,
tenemos muchos més elementos para hacer un
diagnéstico més precoz. Tenemos mamografia, la
resonancia magnética y la ecograffa. Podemos lle-
gar, a veces, temprano. Pero en el ovario solamen-
te tenemos la ecografia y se salvan Gnicamente las
pacientes que desarrollan un cancer dentro de un
quiste. De 10 canceres de ovario a 8 llegamos tar-
de. Entonces nosotros decimos que con la mama
consensuamos con la paciente pero con el ovario
no negociamos. Si la paciente es joven le decimos
que después de tener los hijos a los 40-42 afios
hacemos la ooforectomia. Si la paciente ha termi-
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nado su vida de procrear o esta en los 45-50 o 60
afios, tiene que hacerse la ooforectomia, porque en
el 80% encontramos y diagnosticamos el cancer de
ovario en un estadio 3, enfermedad peritoneal que
es incurable. Al ovario no lo controlamos porque
ni la ecografia ni el CA125 es suficiente. Entonces
yo creo que con la mama podemos negociar, con el
ovario no negociamos, al ovario lo operamos. Ese
es el criterio que tenemos la mayor parte de los
que sabemos algo de ginecologia en nuestro pafs.

Dr. Ponzi: Coincido con Ud. Dr. me parece totalmen-
te importante su apreciacién, de hecho en nuestro
trabajo solamente cerca de un 20% optd por la
mastectomia y el 42% por la salpingooforectomia
asi que predominaba eso y yo en la discusién del
trabajo pongo exactamente lo mismo que Ud., que
existen mas estrategias de seguimiento y de pre-
vencién o diagnostico precoz con la mama y no
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tanto con el ovario. También en la presentacién
pongo que si bien habia sido un 42%, 7 pacientes
gue no habian tomado la decisién aun, de esas
pacientes habia 2 que eran menores de 35 afios,
es decir no estarian en el rango, habia 3 que es-
taban entre los 36 y 40 afios donde yo no analicé
si habian tenido paridad o no cumplida, entonces
cuando miro el grupo solamente 2 pacientes que
pudieron haber sido operadas tenian mas de 40
afios. Resulté que no era tan grande el grupo que
no habia elegido esa estrategia y coincido con Ud.
que la gran mayoria de los diagnoésticos de cancer
de ovario se diagnostican en estadio 3y 4 donde ya
las medidas que podemos tomar son muy pocas.

Dr. Uriburu; Muchas gracias a las tres presentado-
ras por sus prolijos y buenos trabajos. Gracias a
todos los participantes.
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