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Presentacion de caso clinico
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Paciente de sexo femenino de 38 afios de edad que realiza su 1ra consulta en Oncologia del
Sanatorio Dr Julio Méndez en sep/2009, con diag. de cancer de mama (CM), operada en otra
institucion.

06/08/09 Tumorectomia (nédulo en H12 de MI) + BGC x 3. AP: Carcinoma invasor tipo no
especial, unifocal, con hallazgos de carcinoma medular. Mide 1,6 cm. Grado histoldgico total: 3
(Nottingham 3 + 3 + 3 = 9). Sin IVL. N: 1/3 ganglios centinelas con micrometastasis de 1,5 mm.
pTlc pN1mi (sn) EIA

01/09/09 Linfadenectomia axilar izg. AP: Ganglios libres (0/7)

Pte con CM triple negativo (TN) EIIA, operada con cirugia conservadora de mama izquierda.
Sin antecedentes familiares oncoldgicos.

Realizé quimioterapia (QT) adyuvante: Doxorubicina 60 mg/m2 d1 c¢/21 ds + Ciclofosfamida 600
mg/m2 d1 c/21 ds x 4 ciclos y Paclitaxel 80 mg/m2 semanal x 12. Seguida de radioterapia (RT)
3D a nivel de volumen mamario izquierdo.



12/02/15 EF clinico (patologia mamaria y oncologia) + Ecografia mamaria y Mamografia: Sélo
secuela quirurgica (BR2).

Ene/16: Autopalpacién de nddulo en mama derecha (MD).

26/02/16 PAG bajo control ecografico de imagen nodular sélida ubicada en H11 de MD
(contralateral) BR4. AP (09/03/16): Carcinoma invasor tipo NOS. GH3 GN3. Asociado a carcinoma
ductal in situ de alto grado.

13/04/16 Mastectomia der. + VAC. AP: Carcinoma invasor de tipo no especial, con areas de
diferenciacién apdcrina y patron micropapilar focal, unifocal. Localizado en CSE. Mide 4,4 cm.
GH total = 3 (Nottingham 3 + 3 + 3 = 9). Ki67: 70%. Extensa permeacion linfovascular. Asociado
a carcinoma ductal in situ de tipo sdélido y comedo (G3). N: Metastasis en 9/15. pT2 pN2a EIlIA

Pte de 45 afios con CM bilateral metacronico (Intervalo libre de enfermedad: 6 afios y 6 meses).
Ambos primarios de subtipo triple negativo (TN), es decir, RE neg, RP neg y HER2 neg.

Estudios de extensidn (TCMC T-A-P y COCT): Sin evidencia de enfermedad a distancia (SEE).
May/16 — Jul/16: Realiza QT adyuvante (Carboplatino + Docetaxel x 4 ciclos).

16/11/16 al 22/12/16: RT 3D sobre lecho de mastectomia y axilo-supraclavicular (DT: 4600 cGy).
Es derivada a Asesoramiento Genético en Oncologia (AGO).

Menarca: 15; FUM: 45 (2da QT adyuvante); G: 4 C: 2 A: 2; Primiparidad: 26; Lactancia: 1 afio
Anticoncepcion oral: 4 afios; Tabaquismo: NO; Alcohol: NO; Téxicos y/o Radiaciones: NO

Sin antecedentes familiares ni etnia de riesgo.
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Caracteristicas anatomo-patoldgicas del
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Maorfologia Ductal NOS (75%) Ductal NOS 75%
Medular atipico (10%) Medular atipico <5%
Lobular 10%
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Premisas basicas — Paradigmas

* Cancer: Enfermedad genética AFECTADO
* Compleja/multifactorial

SUSCEPTIBILIDAD |
GENETICA

Patrén de herencia
+ AUTOSOMICA DOMINANTE

* Descendencia:
* 50% sana
* 50% afectada

* Riesgo de transmision: 50%
* No saltea generaciones.
* M—H

Se solicitd la secuenciacion completa de los genes BRCA 1 y 2, lo cual evidencié que la
consultante es portadora heterocigota de una mutacién patogénica en el gen BRCA1 (c.211A>G
- p.(Arg71Gly).

La mutacién ya ha sido clasificada por ClinVar, por numerosos grupos de estudio y laboratorios;
sin conflictos de interpretacion. El efecto bioldgico se observé en 117 individuos y 59 familias,
incluyendo algunas de Latinoamérica. Es una variante missense que afecta un sitio de splicing y
genera una proteina truncada.

SECUENCIACION DE GEMES BRCAL Y BROA2.

ClinVar Clinvar v ISea I

Advanced
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NM_007294.3(BRCA1):c.211A>G (p.ArgT1Gly)

Varation 1D € 17693

Review status: © criteria provided, multiple submitters, no conflicts

Interpretation @

Clinical significance Eathegenic/Likely pathoganic

Last evaluated Feb 23, 2017

MNumber of submission{s) i3

Condition(s Familial cancer of breast [MedGe

Breast-ovarian cancer, familial 1 |
) Hereditary breas! and ovarian cances syndrome [}
= P iTailshaw E Hereditary cancer-predispesing syndrome  [M:

O Prevencion primaria
O Mastectomia bilateral de reduccién de riesgo (RR)
O Salpingo-ooforectomia bilateral RR
O Farmacoprevencion
O Cambios de estilo de vida
O Prevenciodn secundaria = Vigilancia de alto riesgo
O Mamografia + Resonancia mamaria anual
O Ecografia TV anual + CA 125 semestral
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Survival Analysis of Cancer Risk Reduction Strategies for
BRCA1/2 Mutation Carriers

Allssen W, Kursan, Brosaslans M. Sigad, amd Splve K Pl
See sccompanying editonal on page 189
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Wnr"::'i with BACA /2 mutations inhest high risks of breast and ovanan cancer; options to reduce
cancer mortality include prophylactic surgery or breast screening, but their efficacy has never been
empincally compared. We used decision analysis 1o simulate nsk-reducing strateges in BRCA L2
mutaiion carners and to comparne resulting survival probabibity and causes of death

Methods

® developed 8 WMionio Laro model Of DIGAST SCTeaning wWith Annual mamenograpity DS MMagratic
resonance imaging (MR from ages 25 1o 69 years, propiylactic mastectomy (PM) a1 vanous ages. andior
prophylactic cophorectomy (PO) at ages 40 or 50 years in 25+ear-old BACA 1,2 mutation carmers
Resulty
With no_intervention, survival probability by age 70 is 53% for BRCA! and 71% for BRCA2
mutaton carners. The most effective single intervention for SRCA T mutation carriers is PO at sage
A0, yinkding & 157 absolute survival gain. 1of BRLAZ MULATIoN GAMENS, (he MOost allacive singo
intervention is PM, yielding a 7% survival gain if performed at age 40 years. The combination of
PM and PO at age 40 improves survival mare than any single intervention, yielding 24% survival
gain for BRCAT and 11% for BACAZ2 mutation carriers. PM at age 25 instead of age 40 offers
minimal incremental benefit (1% to 2%]); substituting screening for PM yields a simdarly minemal
decrement in survival (2% 1o 3%).
Conclusion
Although PM a1 ng_«h%;'i plus PO at 40 years maximizes survival probability. substituting
mammography plus MAI screening for seems 1o offer comparable survival. Thesa results may
guide women with BRCAIAZ mutations in their choices between prophylactic surgery and
breast screaning.

J Clin Oncol 28.222-231. © 2009 by American Society of Clinical Oncology

Durante el proceso de AGO se derivd a psico-oncologia.

Ya que el hallazgo de la variante deletérea coincidié con un control mamario (ecografia mamaria
y mamografia), se agrego la resonancia mamaria con cte EV (VIGILANCIA DE ALTO RIESGO).

Ademas, se indicd la salpingo-ooforectomia reductora de riesgo, que se realizo el dia 13/09/17.

Diagnoéstico

Pieza de anexohisterectomia, reseccién quirirgica:
Endometrio de tipo inactivo.

Trompas uterinas con congestion vascular transmural.
Quiste paratubario de 0.2 x 0.1 cm.

Ovarios con cuerpos blancos.

Hallazgo histol6gico: hemangioma ovarico.

Nota: el material correspondiente a ovario y trompas uterinas fue procesado de acuerdo al protocolo
SEE-FIM, recomendado por el Colegio Americano de Patélogos (CAP) en pacientes con mutaciones de
los genes BRCA1 y/o BRCA2.
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Evaluacion riesgo =» ESTANDAR de CUIDADO

Sindrome de Cancer Hereditario =» MAS DE UN ORGANO BLANCO
Prevencion diferente =» AJUSTADA AL RIESGO

Tratamientos dirigidos

Optimizar recursos en sistema de salud

El objetivo de detectar una mutacién deletérea es reducir la prevalencia de cancer en
una familia con alto riesgo.

La sospecha clinica es clave.
La medicina preventiva en esta poblacion de alto riesgo de cancer es posible.

El trabajo multidisciplinario es imperativo



