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Salpingooforectomia bilateral profilactica en

pacientes con BRCA1 o BRCA2

Prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy in patients

with BRCA1 or BRCA2.

Amanda Veiga-Fernandez,® Maria del Sol Luque-Molina,! Karla Ferreres-Garcia,* Elsa Maria Mendizabal-

Vicente,! Patricia Rincon-Olbes,* Santiago Lizarraga-Bonelli?

Determinar la prevalencia, factores clinicos o epidemiolégicos de cancer
oculto en pacientes BRCAT o BRCA2 operadas para salpingooforectomia bilateral
profilactica. Evaluar las complicaciones quirtrgicas en las cirugias laparoscépicas.

Estudio observacional, retrospectivo, llevado a cabo en
el Hospital Gregorio Maraién entre 2012 y 2018. Se revisaron las salpingooforec-
tomias bilaterales profilacticas practicadas a pacientes con mutaciones confirmadas
BRCA1 o 2, no diagnosticadas previamente de cdncer de ovario o trompa. Las
principales variables analizadas fueron: antecedentes familiares, edad, indice de
masa corporal, hdbito tabdquico, mutacién genética, cirugias abdominales previas,
cancer de mama, fecha de la cirugfa, tiempo quirdrgico, tipo de cirugia, técnica de
entrada a la cavidad abdominal y complicaciones quirdrgicas. El andlisis estadistico
se efectué con SPSS 17.0.

Se estudiaron 59 pacientes. La prevalencia de cancer oculto fue 5 de
59. La edad media de las pacientes con diagnéstico de cancer oculto en el momento de
la cirugia fue 47.8 afios. Se encontré antecedente de cancer de mama en 43 de las 59
pacientes; en este subgrupo se encontré cancer oculto en 2 pacientes. En el subgrupo
sin antecedente de cancer de mama, la frecuencia fue 3 de 16. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.118). Todas las
pacientes a quienes se diagnosticé cancer oculto, salvo una, eran fumadoras. La tasa
de complicaciones intraoperatorias fue 2 de 51 y 1 de 51 las postoperatorias

Las pacientes con BRCAT o BRCA2 son un grupo de alto riesgo
oncoldgico que requiere seguimiento y asesoramiento especificos en unidades espe-
cializadas de hospitales de tercer nivel de atencién.

BRCA1; BRCA2; prevalencia; salpingooforectomia bilateral;
laparoscopia; deteccién de mutaciones; cavidad abdominal; estudios retrospectivos.

To determine the prevalence of occult cancer in BRCAT and/or BRCA2
patients undergoing prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy. To determine associ-
ated clinical or epidemiological factors. To evaluate surgical complications in surgeries
performed via laparoscopy.

Retrospective observational study conducted at the Grego-
rio Marafién hospital between 2012 and 2018. Review of prophylactic bilateral salpingo-
oophorectomies performed in patients with confirmed BRCA1 and/or 2 mutations and
not previously diagnosed with ovarian and/or fallopian cancer. Main variables: family
history, age, body mass index, smoking habit, genetic mutation, previous abdominal
surgeries, breast cancer, surgery date, surgical time, type of surgery, technique of the
entrance to the abdominal cavity, surgical complications. The statistical analysis was
performed using SPSS 17.0.

59 patients were included. The prevalence of occult cancer was 5/59. The
average age (at the time of surgery) of patients diagnosed with occult cancer was 47.8
years. 43/59 had a history of breast cancer; in this group occult cancer was found in
two patients. In the group with no history of breast cancer, frequency of occult cancer
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was 3/16. No statistically significant differences were found between both groups (p =
0.118). All patients diagnosed with occult cancer, except one, were smokers. The rate
of intraoperative complications was 2/51 and 1/51 postoperative.

Patients with BRCAT and/or BRCA2 mutations are a group of high
cancer risk that require specific monitoring and advice in specialized units of third

level hospitals.

Prevalence; BRCA1; BRCA2; Bilateral salpingo- oophorectomy; Laparos-
copy; Cancer mutations; Abdominal cavity; Retrospective studies.

El gen BRCA' se identific6 en 1994 y un afo
después el BRCA.2 A partir de su descubrimien-
to, las pruebas moleculares para deteccion de
mutaciones en esos genes de susceptibilidad al
cancer han ido en aumento y se han incorpo-
rado a la practica clinica diaria del oncélogo y
ginecoobstetra.

Las mujeres con una mutacion genética en la
linea germinal BRCA1 o BRCA2 tienen mayor
riesgo de cancer de mama u ovario en compara-
cién con la poblacién general. Este incremento
del riesgo se reconocié a partir de la deteccién
de las primeras mutaciones.'* Se estima que las
mujeres con la mutacién BRCA1 tienen un riesgo
de entre 40 y 85% de padecer cancer de mama
y entre 20 y 50% de tener cancer de ovario.*>®
Para las mujeres con la mutacion BRCA2, el
riesgo de sufrir cdncer de mama a lo largo de su
vida es de 40 a 85% y de cancer de ovario entre
15y 20%.*>* Las mutaciones de BRCA2 son las
causantes de cancer en aproximadamente 35%
de los casos, de cancer de mama familiares y
se asocian con cancer de mama en varones (las
mutaciones en este gen se encuentran en 14% de
los casos), cancer de ovario, préstata y pancreas.’

Entre las herramientas actuales de tamizaje
para prevencién o diagnéstico temprano de
cancer de ovario, en mujeres con una mutacién

BRCA1 o BRCA2, se incluyen: deteccién, qui-
mioprevencion y salpingooforectomia bilateral
profilactica. Para la deteccion, las herramientas
mas utilizadas son: la ecografia transvaginal
anual o semestral y las concentraciones de
CA 125 sérico a partir de los 25 afos.® Estas
herramientas diagnésticas tienen una capaci-
dad limitada para detectar tempranamente el
cancer de ovario.”'®"" Ante estas limitaciones
se recomienda la profilaxis quirtrgica luego
de satisfacer el deseo genésico. Los estudios
recientes proporcionan evidencia a favor de esta
recomendacién porque la cirugia profilactica
reduce el riesgo de cancer de ovario en mujeres
con una mutacion BRCA en mas de 95% de los
casos.'”' Ademas, se ha demostrado que la
aplicacion de esta técnica en mujeres con la
mutaciéon BRCAT o BRCA2 en estado premeno-
pausico reduce el riesgo de cancer de mama en
aproximadamente 50% de los casos.'*'3

Las tasas de cancer oculto detectado postsalpin-
gooforectomia bilateral profilactica reportadas
en la bibliografia van de 2 a 13%. Debe tenerse
en cuenta que hay variaciones en funcion de si
son pacientes con la mutacién BRCA probada o
con antecedente familiar de riesgo oncolégico,
sin mutacién BRCA confirmada, edad al diag-
nostico y el rigor con el que se haya efectuado
el andlisis histopatolégico de las trompas de
Falopio y de los ovarios.'>'*>1¢ De los autores
que especifican la ubicacion de la neoplasia
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maligna oculta, en aproximadamente 50% de
los casos ésta se encontraba en la trompa de
Falopio.15,17,18,19

El objetivo de este estudio fue: determinar la
prevalencia, factores clinicos o epidemiolégicos
de cancer oculto en pacientes BRCA1 o BRCA2
operadas para salpingooforectomia bilateral
profilactica.

Estudio observacional y retrospectivo de las
salpingooforectomias bilaterales profilacticas
practicadas en las secciones de Ginecologia
oncolégica y Ginecologia general de la materni-
dad del Hospital General Universitario Gregorio
Maranén entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de
enero de 2018. Figura 1

Criterios de inclusion: pacientes con reporte
positivo del estudio genético BRCA indicado
por sospecha de alto riesgo de cancer heredo-
familiar; es decir, con mutaciones patogénicas
BRCAT o BRCA2, o ambas. Luego de confirma-
da la positividad del diagnéstico se les practico
la salpingooforectomia bilateral profilactica.
Criterios de exclusion: pacientes con reporte
negativo del estudio genético, variante de
significado incierto o pendiente de reportes al
momento de la obtencion de datos; pacientes
con salpingooforectomia unilateral, ooforecto-
mia uni o bilateral; quienes tenfan diagnéstico
previo de cancer de ovario o trompa o con
salpingooforectomia bilateral no profilactica
(con indicacién de castraciéon quirlrgica u
otros motivos).

Variables de estudio: antecedentes familiares
oncoldgicos, edad, indice de masa corporal,
héabito tabaquico, mutacién genética patogé-
nica (BRCA1 o BRCA2), cirugias abdominales
previas, antecedente de cancer de mama, fecha
de la intervencion, tiempo quirdrgico, riesgo

Cirugfas a cargo de las secciones
de Ginecologia general o
Ginecologia oncoldgica
(1 de enero 2012-31 enero 2018)
(n =12,055)

Pacientes excluidas por ausencia
de salpingooforectomia bilateral
aislada o asociada con otra
cirugia en el mismo acto
quirdrgico (n = 11,857)

Pacientes con salpingooforectomia
bilateral aislada o asociada con
otra cirugia en el mismo acto
quirdrgico (n = 198)

Pacientes que no cumplen el
resto de criterios de inclusion
o cumplen uno o méas
criterios de exclusion
(n=139)

Pacientes incluidas en el estudio y
posterior analisis de resultados
(n=59)

Diagrama de flujo que representa los pasos
seguidos para la seleccion de la poblacién de estudio.

anestésico (ASA), tipo de cirugia, técnica y
localizacion de la entrada a la cavidad abdomi-
nal, cantidad de trécares de acceso abdominal,
localizacion y didmetro, complicaciones intra 'y
postoperatorias.

Para la descripcion de las variables, la norma-
lidad de la distribucién se estudié mediante
el andlisis de su media, mediana, desviacion
tipica e histograma. Las variables cuantitativas
con distribucién normal se describen con me-
dia y desviacién estandar. Las cualitativas con
distribucién de frecuencias. Para el contraste de
diferencias en variables con distribuciéon normal,
las medias se compararon con t de Student para
muestras independientes, y las proporciones
mediante y?, aplicando, en caso necesario, la
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prueba exacta de Fisher. El andlisis estadistico se
efectu6 con el programa estadistico SPSS 17.0.

Puesto que los datos se obtuvieron de las histo-
rias clinicas, se tomaron las precauciones que
conciernen al manejo de datos confidenciales,
incluido su tratamiento de forma totalmente ané-
nima. El proyecto de investigacion fue aprobado
por el comité ético de investigacion clinica de
referencia.

Se incluyeron 59 pacientes. La prevalencia de
cancer oculto de ovario, trompa de Falopio, o
ambos, luego del estudio histolégico de la pieza
quirdrgica fue de 5 de 59. El tipo histolégico de
esos 5 casos positivos se resume en la Figura 2.
En otra paciente, el informe anatomopatolégico
definitivo fue de lesién intraepitelial tubdrica
(STIL) asociada con fibroma ovdrico, que no se
incluyo en los casos positivos para malignidad.
La edad media de las pacientes con diagnéstico
de cancer oculto en el momento de la cirugia
profilactica fue de 47.8 afios, con limites de 34.6
y 59.1 afos. Figura 3

Tipos histologicos de cancer de ovario o trompa de
Falopio encontrados tras su estudio anatomopatolégico

Carcinoma ovarico seroso de alto grado

Adenocarcinoma ovérico seroso de bajo grado

Carcinoma ovdrico de estirpe epitelial

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de
trompa de Falopio

Adenocarcinoma seroso de alto grado tuboovarico*

*En lado derecho, afectando a la cdpsula ovérica y asociando
un foco subcapsular de 2 milimetros en el ovario izquierdo y
neoplasia intratubarica de alto grado.

Estirpe histolégica de los casos positivos para
malignidad.

2020; 88 (8)

Negativo Positivo

Histologia (malignidad)

Edad de la paciente en el momento de la
cirugia.

De 59 pacientes, 43 tenian antecedente personal
de cancer de mama, con edad media al diagnos-
tico de 42.2 anos (limites 26 y 58 afios). Dos de
esas pacientes tuvieron, ademds, diagnostico
de cdncer oculto de ovario-trompa después de
la cirugia profilactica. La prevalencia de cancer
oculto en las pacientes sin antecedente personal
de cancer de mama fue de 3 en 16. La diferencia
en la prevalencia entre ambos subgrupos no re-
sulté estadisticamente significativa (p = 0.118).
En 52 de 59 casos se registraron antecedentes
familiares oncoldgicos de primer grado, con
prevalencia de cancer oculto en este subgrupo
de 3 de 52.

En la cohorte de pacientes analizadas 37 de
59 eran BRCAT positivas, 20 de 59 BRCA2
positivas y 2 de 59 tenian ambas mutaciones.
La frecuencia de cancer oculto en el subgrupo
BRCAT1 positivo fue de 4 en 37 y 1 en 20 en el
subgrupo BRCA2.

El tabaquismo resulté un factor a destacar en
31 de 54 con habito tabaquico activo o eran
exfumadoras en el momento de la cirugia.
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Casi todas las pacientes con diagnéstico de
cancer oculto (4 de 59) tenian antecedente
de tabaquismo (excepto uno de los casos, en
que no estaba registrado el habito tabaqui-
co en la historia clinica). La prevalencia de
cancer oculto en este subgrupo de pacientes
fue de 4 en 31 [versus 0% en el grupo de no
fumadoras, aunque ante la poca cantidad de
casos no se alcanzé la significacion estadistica
de tabaquismo como factor predisponente (p
=0.127)].

Para efectuar el andlisis de las variables relacio-
nadas con la cirugia laparoscépica fue preciso
excluir a 8 de las 59 pacientes: 3 por haber
sido intervenidas por via laparotémica y 5 por
informacién incompleta en la historia clinica.
Figura 4

De las 51 pacientes analizadas, 25 tenian an-
tecedente de cirugias abdominales. El acceso
laparoscépico se llevé a cabo mediante técnica
abierta (Hasson) en la casi totalidad de los
casos (50 de 51), la via de acceso dominante
fue la transumbilical. Solo en una paciente se
accedi6 con aguja de Veress. La distribucion de
los tr6cares accesorios fue variable: en 44 de
51 se empled un trécar de 5 milimetros en la
fosa iliaca derecha, en 36 de 51 un trécar de 5
milimetros en la fosa iliaca izquierda, en 2 de
51 un trécar de 10 milimetros en la fosa iliaca
derecha, en 15 de 51 un trocar de 10 milimetros
en la fosa iliaca izquierda, en 3 de 51 un trécar
de 5 milimetros suprapubico y en 29 de 51 un
trécar de 10 milimetros suprapubico.

La tasa de complicaciones operatorias fue de 3
en 51, dos de ellas intraoperatorias y una durante
el postoperatorio.

En la cohorte global de pacientes incluidas en
el estudio, el tiempo medio de la cirugia fue
de 103 minutos. En el subgrupo de pacientes
con complicaciones intraoperatorias, el tiempo

Cirugias a cargo de las secciones
de Ginecologia general o
Ginecologfa oncoldgica (1 de
enero 2012-31 enero 2018)
(n=12055)

Pacientes excluidas por falta de
salpingooforectomia bilateral
aislada o asociada con otra
cirugia en el mismo acto
quirdrgico (n= 11857)

Pacientes con salpingooforectomfa
bilateral aislada o asociada con
otra cirugia en el mismo acto
quirdrgico (n=198)

Pacientes que no cumplen el
resto de criterios de inclusion
o cumplen uno o méas
criterios de exclusion
(n=139)

Pacientes incluidas en el estudio y
posterior analisis de resultados
(n=59)

Pacientes excluidas del andlisis
relacionado con la cirugia
laparoscépica
(n=28)

. . . - Laparotomia: 3.
Pacientes incluidas en

el andlisis de variables
relacionadas con la
cirugia laparoscépica
(n=51)

- Informacién
incompleta: 5

Diagrama de flujo que representa la seleccién
de salpingooforectomias bilaterales profilacticas via
laparoscopica en el Hospital General Universitario
Gregorio Marafién.

medio quirdrgico fue de 172 minutos versus 101
minutos del subgrupo sin complicaciones.

Ambas complicaciones intraoperatorias fueron
intestinales. Una de ellas se suscité en una
paciente de 39 anos, BRCAT y 2, exfumadora,
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con IMC de 20.2 kg/m?. Riesgo anestésico: ASA
|, sin cirugias abdominales previas. En el mismo
tiempo quirdrgico se llevé a cabo la mastec-
tomia profilactica unilateral y reconstruccién
inmediata de ambas mamas, ademas de la sal-
pingooforectomia bilateral profilactica. El acceso
laparoscopico fue abierto con Hasson umbilical,
un trécar de 5 mm en la fosa iliaca derecha y
otro de 10 mm en la fosa iliaca izquierda, con
puncién de la serosa de un asa intestinal al
cerrar la fascia del trécar de 10 mm en la fosa
iliaca izquierda. Se comprob¢ la integridad del
asa y no fue necesaria la intervencion terapéu-
tica adicional. La otra paciente tenia 57 afos,
BRCAT positiva, exfumadora, IMC de 29 kg/m?,
riesgo anestésico: ASA Il y sin cirugias abdomi-
nales previas. En el mismo tiempo quirdrgico se
practicé la mastectomia profilactica unilateral y
la reconstruccién inmediata de ambas mamas,
ademaés de la salpingooforectomia bilateral profi-
lactica. El acceso laparoscépico fue con técnica
abierta (Hasson paraumbilical); los tr6cares acce-
sorios utilizados fueron: uno de 5 mm en la fosa
iliaca derecha y otro de 10 mm en la fosa iliaca
izquierda. Al colocar el trocar en la fosa iliaca
izquierda se produjo una lesién intestinal que
luego de evaluarla el cirujano general se com-
probé la integridad de la mucosa intestinal. Se
procedié a su reparacion por via laparoscépica,
con un punto doble de PDS 4/0. Ambas pacientes
evolucionaron satisfactoriamente.

La complicacién posoperatoria tardia fue en una
paciente de 66 afios, BRCA2, no fumadora, IMC
de 27.3 kg/m?, riesgo anestésico ASA Il y con
una colecistectomia previa. En el mismo tiempo
quirdrgico se efectué una histerectomia total,
con salpingooforectomia bilateral profilactica.
El acceso laparoscépico fue con técnica abier-
ta (Hasson umbilical), los trécares accesorios
utilizados fueron: uno de 5mm en la fosa iliaca
derecha, otro de 5 mm en la izquierda y otro de
10 mm suprapubico. La intervencién trascurrié
sin complicaciones. Diez meses después de la
cirugia la paciente fue enviada a Urgencias ge-
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nerales de la consulta de Oncologia médica por
sensacion de bulto en la fosa iliaca izquierda,
préximo a la cicatriz del puerto de acceso lapa-
roscopico. En la tomografia axial computada se
describio la sospecha de hernia de Spiegel, se
decidié el control ambulatorio.

La baja incidencia de carcinoma primario de
trompa de Falopio reportada en la bibliografia
quiza esté subestimada? porque la mayoria de
las pacientes llega en un estadio avanzado al
momento del diagnéstico y se clasifican con
cancer de ovario.”' En la bibliografia se encuen-
tran diversos estudios que informan casos de
carcinoma primario de trompa de Falopio en
mujeres con mutaciones de la linea germinal
BRCAT y BRCA2.2228 Hirst y su grupo publicaron
una serie de 45 pacientes, con una tasa de cancer
oculto a nivel de las trompas de Falopio del 11%,
ascendiendo al 26% en el grupo de pacientes
con mutaciones BRCA. En todos los casos, las
neoplasias ocultas surgieron de las fimbrias de
las trompas de Falopio.?® En nuestra serie de 59
pacientes, la prevalencia de cancer oculto tras
salpingooforectomia bilateral profilactica es
comparable a la referida en la bibliografia (2-
13%),'>1*151 pero |a tasa de cancer oculto en las
trompas de Falopio resulté inferior a la de otros
estudios, como el de Hirst y su grupo,* aunque
claramente superior a la de la poblacién general.
Destaca la elevada prevalencia de fumadoras
activas o exfumadoras entre las pacientes con
hallazgo de cancer oculto en nuestra cohorte.

Numerosos estudios avalan la reduccién del
riesgo, incluso de 80%, en pacientes con la
mutacion BRCAT o 2 que se someten a una sal-
pingooforectomia bilateral profilactica. Destaca
el estudio prospectivo de Finch y colaboradores
que estima un riesgo de cancer de ovario de
62% en portadoras BRCA1 y de 18% en BRCA2
hasta los 75 afios, sin cirugia profilactica.’ Existe
amplia evidencia para recomendar la cirugia
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profilactica a este grupo de pacientes porque
reduce el riesgo de cancer de ovario en mas de
95% de los casos.'"

Existen pocos estudios publicados acerca de la
técnica quirlrgica utilizada y sobre las even-
tuales complicaciones en la realizacién de la
salpingooforectomia bilateral profilactica. Kauff
y su grupo' revisaron una serie de 80 pacientes
intervenidas e informaron cuatro complica-
ciones: una infeccién de la herida quirirgica
posterior a la conversién a laparotomia, una
perforacion vesical secundaria a la introduccién
del trécar, una perforacion uterina con el mani-
pulador uterino y una obstruccién de intestino
delgado que requirié laparotomia 8 semanas
después.” O’Boyle y sus coautores*® publicaron
una serie de 56 casos en la que dos pacientes
tuvieron complicaciones hemorragicas graves.
Willsher y su equipo®' no registraron complica-
ciones significativas, ni conversién a laparotomia
ni reintervenciones quirdrgicas en su serie de 70
pacientes con enfermedad mamaria con ooforec-
tomia laparoscépica entre 2000 y 2007. Como
hallazgo reportaron un cancer de ovario oculto
en una paciente con mutacién BRCA. En nues-
tra serie de 51 pacientes solo se registraron tres
complicaciones, dos intraoperatorias y una en
el posoperatorio tardio. Una paciente con lesién
intestinal secundaria a la introduccion del trocar
en la fosa iliaca izquierda requirié intervencion
posterior por parte de un cirujano general. Esta
lesién podria deberse al grueso paniculo adiposo
de la paciente. La complicacién posoperatoria
registrada fue una hernia de Spiegel a través del
puerto de acceso laparoscépico de 5 milimetros,
diez meses después de la cirugia, y se trata de
una complicacién muy infrecuente. La edad
de la paciente (66 afios) y el antecedente de
cirugia abdominal previa podrian justificar una
debilidad de la pared muscular abdominal que
favoreciera la herniacion.

El tiempo medio quirdrgico en las pacientes
con complicaciones intraoperatorias fue mayor

respecto de quienes evolucionaron sin compli-
caciones (172 vs 101 minutos). Si bien es cierto
que en estos dos casos complicados la cirugia
laparoscépica iba acompanada de cirugia ma-
maria profilactica y reconstruccién inmediata,
el aumento de tiempo puede haber sido se-
cundario a la intervencién de Cirugia general.
Estos supuestos podrian justificar esa diferencia
temporal tan marcada.

La principal fortaleza de este estudio es que com-
bina la descripcién y el andlisis de los factores
epidemioldgicos de las pacientes con la muta-
cién con diagnéstico de cancer oculto de ovario
o trompa de Falopio en la cirugia profilactica.
Se suma, también, una descripcion de la técnica
quirdrgica y de las eventuales complicaciones.
Puesto que en la bibliografia existe una canti-
dad limitada de estudios de esas caracteristicas
animamos a que los centros publiquen sus tasas
de complicaciones para evitar sesgos de publica-
cién a la hora de hacer los analisis comparativos.

La principal limitacion del estudio es su caracter
observacional y retrospectivo, con la posibilidad
de los sesgos que ello implica. El reducido tama-
fio de muestra también resta fortaleza al estudio
al haberlo llevado a cabo en un solo centro
terciario, si bien es cierto que la mayor parte de
estudios unicéntricos publicados en este sub-
grupo de pacientes reporta cohortes similares.

Las pacientes con mutaciones BRCAT1, BRCA2,
o ambas, son un grupo de alto riesgo oncoldgi-
€O que requieren seguimiento y asesoramiento
especificos en unidades especializadas de hospi-
tales de tercer nivel. Este grupo de pacientes debe
ser adecuadamente informado de los riesgos y
ventajas de las cirugfas profilacticas (mamaria
y anexial) y de los hallazgos de cancer oculto
que, en ocasiones, se detectan en el posquirir-
gico. Las tasas de complicaciones detectadas
durante y después de las cirugias reportadas en
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la bibliografia y encontradas en nuestra serie,
son tan bajas que la recomendacién a favor
de su practica se refuerza en virtud de la baja
morbilidad asociada.
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