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Introducción

MJ Sanchez et al. Ann Oncol 2010

El cáncer es un problema sanitario importante

• Debemos mejorar los tratamientos 

• Debemos optimizar las medidas de prevención



Etiología del cáncer

• Fallos endógenos en procesos celulares

• Agentes externos: 
– Agentes químicos (actividad industrial...)

– Agentes físicos (radiaciones ionizantes, luz UV, fibras minerales (asbestos))

– Virus (HPV...)

Factores Ambientales

Factores Genéticos

Predisposición 
Hereditaria al 

Cáncer

Dieta
Carcinógenos (tabaco)
Edad
…



Predisposición hereditaria al cáncer

• Cáncer ‐> Enfermedad multifactorial debido al efecto combinado de factores 
genéticos y ambientales

• Se estima que un 5‐10% de todos los tumores tiene un carácter hereditario

• El cáncer hereditario es consecuencia de mutaciones germinales en genes 
concretos que aumentan la susceptibilidad de padecer determinados tipos de 
neoplasias

• Esta susceptibilidad se transmite entre los miembros de una familia de acuerdo a 
distintos patrones de herencia. 

• En los últimos años se han identificado alrededor de 40 genes implicados en otros 
múltiples síndromes de predisposición hereditaria.
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Biological Basis of Cancer Predisposition. Key points (I)

The “two-hit” Knudson model is that predisposed individuals inherit 
one mutant copy of a cancer predisposing gene, and need one additional 
somatic mutation on the second allele to initiate neoplasia. 



Biological Basis of Cancer Predisposition. Key points (I)

The “two-hit” Knudson model is that predisposed individuals inherit one 
mutant copy of a cancer predisposing gene, and need one additional 
somatic mutation on the second allele to initiate neoplasia. 

Sporadic tumors form in people with no germline mutation, when both 
copies of the relevant gene become somatically mutated and inactivated.



Principales síndromes de predisposición hereditaria al cáncer

ICOpraxis en Cáncer Hereditario 2012 (en proceso)









Tumores endocrinos





Cáncer de mama



Cáncer de mama hereditario

• 3‐5% Cáncer de Mama (CM) y 10% Cáncer de Ovario (CO) ‐> Mutaciones 
germinales BRCA1 y BRCA2 responsables del Síndrome de CMOH

• Otros síndromes de alta penetrancia representan < 1‐2% CM 
– Sd Li‐Fraumeni ‐> p53

– Sd Cowden ‐> PTEN

– Sd Peutz Jeghers ‐> STK11

– Càncer gástrico hereditario ‐> CDH1

– CMOH ‐> RAD51C (Meindl et al. Nat Genet 2010) ‐> 1.3% familias CM+CO

• Genes de baja penetrancia (CHEK2, ATM, BRIP1, PALB2) 
– RR de CM = 2‐3 

– Análisis reservados para estudios de investigación



Cáncer de mama y ovario hereditario (CMOH)

• BRCA1 (17q21)  ‐> 1994
• BRCA2 (13q12) ‐> 1995

• Población general ‐> 1 de cada 400 personas
Judíos Ashkenasi ‐> 1 de cada 40 personas (3 mutaciones fundadoras: 
185delAG en BRCA1; 5382insC BRCA1; 6174delT en BRCA2).

• Penetrancia es variable, incluso en una misma familia

• El riesgo no depende del tipo de mutación 

. Genes supresores tumorales

. HAD

. Alta penetrancia

‐ Genes modificadores 
‐ Factores ambientales y hormonales



Riesgo de CM y/o CO en portadoras sanas de mutación en 
BRCA1/2

• BRCA 1
– Riesgo acumulado de CM a 70 años

• Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 65% (44‐78%)

• Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 52% (26‐69%)

– Riesgo acumulado de CO a 70 años
• Antoniou et al:  39% (18‐54%)

• Milne et al: 22% (0‐40%)

• BRCA2
– Riesgo acumulado de CM a 70 años

• Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 45% (31‐56%)

• Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 47% (29‐60%)

– Riesgo acumulado de CO a 70 años
• Antoniou et al:  11% (2‐19%)

• Milne et al: 18% (0‐35%)



Riesgo acumulado CM y CO 
en portadoras BRCA1

Riesgo acumulado CM y CO 
en portadoras BRCA2

Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003



Riesgo de otras neoplasias
• BRCA1

– Peritoneal primario: Riesgo acumulado tras 20 años de una SOBP es del 3.9‐
4.3%

– Carcinoma de trompas de Falopio ‐> RR aprox 120

– Próstata –> RR aprox 1.8

– Cáncer de mama en varones ‐> Riesgo acumulado a 70 años de 1.2%

– ¿Páncreeas, endometrio, cérvix, melanoma de coroides?

• BRCA2

– CM en varones ‐> Riesgo acumulado a 70 años 6% 

– Próstata ‐> RR aprox 4.6 (de incio precoz, mayor grado, mayor agresividad y 
menor supervivencia en comparación con BRCA1 y no portadores)

– Carcinoma de trompas y peritoneal primario (bastante inferior a BRCA1)

– Páncreas ‐>  RR aprox 3.5 (Familias con ≥  3 C pancreas ‐> 17% mutaciones en 
BRCA2)

– Melanoma de piel y coroides ‐> RR 2.6

– ¿Via biliar, gástrico, endometrio? 



Otros síndromes de cáncer de mama

• Síndrome de Li Fraumeni 
– Herencia autosómica dominante

– Espectro de tumores: Sarcoma de tejidos blandos, cáncer de mama, leucemia, 
osteosarcoma, plexo coroideo, pancreas, adrenocortical, SNC, ADC pulmón

– Mutaciones germinales de TP53

– El riesgo de desarrollar cáncer de mama es del 49% a los 50 años y del 60% a 
lo largo de la vida

Cáncer de mama 
premenopáusico







Otros síndromes de cáncer de mama

• Síndrome Cowden
– multiple hamartoma syndrome with a high risk of benign and malignant 

tumors of the thyroid, breast, and endometrium. 

– macrocephaly, trichilemmomas, and papillomatous
papules and present by the late 20s.

– PTEN gene

– The lifetime risk of developing breast cancer is 25%‐50%, with an average age 
of diagnosis between 38 and 46 years. 

– The lifetime risk for thyroid cancer (usually follicular, rarely papillary, but never 
medullary thyroid cancer) is around 10%. 

– The risk for endometrial cancer, although not well‐defined, may approach 5%‐
10.



• Hereditary diffuse gastric cancer
– susceptibility for diffuse gastric cancer 

– CDH1 gene

– The average age of onset of hereditary diffuse gastric cancer is 38 
years. The estimated cumulative risk of gastric cancer by age 80 years 
is 67% for men and 83% for women. 

– Women also have a 39% risk for lobular breast cancer.

• Peutz‐Jeghers syndrome
– gastrointestinal polyposis and mucocutaneous pigmentation.
– STK11 (1LKB1) gene
– In a study by Lim et al 2003 the risk 
for breast cancer was 29% by age 65 years.



Cáncer de colon hereditario
• CCR es el 3er cáncer más frecuente tanto en hombres como mujeres.

• Estudios en familias y hermanos gemelos estiman que aprox un 30% de 
los casos de cáncer colorrectal (CCR) tienen una base hereditaria.

• 3‐5% de todos los CCR son debidos a mutaciones germinales de alta 
penetrancia.

• El otro 25‐27% tienen una etiologia no del todo conocida (mutaciones 
únicas en genes de moderada penetrancia, polimorfosmos en múltiples 
genes con efecto aditivo, etc).



Síndromes hereditarios de cáncer de colon: Sd 
Lynch

• Herencia autosómica dominante 

• Genes del DNA MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y EPCAM 
(TACSTD1)

• Aumento de riesgo en la aparición precoz de cáncer colorectal  
junto con aumento de riesgo de otras neoplasias: 

‐ endometrio, ovario, estómago, tracto urinario superior, 
tracto hepatobiliar, páncreas, intestino delgado, piel y 
cerebro.



Gruber S, et al. Gastroenterology 2006



Características clínicas del SD Lynch

CCR (varón) 65‐80%

CCR (mujer) 30‐70%

Cáncer de 
endometrio

40‐60%

Cáncer de ovario 9‐12%

Cáncer gástrico 2‐13%

Cáncer de vias 
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1.6%

< 1%

< 1%

< 1%

< 1%
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• Inicio a edad temprana
– Mediana edad CCR Lynch vs CCR espróadico ‐> 45 años

vs 65 años

– Mediana edad cáncer endometrio Lynch vs esporádico 
‐> 50 años vs 60 años. 

– Mediana de edad de cáncer de ovario en Sd Lynch 
también 10 años menor

• Múltiples tumores
– 18% de CCR sincrónico o metacrónico

Características clínicas del SD Lynch



Adenomas/CCR en Sd Lynch

• 70% Localización proximal al ángulo esplénico (colon derecho) 

• Frecuentemente presentan diferenciación
mucionsa o con células en anillo de sello.

• Agregados linfoides en la periferia 
del tumor y/o linfocitos infiltrando el tumor

• Secuencia adenoma‐carcinoma acelerada
(< 3 años) vs CCR esporádico (10‐15 años)

• Mejor SV que los esporádicos (ajustados
por edad y estadio). Esto se mantiene para 
todos los tumores con IMS (esporádicos+hereditarios)

Colon 
derecho

Colon 
izquierdo

Recto



Cáncer endometrio y ovario en SL

• Cáncer de endometrio
– Mayoría son de tipo endometrioide

– Relacionado con histopatologia
• Diferenciación mucinosa

• Patrón de crecimineto sólido‐cribiforme

• Alto grado

• Posible necrosis

• Reacción linfoide peritumoral/intratumoral

– No diferencias en SV

• Cáncer de ovario
– No diferencias patológicas con el esporádico

– No diferencias en SV



Otros tumores en SL

• Cáncer gástrico
– La mayoría son de tipo intestinal
– Edad mediana al dx: 56 años
– Pocos están relacionados con infección de H. Pilory

• Cáncer uréter/pelvis renal
– Tipo cel’s transicionales
– Edad mediana: 58 años

• Cáncer intestino delgado
– Principalmente localizados en duodeno. 
– Edad mediana al dx: 39 años
– Histología: Presencia de infiltrado linfocítico intramural 

• Tumores cerebrales
– Principlamente: Gliomas (Astrocitomas y oligodendrogliomas) ‐> Sd de 

Turcot

• Tumores cutáneos
– Tipo sebáceo: Adenomas, epiteliomas, carcinomas y queratoacantomas ‐> 

Sd Muir Torre (MSH2)



MLH1

PMS2

MSH6

MSH2

Normal Tumor MSI

Estudio de los genes reparadores en línea germinal

Criterios clínicos de sospecha (Amsterdam/Bethesda)

Caracterísiticas moleculares



Vigilancia en pacientes con Sd Lynch

Valorar cirugias reductoras de riesgo



Poliposis adenomatosa familiar

• APC: 
– Gen supresor tumoral → Mutaciones impiden la degradación de beta‐catenina 

manteniendo la señal de la via Wnt activada → Proliferación

– Estabilizando los microtúbulos → Mutaciones impiden una correcta segregación 
cromosómica en la divisón celular → poliploidías/aneuploidías (Inestabilidad 
cromosómica)

– Mutaciones línea germinal → PAF/Sd Gardner 

(> 100 adenomas, tumores desmoides, osteomas, quistes 

epidermoides, adenocarcinomas duodenales)
• Penetrancia aprox. 100%

• Inicio en la adolescencia (95% antes de los 35 a.)

• Progresión a CCR entre 35‐40 a.

• 20‐30% mutaciones de novo (no historia familiar)



Poliposis adenomatosa familiar (MAP)

• MHY → Mutaciones bialélicas (HAR) desarrollan un fenotipo de poliposis 
adenomatosa (> 15 pólipos)

→ 85% mutaciones: Y165C y G382D



Contexto actual
• Existe un subgrupo de la población con un riesgo alto a padecer cáncer

• Hemos identificado mutaciones en ciertos genes asociados a síndromes 
de predesposición hereditaria al cáncer 

• Disponemos de medidas preventivas en algunos casos

Podemos identificar individuos de alto riesgo 
antes que desarrollen determinadas neoplasias 
y modificar su historia



Identificación de los individuos en situación de riesgo

• El mejor método para 
identificar el riesgo de 
cáncer hereditario es la 
HISTORIA PERSONAL Y 
FAMILIAR¿?



Sospecha de predisposición hereditaria al cáncer

• Varios casos de cáncer en la familia, habitualmente el mismo tipo de 
cáncer o tumores relacionados en síndromes específicos.

• Diferentes generaciones

• Diagnóstico a edad joven

• Formas bilaterales (mama, riñón, etc) o multifocales

• Individuos con más de un tumor primario

• Tumores infrecuentes o característicos



Valoración del riesgo

Hampel et al. J Med Genet 2004



Valorar tbién casos de CM con otros tumores familiares:

- Sarcoma, leucemia, SNC, adrenocortical, melanoma, próstata, 
páncreas, tiroides, pólipos colónicos, hamartomas.



Criterios de derivación a UCG de cáncer 
colorrectal

• > 10 pólipos

• Pólipo adenomatoso < 40 años

• Múltiples adenocarcinomas de colon

• Cáncer de colon y otro tumor asociado a CCHNP (endometrio, ovario, 
SNC, páncreas, gástrico, vias biliares, via urinaria, intestinal, adenoma 
sebáceo/queratoacantoma) en el mismo indiviudo

• 1 individuo con cáncer colorrectal o endometrial < 50 años

• 2 familiares de 1er grado con cáncer colorrectal o tumores asociados a 
CCHNP independientemente de la edad

Hendriks et al CA Cancer J Clin 2006



Criterios de derivación de otros tumores

Modificado de Hampel et al. J Med Genet 2004

Agregación familiar de otros tumores

- 3 casos en la misma familia de: Vejiga, SNC, endometrio, esófago, 
riñón, pulmón, cabeza y cuello, mieloma múltiple, pancreas, sarcoma, 
estómago,prostata, piel, testículo, neoplasias hematólogicas 

Casos únicos a derivar:

- Carcinoma medular de tiroides

- Carcinoma adrenocortical

- Feocromocitoma 

- Paraganglioma 

- Tumor de Wilms

- Retinoblastoma

- Lesiones cutáneas sugestivas de genodermatosis



¿Y ahora qué?

Estudio genético 

Consejo Genético 



Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic 
Counseling)

• Proceso de comunicación que trata los problemas 
asociados con la aparición, o con el riesgo de aparición,
de una enfermedad genética en una familia (American 
Society of Human Genetics, 1975)

• Proceso de ayudar a entender y adaptarse a las consecuencias médicas, 
psicológicas y familiares de una determinada condición genética (Resta et al. J 
Genet Couns, 2006). 

• Procedimiento destinado a informar a una persona sobre las posibles 
consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un análisis o 
cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en 
relación con las posibles alternativas derivadas del análisis. Tiene lugar tanto 
antes como después de una prueba o cribados genéticos e incluso en 
ausencia de los mismos (Ley de Investigación Biomédica, 2007).



Este proceso incluye: 

• Interpretar los antecedentes familiares y médicos para evaluar
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un determinado tipo
o diversos tipos de cáncer asociados a un síndrome.

• Educar sobre la herencia, las pruebas genéticas, la 
prevención, los recursos y la investigación. 

• Ofrecer el apropiado asesoramiento para  promover
decisiones informadas y una adaptación al riesgo o condición. 

Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic 
Counseling)



Un individuo, después de recibir asesoramiento genético, debéría:

• Entender qué es la predisposición hereditaria al cáncer i comprender las 
posibilidades de transmitir esta predisposición.

• Saber cual es su riesgo personal y la probabilidad de desarrollar la enfermedad, 
junto con las implicaciones para la familia.

• Adecuar la percepción de riesgo de cáncer en función del riesgo real estimado. 

• Disponer de información para decidir realizar o no un diagnóstico molecular de la 
predisposición hereditaria, y conocer las potenciales implicaciones para su persona 
y sus familiares.

• Conocer las diferentes opciones y la efectividad de las medidas de detección 
precoz y de prevención disponibles para disminuir el riesgo de cáncer.

• Conocer las posibles medidas para evitar su transmisión a la descendencia 

• Recibir el soporte psicosocial para la persona y su familia necesarios para afrontar 
mejor la situación de riesgo y sus implicaciones.

Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic Counseling)



¿Quién realiza el Consejo Genético?

• A nivel europeo: El equipo de Consejo Genético debería estar formado 
como mínimo por un genetista clínico y un asesor genético o una infermera 
especialista en genética. 

• España: No estan reconocidas estas especialidades clínicas. 
Son generalmente profesionales del ámbito de las Ciencias de la Salud 
(médicos, enfermeras, biólogos, psicólogos) con conocimientos avanzados en 
Genética, Biología Molecular, Oncología, Prevención y Epidemiología entre 
otros. 



¿Es necesario?

• Existen gran número de laboratorios capaces de realizar tests 
genéticos sobre gran número de patologías. 

14/7/2012   A. Jiménez
Test genéticos: Qué pruebas esconden un fraude

Las pruebas detectan la vulnerabilidad de una persona a sufrir 
ciertas patologías. Sin embargo, internet da alas a las empresas 
que ofrecen estudios de los genes de fiabilidad dudosa. Los 
expertos consideran que sólo alarman a quienes caen en la 
trampa

• En muchos casos no se ofrece un correcto consejo genético
“Todos nuestros informes incluyen un apartado de CONSEJO GENÉTICO en el que se 
explican claramente las posibles repercusiones del diagnóstico realizado en familiares 
directos de la persona afectada.”
“El Consejo Genético es un informe personalizado que contiene asesoramiento a los 
individuos y las familias sobre una enfermedad genética y el riesgo de estar afectado, 
ser portador y transmitirla. ”



ASCO recommended that, outside of a research protocol, genetic testing for cancer 
susceptibility only be offered when the following three criteria are met: 
1‐ The individual being tested has a personal or family history suggestive of genetic 
cancer susceptibility 
2‐ The genetic test can be adequately interpreted
3‐ The test results have accepted clinical utility

ASCO reiterates its recommendation that all genetic testing and genomic risk 
assessment, including genomic profiling for Low‐Penetrance variants of uncertain 
clinical utility, be conducted in the setting of pre‐ and post‐test counseling by 
experienced health care professionals.





El proceso de Consejo Genético

• Se evalua: 
– Riesgo personal y familiar de susceptibilidad hereditaria al 
cáncer

– Posibilidad de realizar un diagnóstico molecular

– Mejorar la estimación del riesgo 

– Adecuar las estrategias de seguimiento y de reducción del 
riesgo.



Etapas 

1‐ Identificación de individuos o familias de riesgo + valoración 
del riesgo

2‐ Consejo genético pre‐test

3‐ Firma del CI

4‐ Realización del test genético

5‐ Consejo genético post‐test

6‐ Seguimiento



Asesoramiento previo a la prueba genética

• Construir y evaluar el árbol genealógico

• Obtener la historia médica personal y familiar

• Verificar la historia familiar

• Proporcionar información sobre riesgo, beneficio y 
limitaciones del estudio genético

• Escoger el mejor candidato a realizar la prueba



54 a

53 a Dx ADC colon pT3pN0 

49 a

43a Dx neo de recto 

86 a

60ª Dx neo útero

Información del paciente





54 a

53 a Dx ADC colon pT3pN0 

49 a

43a Dx Ca escamoso canal 
anal 

86 a

60ª Dx Ca escamoso cervix 

Información médica

Deja de cumplir criterios de 
Amsterdam II



Beneficios 

• Explicar la aparición de tumores en la 
familia

• Permite individualizar el riesgo de cada 
individuo

• Puede ayudar a plantear opciones 
reproductivas para evitar la transmisión 
de una mutación.

42a

CM 36a

39a

CM 38a

34a

3a22a

Exitus AVC 63a
64a

CM 58a
Mut BRCA2

Mut BRCA2

Mut BRCA2 Mut BRCA2

BRCA2 Normal



Para ayudarle a proteger su privacidad, PowerPoint evitó que esta imagen externa se descargara automáticamente. Para descargar y mostrar esta imagen, haga clic en Opciones en la barra de mensajes y, a continuación, haga clic en Habilitar contenido externo.



Limitaciones

• Posibilidad de resultado no concluyente o variantes de 
significado incierto ‐> Incertidumbre; Dificultad de 
comprensión



42a

CM 36a

39a

CM 38a

34a

3a22a

Exitus AVC 63a
64a

CM 58a

No mut BRCA1/BRCA2



Limitaciones

• Posibilidad de resultado no concluyente o variantes de 
significado incierto ‐> Incertidumbre; Dificultad de 
comprensión

• Los resultados indican probabilidad, no certeza, de desarrollar 
cáncer.

• No siempre existen medidas de intervención eficaces



Riesgos

• Transtornos psicológicos ‐> Ansiedad, Culpabilidad, 
autoestima, depresión, estigmatización

• Pérdida de privacidad y cambios en la dinámica familiar

• Falsa sensación de seguridad



42a

CM 36a

39a

CO 38a

34a

3a22a

Exitus AVC 63a
64a

CM 58a

Escoger el mejor candidato para iniciar el estudio genético



Resultados del estudio genético

• Resultado no concluyente: Resultado negativo en ausencia de mutación 
conocida en una familia con criterios clínicos de alto riesgo para un 
síndrome hereditario

• Resultado de significado desconocido: Identificación de una mutación de 
la que desconocemos su significado patogénico

• Resultado positivo: Identificación de una mutación con significado 
patogénico

• Resultado verdadero negativo: Resultado negativo en una familia con una 
mutación patogénica identificada



Seguimiento de los individuos de riesgo

• 3 herramientas principales: 

a) Vigilancia médica periódica ‐> Guías de recomendaciones consensuadas

b) Quimioprevención ‐> En ensayos clínicos

c) Cirugías profilácticas ‐> Permite la prevención primaria

PAF, CMOH, MEN‐II, Sd Lynch

• Valorar opciones reproductivas en individuos en edad fértil

• Implicaciones en el tratamiento de un tumor 
– Tipo de cirugía

– Nuevos fármacos de diana molecular en fase de investigación



Cáncer de mama hereditario



CM 38 a
CDI T2N0
FP: RH’s +, 
Her2 neg

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

38a35a 42 a

65 a 67 a

¿Tiene mi paciente una predisposición hereditaria al CM?

18a 8a



Criterios clínicos Oncoguia Catalana 2006





CM 38 a
CDI T2N0
FP: RH’s +, 
Her2 neg

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

38a35a 42 a

65 a 67 a

¿Tiene mi paciente una predisposición hereditaria al CM?

18a 8a

Estudio genético: 
BRCA2+





Riesgo de CM y/o CO en portadoras sanas de mutación en 
BRCA1/2

• BRCA 1
– Riesgo acumulado de CM a 70 años

• Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 65% (44‐78%)

• Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 52% (26‐69%)

– Riesgo acumulado de CO a 70 años
• Antoniou et al:  39% (18‐54%)

• Milne et al: 22% (0‐40%)

• BRCA2
– Riesgo acumulado de CM a 70 años

• Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 45% (31‐56%)

• Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 47% (29‐60%)

– Riesgo acumulado de CO a 70 años
• Antoniou et al:  11% (2‐19%)

• Milne et al: 18% (0‐35%)



Riesgo acumulado CM y CO 
en portadoras BRCA1

Riesgo acumulado CM y CO 
en portadoras BRCA2

Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003



Pacientes afectas con mutaciones en BRCA1/2: Riesgo CM contralateral (CMC)

Autor CMC a 10a BRAC1 CMC a 10a BRCA2

Metcalfe
JCO 2004

32% 24.5%

Brekelmans
Eur JCA 2007

25% 20%

Graeser
HCO 2009

18.5% 13.2%

Malone
JCO 2010

20% 15%

Una mujer  diagnosticada de CM a edad similar no portadora de mutaciones tiene 
una probabilidad de CMC del 6% a 10 años.



Riesgo de 2os tumores primarios en mama ipsilateral 
en portadoras BRCA1/2

• Pierce et al 2010
– N: 655 portadores BRCA1/2 (302 tto conservador vs 353 mastectomia)

Pierce et al. Breast Cancer Res Treat 2010

Cirugía Riesgo de recidiva local a 15 años Intervalo de 
tiempo a la 
recidiva

Localización 
recidiva e 
histologia

Conservadora Sin QT ady: 23.5% (p<0.0001)
Con QT ady: 11.9% (p=0.08)

7.8 años 70% loc en otro
cuadrante y/o 
diferente 
histologia‐> 2º 
tumor

Mastectomia 5.5% 9.4 años

No se observaron diferencias en SG entre ambos grupos



Riesgo de CO después de un CM en portadoras de la 
mutación en BRCA1/2

• Metcalfe et al 2005:
– N:  491 pacientes dx de CM estadio I o II

– BRCA1: 12.7% de desarrollar CO a 10 años

– BRCA2: 6.8% de desarrollar CO a 10 años

– 25% de la mortalidad en pacientes portadoras con mutación en BRCA1/2 estadio I era 
debido a un posterior diagnóstico de cáncer de ovario.

– Conclusiones: Valorar realizar una SOBP tras el diagnóstico de CM principalmente en 
pacientes con estadio I.

Metcalfe et al Gynecologic Oncology 2005



Riesgo de otras neoplasias

• BRCA1
– Peritoneal primario: Riesgo acumulado tras 20 años de una SOBP es del 3.9‐4.3%

– Carcinoma de trompas de Falopio ‐> RR aprox 120

– Próstata –> RR aprox 1.8

– Cáncer de mama en varones ‐> Riesgo acumulado a 70 años de 1.2%

– ¿Páncreeas, endometrio, cérvix, melanoma de coroides?

• BRCA2
– CM en varones ‐> Riesgo acumulado a 70 años 6% 

– Próstata ‐> RR aprox 4.6 (de incio precoz, mayor grado, mayor agresividad y menor 
supervivencia en comparación con BRCA1 y no portadores, de forma significativa)    

– Carcinoma de trompas y peritoenal primario (bastante inferior a BRCA1)

– Páncreas ‐>  RR aprox 3.5 (Familias con ≥  3 C pancreas ‐> 17% mutaciones en BRCA2)

– Melanoma de piel y coroides ‐> RR 2.6

– ¿Via biliar, gástrico, endometrio? 



CM 38 a
CDI T2N0
FP: RH’s +, 
Her2 neg

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

38a35a 42 a

65 a 67 a

Estudio predicitvo en familiares

18a 8a

Estudio genético: 
BRCA2+

Mutación 
BRCA2: VP



Estudio directo en hermana sana: BRCA2+ 



Seguimiento en portadoras sanas de mutaciones en 
BRCA1/2

• Prevención primaria

– Cambios en el estilo de vida (Actividad física y evitar la obesidad en edades 
jóvenes)

– Quimioprevención ‐> Resultados controvertidos

– Cirugías reductoras de riesgo



Prevención primaria: Cirugías reductoras de riesgo 

• Mastectomía bilateral profiláctica
– Reduce el riesgo de CM en un 90%

– Carcinoma oculto: 3% de las Mastectomias profilácticas. Se recomienda estudio previo 
con RMN.

– Técnica quirúrgica: Mastectomia total, mastectomia conservadora de piel, mastectomia 
conservadora de pezón y conservadora de areola.

– No evidencia en aumento SG

– Riesgos

• Elevada tasa de complicaciones: 15‐20%

• Psicológicos/Físicos

– Tasa de aceptación: Variable (3‐8% vs 55%)

– Niveles de satisfacción elevados (insatisfacción secundaria a complicaciones postqx y 
estéticas)



• Salpingo‐Ooforectomia Bilateral Profiláctica

– Reducción del riesgo del 80% CO/Ctrompas

– Reducción del riesgo de CM en premenopáusicas del 53% (¿igual en BRCA1 que BRCA2?)

– Disminución de la mortalidad (Domchek et al. The Lancet Oncology 2006)

– Técnica quirúrgica:  Via laparoscópica. Exploración de la pelvis y abdomen. Exéresis lo 
más completa posible de las trompas. 

• 92% de los carcinoma de trompa se originan en la porción distal o media, por lo 
que el riesgo en la trompa en su porción intramural uterina es muy bajo.

• No realizar histerectomia a no ser que coexista patologia uterina sugestiva de 
cirugia también

• Carcinoma oculto: 2.5‐8% (ppmente porción distal trompa). Examen AP minucioso



SOBP (cont)

– Edad:  

• BRCA1: Probabilidad de desarrollar CO antes de los 50 años es del 11‐21%. El riesgo 
se incrementa a partir de los 40 años ‐> Edad 35‐40 años (tras fin deseo 
gestacional)

• BRCA2: Probabilidad de desarrollar un CM antes de los 50 años es del 2‐3%. Edad: > 
40 años, aunque cuando mas cerca de la menopausia menos benefico en 
disminución riesgo de CM

– ¿THS?

– Efectos 2arios: Menopausia prematura (osteoporosis, riesgo CV). Recomendable DMO al 
año de la cirugia + tratar otros factores de riesgo CV. 

– Tasa de aceptación: Elevada. 

– Niveles de satisfacción: La mayoría de estudios reportan niveles elevados de satisfacción 
y calidad de vida. Insatisfacción debida a complicaciones postqx, menopausa y 
transtornos sexuales.

En las portadoras que van realizarse una cirugía profiláctica realizar valoración 
y soporte piscológico -> PSO.



Prevención secundaria: Cribado del CM

• Autoexploración mamaria: 
– Eficacia no demostrada, pero es frecuente que el diagnóstico se realice por 

autopalpación en portadoras. Parece prudente recomedarla.

• Exploración clínica: 
– La mayoría de las guias la recomiendan cada 6 meses.

– Sensibilidad: 6.7‐25%. Baja especificidad. En estudios cuando el cribado se realizaba 
únicamente con mamografia  entre el 8‐45% de las neoplasias fueron palpables y no 
visibles por la mamografia. ¿Sensibilidad y utilidad tras introducción RMN?

• Ecografia mamaria: 
– Detecta CM mamograficamente oculto en un pequeño porcentaje de mujeres. 

– Ventajas: No irradia, menor coste.

– No recomendada como cribado en la mayoria de las guias. 

– Utilidad principalmente diagnóstica



• Mamografia:
– Baja sensibilidad. 

– Scheuer et al J Clin Oncol 2002 y Brekelmans et al J Clin Oncol 2001 ‐> Diagnostica 38‐
55% de los tumores de mama. Sólo el 22% eran < 1 cm y hasta el 56% presentaba 
ganglios positivos al diagnóstico.

– Radiación y riesgo CM en BRCA:  ¿Mayor sensibilidad a la radiación? Existen estudios 
retrospectivos que no demuestran asociación entre mamografia y riesgo de CM en 
portadoras. Existen otros estudios en los que el inicio del cribado mamográfico en 
portadoras antes de los 35 años la disminución de la mortalidad no es sustancialmente 
superior al riesgo de CM radioinducido.

– Densidad mamográfica y riesgo CM: Las pacientes BRCA con más densidad mamaria 
presenta mayor riesgo de CM de forma similar a la población general.

– Presente en todas las guias, aunque no existe consenso en edad de inicio.



• RMN mamaria:
– Numerosos estudios

– Mayor sensibilidad (71‐93% vs mamografia 33‐50%) en la detección de CM 
infiltrante

– Efecto independiente de la edad.

– La combinación de  con mamografia permite una sensibilidad entre 80‐100%

– La mayor diferencia de sensibilidad entre RMN y mamografia es en portadoras 
de BRCA1

– Desde 2006 presente en todas las guias como método complementario a la 
mamografia.

– Reduce el cáncer de intérvalo.

– Utilidad en el diagnóstico de CDIS, en algunos estudios hasta el 88.5%, 
superando a la mamografia. 



CM cribado: Objetivos y efectos adversos

• Objetivos:
– Realizar un diagnóstico precoz (premisa: Detección y tratamiento precoz del CM se 

traduce en reducción de la mortalidad, al igual en el CM esporádico). 

Lo ideal es detectar tumores < 15 mm, que en general, tienen un pronóstico excelente

– ¿Es util el diagnóstico precoz en portadoras BRCA1/2? Ha dia de hoy todavia no está 
demostrado.

• Efectos adversos:
– Riesgo de falsos positivos: Angustia, mayor número de visitas, mayor morbilidad 

(biopsias inncesarias), costes adicionales.

– Warner et al JAMA 2004 ‐> El 16.5% de las pacientes requirieron una segunda 
evaluación tras la primera RMN. Esta tasa disminuye significativamente tras las 
siguientes rondas de cribado.

– Radiación por mamografias, ¿exposición a largo plazo a contraste a RMN?.



Prevención secundaria: Cribado CO

• Ecografia transvaginal + Ca 125: 
– Baja sensibilidad

– No ha demostrado beneficio en cuanto a reducción de mortalidad 

– No permite diagnóstico precoz



Cribado propuesto portadoras
• Autoexploración mamaria mensual

• Exploración física mamaria cada 6 meses

• Mamografia anual de inicio a los 35 años

• RMN mamaria anual de inicio a los 25 años hasta los 50 años

• En aquellas mujeres que no deseen SOBP ‐> EcoTV anual + Ca 125

• En varones: Autoexploración mamaria + adelantar el incio de cribado de PSA + 
tacto rectal a los 40 años. 

• Entorno adecuado, personal formado



CM 38 a
CDI T2N0
FP: RH’s +, Her2 neg

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

38a35a 42 a

65 a 67 a

¿Tiene mi paciente una predisposición hereditaria al CM?

Estudio genético: BRCA2+

No mutación 
BRCA2: VN



CM 38 a
CDI T2N0
FP: RH’s +, Her2 neg

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

38a35a 42 a

65 a 67 a

¿Tiene mi paciente una predisposición hereditaria al CM?

Estudio genético: No mutaciones 



Riesgo en familias con resultado indeterminado o no informativo 
(Familias BRCAX)

• 80% no identificaremos mutaciones ‐> Eso no quiere decir que su riesgo 
sea poblacional ni que no se sospeche una predisposición hereditaria al 
CM, puesto que cumplen los mismos criterios clínicos que las familias con 
mutaciones identificadas.

• La sospecha de predisposición hereditaria a CM es clínica.

• Estimación del riesgo debe realizarse en base a sus antecedentes 
personales y familiares de neoplasia.

• Riesgo de CM: x 3‐4 veces mayor que población general.

• Riesgo de CO: 
– Familias sin ningún caso de CO ‐> No riesgo incrementado de CO. 

– Familias con casos de CO ‐>  Sí se incrementa, pero en menor grado que en las 
familias BRCA1/2.

• No asociación con otras neoplasias



Manejo clínico de la familias con resultado 
indeterminado

• Individualizar el riesgo según cada familia

• Valorar seguimiento: 
• Autoexploración mamaria, exploración física y mamografia anual 
(5‐10 años antes caso más joven)

• Añadir RMN anual en pacientes de alto riesgo de CM (Riesgo 
estimado a lo largo de la vida > 25% o > 8% en 10 años)

• Si casos de CO en la familia ‐> Ecografia TV + Ca125 a partir de los 
35 años (o en función del caso más joven de la familia)



GRACIAS

ateule@iconcologia.net


