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E
l cáncer de mama es el tumor más frecuente en las mujeres españolas 1.

La mortalidad por cáncer de mama en España ha disminuido un 45 por ciento en los últimos

25 años (1,8% anual) hasta alcanzar la tasa de fallecimientos más baja de los 27 países de la Unión Eu-

ropea (UE), con 19,2 muertes por cada 100.000 habitantes 2.

El cáncer de mama es una enfermedad multifactorial en la que intervienen tanto factores am-

bientales como genéticos. Uno de los factores de riesgo más contrastados es la historia familiar de

cáncer de mama 3. Sin embargo, esto no quiere decir que la presencia de antecedentes familiares de

cáncer de mama siempre indique una predisposición hereditaria a la misma. Sólo una pequeña pro-

porción de los casos de cáncer de mama (5-10%) serán explicables por la presencia de alteraciones

en genes de alta penetrancia que se transmitirán de generación en generación y constituirán un sín-

drome de predisposición hereditaria al cáncer de mama y/o ovario (CMOH). La mayoría de los casos

de cáncer de mama, incluyendo aquellos casos en los que puede existir cierta agregación familiar del

mismo, serán debidos a la interacción de genes de baja o moderada penetrancia (genes de suscepti-

bilidad) que interaccionan con factores ambientales 4. 

Criterios de selección de casos de alto riesgo

Hasta la fecha se han identificado diferentes genes de alta penetrancia que aumentan de forma

significativa el riesgo de padecer cáncer de mama y que se transmiten mediante un patrón de herencia

autosómico dominante 4. La frecuencia de las mutaciones en estos genes es muy baja en la población

general (<0.005), pero cuando aparecen, el riesgo que confieren a padecer cáncer es muy alto (riesgo

relativo mayor de 10). Entre estos genes destacan:

• Genes BRCA1 y BRCA2, implicados con mayor frecuencia en el llamado del Síndrome
de cáncer de mama-ovario hereditario (CMOH). Se trata de genes supresores tu-

morales cuya inactivación supone una pérdida de función y han sido implicados en diferentes

procesos intracelulares fundamentales entre los que destaca su función como genes repa-

radores de las alteraciones de doble cadena del ADN. Su alteración induce una inestabilidad

genética que favorece el proceso de degeneración neoplásica. 

• Gen TP53. Este gen es considerado como el gen “guardián de la célula” y sus alteraciones

en línea germinal causan el Síndrome de Li-Fraumeni caracterizado por una predisposi-

ción hereditaria a múltiples tumores entre los que destacan el cáncer de mama, sarcomas,

leucemias, tumores cerebrales, y glándula suprarrenal, etc.

• Gen PTEN. Alteraciones en línea germinal de este gen predisponen al denominado Sín-
drome de Cowden caracterizado por la predisposición al Cáncer de mama y tiroides y

lesiones hamartomatosas tanto cutáneas como del aparato digestivo)

• Gen LKB1-STK11. Alteraciones en línea germinal de este gen se han asociado con el Sín-
drome  de Peutz-Jeghers caracterizado por la aparición de una poliposis hamartomatosa

intestinal, alteraciones mucocutáneas y un riesgo incrementado de cáncer de mama y cáncer

de páncreas. 
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La identificación de mutaciones en línea germinal de los genes de alta penetrancia permite es-

timar de una forma más precisa el riesgo de padecer cáncer de mama a lo largo de la vida y permite

individualizar las medidas de seguimiento y/o profilaxis más oportunas para disminuir el impacto del

cáncer en estas familias. Es importante tener en cuenta que el riesgo asociado a estas mutaciones es

sólo aproximado puesto que existen otros factores, genéticos y ambientales, que modificarán la pe-

netrancia y expresión fenotípica de estas mutaciones. 

Los genes BRCA1 y BRCA2 son, como hemos dicho, los genes responsables del CMOH, la forma

más frecuente de predisposición hereditaria al cáncer de mama. Sin embargo, el análisis genético de

BRCA1 y BRCA2 es laborioso y complejo, ya que son genes grandes y pocas las familias en las que fi-

nalmente se identifica una mutación. Por ello es necesario realizar una selección muy precisa de aque-

llas que se pueden considerar realmente de alto riesgo y en las que está indicado el estudio. Existen

criterios de selección que pueden variar ligeramente, pero en general, se considera que el estudio

genético está indicado si la familia cumple alguno de los siguientes criterios, según las recomendacio-

nes actuales de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM):

• Un caso de cáncer de mama en una mujer de 40 años o menor.

• Diagnóstico de cáncer de mama y ovario en la misma paciente.

• Dos o más casos de cáncer de mama, uno de los cuales es bilateral o en una mujer menor

de 50 años.

• Un caso de cáncer de mama en mujer de menos de 50 años o bilateral, y un caso de cáncer

de ovario en familiares de primer o segundo grado.

• Tres casos de cáncer de mama y ovario (al menos 1 caso de ovario) en familiares de primer

o segundo grado.

• Dos casos de cáncer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

• Un caso de cáncer de mama en varón y al menos 1 familiar de primer segundo grado con

cáncer de mama u ovario

Penetrancia de los genes BRCA1 y BRCA2

Una de las características de los síndromes de predisposición hereditaria al cáncer es que la al-

teración genética se encuentra en todas las células del organismo, por lo que puede manifestarse en

más de un órgano. En concreto, en el CMOH, las alteraciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se asocian

con un riesgo significativamente superior al riesgo poblacional de padecer cáncer de mama (uni o bi-

lateral) y cáncer de ovario. También se ha descrito un riesgo aumentado de padecer otros tumores,

aunque menor, entre los que destacan el carcinoma de trompas de Falopio, carcinoma primario pe-

ritoneal, cáncer de páncreas, cáncer de próstata y cáncer de mama en varones. 

Un estudio reciente realizado en población española ha permitido determinar los riesgos aso-

ciados a mutaciones BRCA1 y BRCA2 en nuestro entorno 5. El riesgo acumulado de padecer cáncer

de mama a los 70 años es del 52% (26-69%, IC 95%) para pacientes portadores de mutaciones en el

gen BRCA1 y del 47% (29-60%, IC 95%) en el gen BRCA2. El riesgo acumulado de padecer cáncer de

ovario es del 22% (0-40%, IC 95%) en pacientes portadores de mutaciones en el gen BRCA1 y del

18% (0-35%, IC 95%) en portadores de mutaciones en BRCA2. Este estudio ha permitido evaluar la
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diferente distribución del riesgo asociada a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 a lo largo de la

vida, elemento fundamental para la toma de decisiones en relación a medidas profilácticas, así como

la penetrancia variable asociada a mutaciones recurrentes en población española 5.

La tasa de detección de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en nuestra población es similar

a la descrita en poblaciones anglosajonas y depende principalmente de la historia personal y familiar

de los probandos.

Cáncer de mama asociado a los genes BRCA

Existe una amplia controversia sobre si el cáncer de mama asociado a CMOH presenta un pro-

nóstico diferente al cáncer esporádico. Se ha descrito que los tumores de mama asociados al gen

BRCA1 presentan un peor pronóstico, probablemente relacionado con el tipo de tumor que suele

de alto grado, sin expresión de receptores hormonales ni HER2 (tumores triples negativos). Los tu-

mores asociados a BRCA2 presentan un patrón más similar al que se aprecia en el cáncer de mama

esporádico. En ambos casos se ha apreciado que las tasas de recidiva del cáncer de mama ipsilateral

en portadoras de la mutación son semejantes a las observadas en otras mujeres jóvenes. 

Sin embargo, es importante recordar que el riesgo de padecer un segundo tumor primario, ip-

silateral o contralateral, es significativamente superior en pacientes afectas de cáncer de mama y por-

tadoras de mutación en los genes BRCA. Del mismo modo, se ha descrito un 12,7% de riesgo de

cáncer de ovario a los 10 años después del diagnóstico de cáncer de mama entre las portadoras de

mutaciones BRCA1 y un riesgo de 6,8% entre las portadoras de BRCA2. Estos elementos son funda-

mentales para decidir la mejor estrategia terapéutica en pacientes con cáncer de mama.

Manejo clínico de pacientes portadoras de mutación en un gen de alta 
penetrancia de cáncer de mama.

Existen diferentes guías de práctica clínica que establecen las recomendaciones para los pa-

cientes y/o familias con sospecha de predisposición hereditaria al cáncer de mama o pacientes por-

tadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 6. Resumimos los aspectos más importantes:

1. CRIBADO: 

• Autoexamen mensual, a partir de los 18 años.

• Examen clínico mama semestral, a partir de los 18 años.

• Mamografía +eco mama anual, a partir de los 25 años.

• RMN mama anual (sobre todo en mujeres jóvenes y con mamas densas).

• Ecografía transvaginal y Ca 125 semestral a partir de los 30-35 años. 

Se ha estimado que la sensibilidad de la RMN en el CMOH es superior a la que ofrece la ma-

mografía, siendo hasta del 71-100%. Sin embargo, es importante tener en cuenta tres aspectos

antes de poder implantar un cribado en mujeres de alto riesgo basado en la RMN: 1) la mamo-

grafía es capaz de identificar lesiones que no se identifican en la RMN (carcinomas ductales in
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situ que aparentan ser microcalcificaciones sin aumento ductal significativo); 2) la sensibilidad

de la RMN podría ser diferente en pacientes portadoras de mutaciones en el gen BRCA1 y

BRCA2, y 3) todavía no se ha demostrado que el cribado mediante RMN conlleve una ventaja

en la supervivencia o que incluso conduzca a una reducción en el estadio de los tumores diag-

nosticados. 

En los varones portadores de mutaciones en BRCA1 o BRCA2 se recomienda el seguimiento

clínico con autoexploración mamaria, exploración física y mamografía + eco mamaria si la ex-

ploración es anormal. También se recomienda un cribado del cáncer de próstata mediante exa-

men rectal + PSA anual a partir de los 40-45 años de edad. 

Los estudios existentes acerca de la eficacia del cribado del cáncer de ovario mediante
ecografía transvaginal muestran que en las portadoras de mutaciones en los genes BRCA

cuando se diagnostican cáncer de ovario presentan estadios III o IV y los que se encuentran en

estadio precoz son producto de ovariectomías profilácticas. Por lo tanto, en mujeres con alto

riesgo el coeficiente riesgo/beneficio para la detección de cáncer de ovario parece ser desfa-

vorable y la salpingo-ooforectomía de reducción de riesgo parece ser una intervención más

eficaz en términos de resultados médicos, aun quedando un riesgo residual de carcinoma peri-

toneal primario.

2. QUIMIOPREVENCION: Tamoxifeno.

Se ha sugerido que el tamoxifeno, como tratamiento adyuvante, reduce el riesgo contralateral

en portadoras enfermas. Sin embargo, no hay estudios que demuestren beneficios en mujeres

sanas. Es por ello que hasta la fecha sólo se ofrece el tamoxifeno a las mujeres con mutaciones

BRCA2 (propensas a tener receptores estrogénicos +) en el contexto de ensayos clínicos.

Se están evaluando otras sustancias quimiopreventivas como el selenio dado que podría reducir

la tasa de rotura cromosómica en tejidos normales de en pacientes portadores de mutaciones

en el gen BRCA1.

3. ESTILOS DE VIDA

Se recomienda seguir las pautas propuestas en el Código Europeo Contra el Cáncer. En relación

al peso y actividad física, es importante destacar que varios estudios han demostrado que la

actividad física en la adolescencia así como el peso corporal normal en el momento de la me-

narquia y un menor peso a los 21 años se asocian con un retraso en el diagnóstico de cáncer

de mama entre portadoras. 

4. CIRUGIA PREVENTIVA

Las mujeres portadoras de mutación en los genes BRCA pueden optar por una cirugía profi-

láctica para reducir su riesgo a desarrollar cáncer. En concreto, existen dos opciones quirúrgicas

que hacen referencia a los órganos más implicados en el CMOH: la mastectomía bilateral pro-

filáctica y la salpingo-oforectomía bilateral profiláctica 7. 

La mastectomía bilateral profiláctica ha demostrado una disminución significativa del
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riesgo de padecer cáncer de mama (>90%). Sin embargo, no se ha demostrado una reducción

en la mortalidad por cáncer de mama 8. 

La salpingo-oforectomía bilateral profiláctica ha demostrado ser una opción útil tanto para re-

ducir el riesgo de padecer cáncer de ovario como para aumentar la supervicencia de las mujeres

portadoras de mutación en los genes BRCA. Sin embargo, es muy importante discutir el mo-

mento de realización de esta cirugía profiláctica, evaluando los riesgos y beneficios de la misma.

En la actualidad se recomienda en mujeres portadoras de mutaciones deletéreas en los genes

BRCA1 ó BRCA2 mayores de 35 años de edad que han cumplido sus deseos genésicos 7,8. 
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