
CÁNCER DE MAMA 
HEREDITARIO:
Papel del Consejo Genético

Dra. T.Ramón y Cajal
tramon@santpau.cat
Oncología Médica
Hospital Sant Pau

Proceso de comunicación que trata los 
problemas humanos asociados a la 
incidencia o riesgo de incidencia de un 
desorden genético en una familia

Sociedad Americana Genética Humana, 1975



INDICE

CONSULTA PRETEST

SELECCIÓN 
CASOS

VALORACIÓN 
PSICOLÓGICA

EXTRACCIÓN SANGRE

CONSULTA POST-TEST 
RESULTADOS

PREVENCIÓN Y SEGUIMIENTO



CONSULTA PRETEST

SELECCIÓN 
CASOS

VALORACIÓN 
PSICOLÓGICA

EXTRACCIÓN SANGRE

CONSULTA POST-TEST 
RESULTADOS

PREVENCIÓN Y SEGUIMIENTO



SELECCIÓN CASOS
CRITERIOS CLÍNICOS SOSPECHA

IV:7
1972

IV:9
1973

MAMA dx31

III:8
1948

MAMA dx48
HT+DA 45a

III:9

PULMON dx58
D 58

IV:10

V:2
2003

IV:8

V:1
2001

II:10

PULMON dx40s
D 41

II:11
1919

I:5 I:6

II:12

ORL D 60

II:13

GASTRIC D60s

II:14

cor

II:16II:15

III:10

GASTRIC

III:11

LEUCEM 
dx40s

II:6

D TB40s

II:5
1922

TIROIDES
dx40

III:7
1946

HT+DA (50)

III:6

IV:6
1969

IV:5

LEUCM
dx26 D 26

I:4I:3

MAMA dx30s

II:7

PULMON

II:8

MAMA 
Joven

II:9

MAMA 
Joven

I:1

D 80s

I:2

pulmonia
D 60s

II:1

D 80s

II:4
1925

II:2

III:1 III:2

MAMA dx41

II:3

III:3
1965

III:5
1963

III:4

IV:1 IV:2 IV:3 IV:4

V:3
2008



SELECCIÓN CASOS

IV:7
1972

IV:9
1973

MAMA dx31

III:8
1948

MAMA dx48
HT+DA 45a

III:9

PULMON dx58
D 58

IV:10

V:2
2003

IV:8

V:1
2001

II:10

PULMON dx40s
D 41

II:11
1919

I:5 I:6

II:12

ORL D 60

II:13

GASTRIC D60s

II:14

cor

II:16II:15

III:10

GASTRIC

III:11

LEUCEM 
dx40s

II:6

D TB40s

II:5
1922

TIROIDES
dx40

III:7
1946

HT+DA (50)

III:6

IV:6
1969

IV:5

LEUCM
dx26 D 26

I:4I:3

MAMA dx30s

II:7

PULMON

II:8

MAMA 
Joven

II:9

MAMA 
Joven

I:1

D 80s

I:2

pulmonia
D 60s

II:1

D 80s

II:4
1925

II:2

III:1 III:2

MAMA dx41

II:3

III:3
1965

III:5
1963

III:4

IV:1 IV:2 IV:3 IV:4

V:3
2008

• Tres o más familiares de primer grado afectos de cáncer de mama
y/o ovario

• Dos casos familiares de primero/segundo grado: 
• Dos casos de cáncer de ovario
• Un caso de cáncer de mama y otro cáncer de ovario 
• Un caso de cáncer de mama en varón y otro cáncer de 

mama/ovario
• Dos casos de cáncer de mama menores de 50 años
• Un caso de cáncer de mama bilateral y otro cáncer de 

mama (uno menor de 50 años) 
• Un caso:

• cáncer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 
años

• cáncer de mama < 30 años
• cáncer de mama y ovario misma paciente 

• Tres o más familiares de primer grado afectos de cáncer de mama
y/o ovario

• Dos casos familiares de primero/segundo grado: 
• Dos casos de cáncer de ovario
• Un caso de cáncer de mama y otro cáncer de ovario 
• Un caso de cáncer de mama en varón y otro cáncer de 

mama/ovario
• Dos casos de cáncer de mama menores de 50 años
• Un caso de cáncer de mama bilateral y otro cáncer de 

mama (uno menor de 50 años) 
• Un caso:

• cáncer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 
años

• cáncer de mama < 30 años
• cáncer de mama y ovario misma paciente 

Estimación riesgo de cáncer de mama:
– Indice Gail
– Claus
– Tyrer-Cuzick
Estimación probabilidad de mutación BRCA: 
– Couch (BRCA1)
– Shattuck-Eidens (BRCA1)
– BRCAPRO
– De la Hoya



SELECCIÓN CASOS

IV:7
1972

IV:9
1973

MAMA dx31

III:8
1948

MAMA dx48
HT+DA 45a

III:9

PULMON dx58
D 58

IV:10

V:2
2003

IV:8

V:1
2001

II:10

PULMON dx40s
D 41

II:11
1919

I:5 I:6

II:12

ORL D 60

II:13

GASTRIC D60s

II:14

cor

II:16II:15

III:10

GASTRIC

III:11

LEUCEM 
dx40s

II:6

D TB40s

II:5
1922

TIROIDES
dx40

III:7
1946

HT+DA (50)

III:6

IV:6
1969

IV:5

LEUCM
dx26 D 26

I:4I:3

MAMA dx30s

II:7

PULMON

II:8

MAMA 
Joven

II:9

MAMA 
Joven

I:1

D 80s

I:2

pulmonia
D 60s

II:1

D 80s

II:4
1925

II:2

III:1 III:2

MAMA dx41

II:3

III:3
1965

III:5
1963

III:4

IV:1 IV:2 IV:3 IV:4

V:3
2008

CDI pT2N0/15M0, G3, RH neg,

Her-2/neu negatMucosecretor infiltr. pT1N0/16M0 

RE+15% RP10%, G2, Her-2/neu negat

BRCA1:BRCA1:
- Rasgos c.medular (30-60% vs 3%)
- Bien delimitados
- Menor frecuencia DCIS
- Menor frecuencia expresión RH, 

HER-2 (3% vs 15%) y ciclina D
- Triple negativo (+CK 5 y 6)
- p53 sobrexpresado 44% 

(22% en controles)
- Sobrexpresión de EGFR en 70% 

tumores basales y asociados a 
BRCA1     Foulkes, Sem Oncol 2007

BRCA2:BRCA2:
- Menor diferenciación tubular
- Bien delimitados (crecimiento expans)
- Ca. Lobulillar poco frecuente
- Ciclina D1 y p27+
- Frecuente expresión RH+

Foulkes, Sem Oncol 2007

NO BRCA1/2:NO BRCA1/2:

- Menor número de mitosis, pleomorfismo
nuclear, infiltrado linfocítico,  crecimiento 
expansivo y  necrosis que BRCA1

- Menor grado, pleomorfismo nuclear y mayor 
formación de túbulos que BRCA2

- Mayor frecuencia de Lobulillar infiltrante

Lakhani, Clin Canc Research 2000
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VISITA PRETEST

• Cáncer de mama:40-85%

• Cáncer de mama contralateral: 40-60%

• Cáncer de  ovario: 15-40%

Cáncer de trompa de falopio: <10%

En varón: cáncer de próstata >10%

Otros tumores: -páncreas <10%

-melanoma

-gástrico? colon?
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VISITA PRETEST: PRONÓSTICO CMH

Tumores BRCA1:Tumores BRCA1:
SIMILARSIMILAR

• Verhoog, 98
• Verhoog,99
• Johannsson,98
• Robson,99
• Seynaeve,2004
• Rennert,2007

PEORPEOR
• Sttopa-Lyonnet, 2000
• Robson, 2004
• Moller, 2008

Tumores BRCA2:Tumores BRCA2:
• Rennert,2007

SIMILARSIMILAR
• Moller, 2008
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BRCA1

BRCA2

1 kb

18

16117 132

1810 11

1 kb

27

Cromosoma 17
24 exones, 1863 aa

Cromosoma 13
27 exones, 3418 aa
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Diagnóstico primario contralateral en probando…

Cáncer intervalo 

CDI pT1N1/30M0, 

G3, RH neg,Her-2/neu negat



TRATAMIENTO LOCAL: CONSERVADOR vs RADICAL

A favor:

- No hay evidencia consistente 
en contra (pero estudios limitados)

- Razonable en casos que optan por 
otras medidas reductoras de R 
(tamoxifeno y/o DAB)

- Frecuencia similar de 
efectos 2os a RT

En contra:

Seguimiento corto de estudios (diferencias > 7 años en portadoras no DAB) 

Mayor incidencia de tumores metacrónicos en distinto cuadrante y más tardíos que 
casos esporádicos Pierce, JCO´06

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DE PROPUESTA TERAPÉUTICA 
Y ASESORAMIENTO PREVIO A INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA 
EN CASO DE SER CANDIDATA A TRATAMIENTO 
CONSERVADOR



Estudios Preclínicos:
- Mayor sensibilidad a mitomicina-C, CDDP , adriamicina y VP-16 (rotura doble cadena de DNA)
- Menor sensibilidad a paclitaxel
- Diversos estudios in vitro demuestran mayor sensibilidad a CDDP de algunas lineas de CO BRCA1      

(Moynahan,2001;Bhattacharyya,2000;Tassone,2003)
- Estudios en líneas celulares de supervivencia reducida en células deficientes en BRCA tratadas con IPARP 

(KU0058684, KU0058948) comparadas con heterozigotas o wild tipe BRCA
(Farmer, Nature 2005;Bryant, Nature 2005) 

Estudios clínicos con pacientes con tumores BRCA:
-Mayor tasa de respuestas a neoadyuvancia en BRCA1+ vs casos esporádicos en series pequeñas, retrospectivas y 
con esquemas diferentes (mayores RP Y RC a esquemas con antraciclinas y menores con docetaxel)

(Chappuis 2002; Delaloge,2002; Byrski, 2007; Garber, SABCS 2006; Byrski, 2008, Gronwald, ASCO´09)
-Supervivencia similar tras adyuvancia de portadoras BRCA1 vs casos esporádicos con mayor intervalo hasta
enfermedad diseminada en BRCA2+ (4.8 años vs 2 años para casos esporádicos o BRCA1+)

(Brekelmans, 2006)
-Serie retrospectiva de sensibilidad a CMF/ antraciclinas en primera línea para enfermedad diseminada en portadoras: 
mayores OR (89% vs 50%), PFS (11 vs 7 meses) y OS en BRCA2+ (Kriege, JCO 2009)

-Estudios phase I- II con IPARP en combinacion con temozolamida o platino o monoterapia. Tasa de respuestas del 30-
40% (beneficio clínico 60%) y RAM grado 1/2: astenia en el 35%, nauseas 44% y grado 3 nauseas7% y leucopenia5%

(Audeh ASCO´09, Tutt ASCO´09; Plummer ASCO´05 y 06;Fong, ASCO´08 y NEJM 2009)

TRATAMIENTO SISTÉMICO
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CRIBADO mujeres ALTO Riesgo / BRCA1/2+

http://www.aatrm.net/html/es/dir420/doc11310.html



“The ER status of the first tumor was highly predictive of the ER status of the second 
tumor (odds ratio, 8.7; 95% confidence interval, 3.5-21.5; P < 0.0001)”

Narod, Ca Epi Bio Prev´05

Tamoxifeno (CMB vs unilateral):

- Tamoxifeno se asocia a una reducción del 50% CM contralateral
Narod, Lancet ´00

- Tamoxifeno se asocia a reducción del 50% BRCA1
Dudoso beneficio adicional a la BSO Gronwald, Int J Ca´06

- Tamoxifeno se asocia a una reducción del 69% CM a10 años
Pierce, JCO´06

Alternativas pendientes de conocer o explorar:
- Inhibidores aromatasa
- AntiEGFR, Inhibidores poly(ADP ribose) polymerase

QUIMIOPREVENCIÓN 
PRIMARIA/SECUNDARIA


