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RESUMEN 
Se estima que un 5-10% de los tumores mamarios se deben a la existencia en cier­

tas familias de mutaciones genéticas heredadas con patrones variables - de forma au­
tosómica dominante en el caso del síndrome "neoplasia de mama y ovario" -y caracte­
rizadas por penetrancias altas en algunos casos. En general, cuanto mayor sea el nú­
mero de familiares afectos y más cercana la proximidad biológica de estos, mayor será 
el riesgo de que este componente genético juegue un papel central en la génesis del tu­
mor. La cuantificación de este riesgo se puede estimar mediante varios modelos - dos 
son los más utilizados -: Modelo GAIL y Modelo CLAUS. Estos facilitarán la toma de 
algunas decisiones clínicas: administrar o no THS, iniciar tempranamente el despis­
taje mamográfico, incluir a la paciente en programas de quimioprevención con Tamo­
xifeno - o Raloxifeno - o realizar una mastectomía profiláctica. 

ABSTRACT 
lt is estirnated that 5-10% of the rnarnrnary turnours are due to the exis­

tence in certain farnilies of inherited genetic rnutations with varied patterns 
- following a dorninant autosornal pattern in the case of the ovarian and bre­
ast cancer syndrorne - and characterised by a high degree of pene trance in a 
few cases. In general terrns, the higher the nurnber of affected farnily rnern­
bers and the closer the biological proxirnity, the higher the risk for this ge­
netic cornponent to play a key role in the genesis of the turnour. The risk as­
sessrnent of developing breast cancer can be estirnated through various pat­
terns being two of thern the rnost widely used: the GAIL rnodel and the 
KLAUS rnodel. These two rnodels will facilitate the physician to rnake sorne 
decisions, sorne of which could be wether or not to adrninistrate THS, to ini­
tiate rnarnrnographic screening at fourties, entering the patient in chernical 
prevention prograrnrnes with Tarnoxifen or Raloxifen, or to achieve a prop­
hilactic rnastectorny. 

INTRODUCCIÓN 

Las primeras descripciones de familias con alta 
frecuencia de tumores mamarios entre sus miem­
bros data de la antigua Roma (1) y los primeros 
documentos de la era moderna se publicaron en 
1866 en Francia - 10 casos de cáncer de mama en 
una familia a lo largo de 4 generaciones (2). 
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Varios hechos sugieren la existencia de una ba­
se genética que explique la alta prevalencia del tu­
mor característica de ciertas familias: por una par­
te el riesgo aumentado de padecer cáncer de ma­
ma en mujeres con antecedentes familiares de este 
tumor y, por otra, la observación - poco frecuente -
de familias con varios miembros afectos siguiendo 
un patrón hereditario que recuerda al autosómico 
dominante. Esta última observación ha permitido 
acuñar el término "cáncer de mama familiar". 

Los tumores que aparecen en las familias 
afectas presentan varias características clínicas 
distintivas: la edad de aparición es más tempra­
na y es mayor la incidencia de bilateralidad y de 
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tumores asociados (ovario, colon, próstata, endo­
metrio y sarcomas) que en los casos de tumores 
esporádicos (3,4). 

En los últimos años varias mutaciones gené­
ticas han sido identificadas en el origen de estos 
tumores - especialmente relevantes son las mu­
taciones de BRCA 1 y 2 -. Sin embargo son poco 
frecuentes siendo responsables de un 5 - 10% del 
total de neoplasias mamarias (5,6,7,8). 

Este trabajo pretende realizar una puesta al 
día del tema "cáncer de mama familiar" que fa­
cilite el manejo de las pacientes en las que se 
sospeche la existencia de algún factor genético 
predisponente tanto confirmando y cuantifican­
do el riesgo de desarrollar la neoplasia como es­
tableciendo estrategias profilácticas eficaces. 

2 NEOPLASIA MAMARIA FAMILIAR: 
FACTORES DE RIESGO. 

A. HISTORIA FAMILIAR: 

Algunos datos sugieren que en la población 
general el 5-10% de las mujeres tienen un fami-

CARACTERISTICAS DEL FAMILIAR 
DE PRIMER GRADO AFECTO 

DIAGNÓSTICO 

ENFERMEDAD BILATERAL 

LAS DOS ANTERIORES 

DIAGNOSTICO POSTMENOPÁUSICO 

Se ha comparado la información administra­
da por las pacientes con la información obtenida 
a partir de bases de datos (completamente fia­
ble) hallando una concordancia del 83% (CI 
95%: 66%- 93%) (9). 

El riesgo conferido por una historia familiar 
de cáncer de mama ha sido estudiado mediante 
estudios de tipo caso-control y cohortes obte­
niendo resultados similares (10). 

Un metaanálisis basado en 38 estudios de­
terminó que el riesgo relativo conferido por un 
familiar de 1° grado afecto es de 2,1 (intervalo 
de confianza (CI) del 95%, 2-2,2). Este riesgo va­
ría en función de la edad en la cual se realiza el 
diagnóstico de manera que cuanto más jóvenes 
sean los familiares afectos mayor será el riesgo 
conferido. Este efecto es especialmente impor­
tante en el caso de pacientes menores de 50 
años con familiares afectos también menores de 
esta edad (10) (Tabla 1). 

Otro factor importante es el número de fami­
liares afectos y su relación biológica: en general 
cuanto mayores sean el número y la proximidad 
de los familiares mayor será el riesgo (6,7,10). 

RIESGO RELATIVO 

3.0 

5.0 

9.0 

1.5 

Datos de Anderson DE. Genetic study of breast cancer: identification of a high risk group. Cancer 1974; 34:1090; y Anderson 
DE, Badzioch MB. Risk offamilial breast cancer. Cancer 1985; 56:383. 

Tabla 1: riesgo relativo de las pacientes con familiares de primer grado afectos por cáncer de mama. 

liar de 1° grado- madre o hija- afecto por cáncer 
mamario. Cuando se contemplan los anteceden­
tes familiares de P y/o 2° grado, el porcentaje 
aumenta al20% (5,6,7,8). 

La elaboración de árboles familiares - que 
permiten intuir la existencia de alguna predis­
posición genéticamente codificada - ofrece al clí­
nico una información de gran valor. 

Sin embargo, la elaboración de estos árbo­
les no está exenta de dificultades: algunos pa­
cientes desconocen datos concernientes a sus 
familiares y el estudio de familias pequeñas 
con muertes prematuras es especialmente di­
fícil. 

En las familias con pocos miembros este efec­
to puede ser difícil de desenmascarar aunque 
exista una predisposición clara. 

En aquellas familias con gran cantidad de 
miembros femeninos es muy útil determinar la 
proporción de mujeres afectas frente a las no 
afectas (mejor que determinar el número total 
de mujeres afectas). 

Por último, y aunque existe cierta controver­
sia al respecto (11,12), la existencia de familia­
res con antecedentes de otras neoplasias - espe­
cialmente ováricas - conlleva una cierta predis­
posición a desarrollar cánceres mamarios: 
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De los estudios que apoyan esta tesis, el más 
importante (9) establece una puntuación o "sco­
'-,e" basado en la historia familiar que incluye 
~~tos como el número de familiares con neopla­
r~s~a ovárica, la edad de diagnóstico y la relación 
¡,biológica. El riesgo que confiere un score supe­
;rior a 5 (3% de la población) es de 1,6 frente a 
,·Un riesgo de 1,15 en mujeres con scores entre 2 
y 4,9 (12% de la población). 

La asociación de neoplasias ovárica y mama­
ria en el seno de una familia aumenta la proba­
bilidad de que exista una mutación genética he­
redada en el origen tumoral (13,14). 

B. OTROS FACTORES DE RIESGO 

La edad joven - menor de 50 años - es un fac­
tor de riesgo de primera magnitud en las muje­
res predispuestas a padecer neoplasias mama­
rias. En estas mujeres las neoplasias tenderán a 
aparecer más tempranamente que en los casos 
esporádicos: la edad media de diagnóstico es de 
aproximadamente 40 años (16). 

Sin embargo, la frecuencia de mutaciones 
genéticas relacionadas con tumores mamarios 
es pequeña -incluso entre las mujeres jóvenes 
con estos tumores -. Así, un estudio estimó en 
6% la frecuencia de mutaciones del gen BRCA 
1 en un grupo de pacientes que presentaron 
una neoplasia mamaria antes de los 35 años 
(15). 

La historia menstrual y reproductiva - tanto 
en la población general como en las pacientes de 
alto riesgo - influye en el riesgo de desarrollar 
tumores de mama: una la gestación a edad tem­
prana - antes de los 25 años - y una paridad de 
por lo menos 3 protegen a aquellas mujeres con 
mutaciones conocidas del BRCA 1 (17,18). 

La terapia con estrógenos en pacientes gené­
ticamente predispuestas, ya sea en forma de an­
ticonceptivos orales (AO) o de terapia hormonal 
sustitutiva (THS) tras la menopausia está suje­
ta a gran controversia. 

Un estudio llevado a cabo en pacientes de ra­
za judía Askhenazi diagnosticadas de cáncer 
mamario antes de los 40 años mostró que aque­
llas pacientes con mutaciones de BRCA 1 o 2 
(28%) presentaban una mayor frecuencia de con­
sumo de anticonceptivos orales antes de su pri-

. ·' :· 

mera gestación. Este resultaa.o ·paree~~~~ .. ·.' ..... · 
que el uso de AO en pacientes portador~ 
mutaciones aumentaría el riesgo de 'desán'Cill'" 
una neoplasia mamaria (19). ·-~ • . 

El riesgo tumoral de las pacientes genét:fca ·~ 
mente predispuestas tratadas en la postmeno· 
pausia con THS es dificil de determinar: así¡ al­
gunos trabajos establecen que está aumentado 
(20,21) y otros que no se afecta (22,23.) 

Actualmente no existen datos definitivos res­
pecto de los efectos de la THS sobre el riesgo de 
desarrollar tumores en pacientes portadoras de 
mutaciones en BRCA 1 y 2. Sin embargo, se 
acepta que la THS de corta duración confiere po­
co o ningún riesgo a estas pacientes (24,25). 

Las pacientes con antecedente personal de 
cáncer mamario in situ o invasor tienen un riesgo 
mayor de desarrollar tumores contralaterales; es­
to es especialmente cierto en el caso de que el tu­
mor primario sea de extirpe lobulillar (26). 

3. CUANTIFICACIÓN DE RIESGO: 
MODELOS . 

Aunque existen 4 modelos para estimar el 
riesgo de padecer cáncer de mama, dos son los 
más utilizados: el modelo CLAUS (27) y el mo­
delo GAIL (28). 

Ambos modelos presentan algunas limitacio­
nes y sus estimaciones de riesgo pueden diferir 
en casos concretos. Sin embargo, constituyen en 
la actualidad el mejor método disponible para 
cuantificar el riesgo individual. 

Ninguno de los 2 métodos se diseñó para pre­
decir la probabilidad de que existan mutaciones 
de BRCA ly 2. 

A. MODELO CLAUS 

Se basa en datos empíricos extraídos del 
Cancer and Steroid Hormone Study (29) y esti­
ma la probabilidad de que las pacientes con an­
tecedentes familiares de cáncer mamario desa­
rrollen el tumor. Asume que el riesgo heredado 
es atribuible a una mutación poco frecuente que 
se transmite siguiendo un patrón autosómico 
dominante. 

Las estimaciones de riesgo se basan funda­
mentalmente en los antecedentes familiares: 
edad de la mujer, número de familiares de pri-
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mer y segundo grado afectos y sus edades de 
diagnóstico. Por lo tanto, es lógico pensar que 
pueda infraestimar el riesgo de aquellas pacien­
tes expuestas a factores no contemplados por el 
modelo (ambientales o de comportamiento, fac­
tores de tipo reprodutivo ... ). 

Basándose en el conocimiento de anteceden­
tes familiares de 1 o y 2° grado y teniendo en 
cuenta las edades de diagnóstico, este modelo 
proporciona estimaciones de riesgo individuales 
agrupadas por décadas desde los 29 hasta los 79 
años de edad. 

B. MODELO GAIL 

Es el modelo más utilizado. Sus datos están 
basados en un gran programa de screening 
mamográfico realizado en la década de los se­
tenta y han sido validados posteriormente 
(30,31) 

Estima el riesgo acumulado - agrupado por 
décadas hasta los 90 años - de padecer un cán­
cer de mama. 

Incorpora algunos factores de riesgo no genéti­
cos como son la edad de la menarquia (<12, 12-13, 
14 o más), la edad materna en el momento del pri­
mer nacimiento (<20, 20-24, 25-29 o nuliparidad, 
30 o más), el número de biopsias mamarias (0,1, 2 
o más) y el número de antecedentes familiares de 
primer grado (0,1, 2 o más) (32). 

No tiene en cuenta los antecedentes de 2° 
grado, los antecedentes familiares vía paterna 
ni la edad de diagnóstico de los familiares afee-

EDAD RAZA N" DE N" DE 
ACTUAL FAMILIARES BIOPSIAS 

DE l"GRADO MAMARIAS 
AFECTOS 

40 NEGRA o o 
40 BLANCA o o 
40 BLANCA 1 o 
40 BLANCA 1 1 
40 BLANCA 1 1 
40 BLANCA 1 1 
40 BLANCA 2 2 
50 BLANCA 1 1 
60 NEGRA 1 1 
60 BLANCA 1 1 

tos. Puede, por tanto, subestimar el riesgo de 
aquellas pacientes con antecedentes familiares 
de 2° y 3° grado. 

En 1987, el Breast Cancer Prevention Trial 
revisó el modelo incorporando parámetros co­
mo la raza o la existencia de antecedentes de 
hiperplasia atípica en biopsias mamarias (Ta­
bla 2). 

Estudios de validación han indicado que el 
modelo sobrestima el riesgo en aquellas mujeres 
que no siguen programas de screening regular­
mente (30, 31). 

C. MODELOS PARA DETERMINAR 
LA PROBABILIDAD DE MUTACIONES 
DE BRCA 1 Y BRCA 2 

Varios estudios se han centrado en las mu­
jeres con asociación de tumor mamario y ovári­
co intentado determinar la probabilidad de que 
presenten mutaciones de BRCA 1 y 2. 

En un estudio multicéntrico se realizó el test 
genético a aquellas mujeres que habían presen­
tado una neoplasia mamaria antes de los 50 
años, habían presentado una neoplasia ovárica a 
cualquier edad o presentaban un familiar de 1° o 
2° grado con cualquiera de las dos neoplasias an­
tes citadas (33). La probabilidad de hallar muta­
ciones de BRCA 1 y 2 era mayor del 50% si la 
paciente había padecido un tumor bilateral, ha­
bía padecido un tumor ovárico y otro mamario o 
había sido diagnosticada de cáncer de mama an­
tes de los 40 años y presentaba familiares con 
alguno de estos tumores (33). 

EDAD DE EDAD DE 1" RIESGO DE RIESGO DE 
MENARQUIA PARTO CANCEREN CANCERA 

LOS LOS90AÑOS SIGUIENTES 5 
AÑOS 

ANOS PORCENTAJE 
14 19 0.3 3.7 
14 19 0.4 6.7 
14 19 0.9 16.4 
14 19 1.5 19.9 
12 19 1.6 21.6 
12 30 1.8 23.2 
12 30 3.4 25.2 
12 30 2.3 20.1 
12 30 2.0 9.4 
12 30 3.4 16.6 

Tabla 11: Ejemplos clínicos de predicción de riesgo según el modelo gail. 
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Otro estudio valoró el riesgo de mutación de 
BRCA 1 en pacientes con 3 o más familiares 
afectos de neoplasia ovárica o mamaria, siendo 
pbr lo menos 2 los familiares diagnosticados 
iintes de los 60 años (34). 

La mutación se halló en el 33% de las pa­
cientes con los dos tipos de tumores - ováricos 
y mamarios - y en el 17% de las familias con 
una neoplasia mamaria aislada. 

Un tercer estudio comunicó que el 40% de las 
familias con los 2 tipos de tumores presentaban 
entre sus miembros mutaciones de BRCA 1 
mientras que sólo el 7% de las familias con tu­
mores mamarios - sin tumores ováricos asocia­
dos -presentaban estas mutaciones (35). 

Como conclusión, parece que entre las mu­
jeres con antecedentes familiares y personales 
de cáncer de mama es más probable hallar una 
mutación de BRCA 1 y 2. Esto es especialmen­
te cierto en aquellas pacientes que asocian un 
tumor ovárico, 2 o más tumores - mamarios o 
de ovario - o múltiples tumores mamarios 
diagnosticados a edades tempranas. 

Dado que estos estudios se han realizado en 
grupos seleccionados de pacientes de alto riesgo, 
los resultados no se pueden generalizar a pa­
cientes controladas en clínicas de atención pri­
maria. 

3. SINDROME DE CANCER DE MAMA 
Y OVARIO. 

Como hemos visto en los apartados anteriores, 
la historia familiar es el mayor factor de riesgo 
para padecer cáncer de mama. En la mayoría de 
las familias no existe una carga importante - 4 o 
más miembros afectos dependientes de una mis­
ma rama -; sin embargo, en otras familias los fac­
tores hereditarios parecen ser los mayores condi­
cionantes de la aparición de tumores. 

185deiAG 1294del40 

Algunos de estos tumores sóh' ei resült)g· 
mutaciones puntuales en ciértós-g@n·é· · 
mutaciones son poco frecuentes aunquet.~· · 
presentar una alta penetrancia. · · · 

Los análisis de segregación son métodos 
cuantitativos para poner de manifiesto si la dis.: 
tribución de una determinada característica ge­
nética es compatible con la herencia mendelia­
na. Análisis de este tipo han permitido demos­
trar la existencia de una predisposición genética 
para cáncer de mama heredada siguiendo un pa­
trón autosómico dominante. 

Se estima que entre el 5% y ellO% de todos 
los tumores mamarios son atribuibles a muta­
ciones génicas heredadas de forma autosómico 
dominante; estas mutaciones son altamente pe­
netrantes (6, 7): las portadoras tienen un riesgo 
alto - más del 50% - de desarrollar estos tumores 
a lo largo de la vida. 

La búsqueda de genes asociados a susceptibi­
lidades hereditarias para desarrollar tumores 
mamarios se ha visto facilitada por el estudio de 
grandes familias con múltiples individuos afec­
tos. Se han identificado algunos genes entre los 
cuales los más importantes son los BRCA 1, 2 y 
el p53. 

En 1994 se aisló el gen BRCA 1 en el cro­
mosoma 17q12-21 (36). Posteriormente se de­
terminó que se trataba de un gen tumor-supre­
sor formado por 24 exones que codificaban la 
síntesis de una proteína de 1863 aminoácidos 
(Fig 1). 

Desgraciadamente, el espectro de mutacio­
nes dentro de este gen es muy alto - han sido 
descritas más de 600 -. Aunque ciertas muta­
ciones se repiten en algunas familias esto no 
es lo habitual lo que dificulta el screening po­
blacional desde un punto de vista técnico y 
económico. 

4184del14 

Figura 1: Estructura de brcal y mutaciones mas frecuentes. Los exones se representan con líneas verticales 
gen. :{!:1 exon 11 incluye a más de la mitad de las regiones codificadoras. 
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Aproximadamente el 80% de las mutaciones 
en este gen cambian el marco de lectura de la 
proteína lo que interrumpe prematuramente la 
síntesis de esta. 

Por último, se estima actualmente que entre 
el 30-40% de las mutaciones, incluyendo delec­
ciones genómicas amplias y mutaciones que al­
teran la transcripción de BRCA 1, quedan sin 
detectar por razones técnicas. 

Dado que una persona nace con 2 alelas - o 
copias de cada gen - la mutación de uno de ellos 
no es suficiente para determinar el desarrollo 
tumoral; este sólo tendrá lugar si estan mutados 
los dos alelos. 

La probabilidad de que suceda esto en una 
misma célula de forma esporádica es muy baja. 

En 1971, para explicar la predisposición ge­
nética presente en algunas familias, Knudsen 
(77) propuso la teoría de los "2 impactos". 

Según esta teoría, la susceptibilidad genética 
al cáncer de mama resulta de la inactivación de 
un alelo génico - en este caso del gen BRCA 1 o 2 
- por línea germinal y la subsiguiente pérdida 
somática del otro alelo en el tejido mamario. 

Así, las pacientes de las familias de riesgo 
heredan una mutación inactivadora de uno de 
los alelas y sólo es necesario que sufran una se­
gunda mutación - somática esta vez, no hereda­
da - que inactive la copia restante. 

En resumen, estas mujeres sólo requieren 
una mutación - y no 2 como en los tumores espo­
rádicos - con lo que en ellas el desarrollo tumo­
ral es mucho más probable. 

El BRCA 2 está situado en el cromosoma 
13q12-13 y sus mutaciones están vinculadas al 
cáncer de mama masculino, siendo el riesgo me­
nor para cáncer de ovario que el de las familias 
con mutaciones de BRCA 1 (37, 38). 

Está constituido por 27 exones que codifi­
can una proteína de 3418 aminoácidos (39). 

Presenta ciertas analogías con el BRCA 1: 
se trata de un gen tumor supresor en el que se 
han localizado múltiples mutaciones; ambos 
presentan un exón 11 inusualmente extenso. 

Las proteínas codificadas por ambos genes 
se localizan normalmente en el núcleo (40). 

BRCA 1 y 2 se expresan en la mayoría de 
los tejidos y no sólo en mama u ovario. La 
transcripción de ambos genes se realiza al fi­
nal de la fase G 1 y se mantiene elevada duran­
te la fase S lo que sugiere alguna participación 
en la síntesis del ADN (41, 42). Ambos genes 
parecen estar implicados en el control de la 
mitosis y de la meiosis así como en el manteni­
miento de la estabilidad genómica (43, 44). La 
evidencia con que contamos en la actualidad 
sugiere que ambos genes intervienen asímismo 
en procesos de reparación genética (45) y que 
son capaces de inducir la transcripción protei­
ca (46, 47, 48). 

Es muy probable que las extensas proteínas 
codificadas estén implicadas en multitud de 
procesos celulares y que sólo un pequeño nú­
mero de estos últimos estén relacionados con 
la aparición de tumores de mama y ovario. 

La penetrancia de ambos genes oscila entre 
el 36-85% para el cáncer de mama y el 16-60% 
para el cáncer de ovario. Las estimaciones de 
penetrancia de BRCA 1 en las familias de alto 
riesgo - datos del Breast Cancer Linkage Con­
sortium - son de un 80% de riesgo de desarro­
llar un tumor de mama a lo largo de la vida 
(49). 

Dado que mutaciones de BRCA 1 y 2 conlle­
van con frecuencia la aparición de tumores de 
mama y/o de ovario, es lógico pensar que estos 
genes puedan estar involucrados de alguna 
manera en la aparición de formas esporádicas 
de estos tumores- mucho más frecuentes-. Sin 
embargo, hasta la fecha hay pocos indicios que 
sugieran esta relación (50, 51). 

Por lo que respecta a las características his­
tológicas de los tumores de estas pacientes, al­
gunos trabajos han sugerido una frecuencia au­
mentada de extirpes medulares en los casos de 
mutaciones de BRCA 1 (52, 53, 54); algún autor 
propone realizar el test genético a todas las pa­
cientes que presenten tumores de esta naturale­
za. En el caso del BRCA 2, los tumores son his­
tológicamente mucho más heterogéneos. 

Por lo que respecta al pronóstico, varios 
grupos han comunicado mayor frecuencia de 
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tumores de alto grado así como mayores índi­
ces mitóticos y proliferativos (55). 
,(,. 

4. OTROS SINDROMES DE CÁNCER 
MAMARIO FAMILIAR. 

l. SÍNDROME DE LI FRAUMENI 

Identificado como síndrome en 1969 (56), va­
rios tumores aparte de los mamarios han sido 
relacionados con él: tumores de tejidos blandos, 
osteosarcomas, tumores cerebrales, leucemias y 
carcinomas de la glándula suprarrenal (57, 58). 

Los análisis de segregación realizados en fa­
milias con algún miembro afecto por un sarcoma 
confirmaron un patrón de herencia autosómico 
dominante y una penetrancia dependiente de la 
edad - se estima que alcanza el 70% a los 70 
años- (59). Casi el 30% de los tumores en estas 
familias se dan antes de los 15 años (58). 

De 24 familias con el síndrome, 44 presenta­
ron miembros afectos por cáncer mamario de los 
cuales el 77% aparecieron entre los 22 y los 45 
años. El 25% de estas pacientes presentaron tu­
mores bilaterales (58). 

En 1990 se identificó un grupo de mutaciones 
del gen p53 (60, 61) como uno de los responsa­
bles más frecuentes del síndrome (50% de las fa­
milias afectas). La mayoría de las mutaciones se 
da en los exones 5 a 8, aunque todos los restan­
tes pueden verse afectados (62). 

2. SÍNDROME DE COWDEN 

Es muy poco frecuente - aproximadamente 
83 casos descritos (63). 

Se caracteriza por la aparición de múlti­
ples hamartomas y lesiones mucocutáneas 
(keratosis, papilomatosis oral y labial...). Es­
tán también descritas lesiones angiomatosas 
y vitíligo. 

Se considera que el síndrome se hereda si­
guiendo un patrón autosómico dominante con 
penetrancia muy variable (64). 

Otro tipo de lesiones no malignas aparecen 
con cierta frecuencia en este síndrome: bocio y 
adenomas tiroideos, pólipos gastrointestinales, 
miomas uterinos y lipomas. 

En la mama no son raros los fibroadenomas, 
las lesiones fibroquísticas, las malformaciones 
de pezón o areola y las hiperplasias epiteliales 
típicas o atípicas (63, 65). 

La frecuencia de tumores mamarios está au­
mentada respecto a la población general (63). 

3. SÍNDROME DE MUIR 

Este síndrome, variante del Lynch tipo II, de­
be su nombre a un epónimo formado por los si­
guientes elementos: múltiples tumores dérmicos 
y de tracto gastrointestinal - benignos y malig­
nos - así como del tracto genitourinario (66, 67). 
Está relacionado con un grupo de mutaciones 
del gen p53 (60, 61), involucrado en procesos de 
reparación del ADN celular. 

La mayoría de las lesiones son bastante co­
munes (carcinomas de células basales, queratoa­
cantomas, divertículos de colon) y aparecen a 
edades y en localizaciones similares a las de la 
población general. 

Se hereda siguiendo un patrón autosómico 
dominante y su penetrancia es alta (67). 

Las mujeres afectas presentan cierta predis­
posición a padecer cáncer de mama sobre todo a 
partir de la menopausia. 

4. ATAXIA-TELANGIECTASIA (AT) 

Es un desorden autosómico recesivo en el 
cual los pacientes experimentan una degenera­
ción neurológica progresiva. 

Estudios epidemiológicos han evaluado el 
riesgo de cáncer mamario entre pacientes coti 
AT encontrando un mayor riesgo de cáncer de' 
mama (68, 69). 

Se estima que el 1% de la población pued~ 1 
ser heterozigótica para este gen que podría si/; 
responsable del 8% de los tumores mama~~o·ft 
diagnosticados antes de los 40 años y del 2'11" 

~'' ~,(~ 

los diagnosticados entreJos 40 y los 60 afi .. 
(70). '1 

La AT no contribuye de forma importante al 
cáncer mamario familiar aunque sí se puede 
considerar como un factor de riesgo de cáncerd~ 
mama. 
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4. CUANTIFICACION DEL RIESGO 
DE CÁNCER DE MAMA: 
APLICACIONES CLÍNICAS 

En las mujeres con antecedentes familiares 
que sugieren la existencia de algún factor genéti­
co predisponente, la cuantificación de riesgo faci­
litará el manejo clínico en varias circunstancias: 

Cuando se valoren los pros y contras de ini­
ciar un tratamiento con terapia hormonal susti­
tutiva (THS) en la postmenopausia. 

Cuando se decida sobre el momento de inicio 
del cribado o "screening" mamográfico. 

Cuando se estudie si iniciar o no un trata­
miento quimioprofiláctico con Tamoxifeno. 

Cuando se valore la realización de una mas­
tectomía profiláctica. 

THS en pacientes de alto riesgo: 

En las pacientes postmenopáusicas sin riesgo 
elevado de cáncer de mama, los estudios obser­
vacionales sugieren que la THS reduce a la mi­
tad el riesgo de coronariopatía y osteporosis pe­
ro aumenta ligeramente el riesgo de cáncer ma­
mario (71, 72, 73). 

Sin embargo, en las pacientes con riesgo alto 
de cáncer mamario el beneficio absoluto de la 
THS cambiará sensiblemente; el beneficio dis­
minuirá conforme aumente el riesgo tumoral 
(35, 74, 75, 76). 

En el marco de un riesgo cardiovascular 
standard, se acepta que la THS no aporta bene­
ficios, en términos de incremento de vida, si el 
riesgo acumulado a lo largo de la vida de pade­
cer un cáncer mamario supera el 30%. 

Aunque son pocas las pacientes postmeno­
páusicas con este nivel de riesgo, la cuantifica­
ción de este último ofrece una información va­
~iosa en la toma de decisiones sobre el trata­
miento con THS en estas pacientes (78, 79, 
SO). 

El empleo de Tamoxifeno o Raloxifeno posi­
blemente reduce el riesgo de cáncer mamario 
aunque ofrece una menor protección frente a 
cardiopatía isquémica y osteoporosis (81, 82). 

Por lo tanto, es probable que el beneficio relativo 
de estas moléculas aumente - en relación con el 
ofrecido por la THS - mientras lo haga el riesgo 
de padecer cáncer de mama. 

Recientes estudios indican que si lo que se 
busca es un aumento de la esperanza de vida, 
el Raloxifeno es la opción preferida en pacien­
tes postemenopáusicas con riesgo sensiblemen­
te aumentado de padecer cáncer mamario (83). 

B. ¿SCREENING MAMOGRÁFICO 
EN PACIENTES DE 40-49 AÑOS? 

En pacientes de más de 50 años el screening 
mamográfico reduce la mortalidad por cáncer 
mamario en aproximadamente un 30% (84). 

Sin embargo el screening entre los 40 y los 49 
años es mucho más controvertido por varias ra­
zones: 

La radiodensidad mamaria es mayor por lo 
que disminuye la probabilidad de que la mamo­
grafía detecte tumores en estadios precoces. 

Aumenta el número de falsos positivos, la an­
siedad generada en las pacientes y las biopsias 
innecesarias. 

Dado que la prevalencia del cáncer de mama 
disminuye a estas edades, el valor de la mamo­
grafía como método de screening disminuye 
también. 

Pese a todos estos datos, recientes reuniones 
de consenso han establecido que en la población 
general el screening mamográfico es beneficioso 
a partir de los 40 años (85, 86). 

En las pacientes de alto riesgo, los benefi­
cios del screening mamográfico son mayores y 
la relación coste-beneficio menor - entre otras 
cosas porque el aumento en la prevalencia tu­
moral en las pacientes de alto riesgo con estas 
edades disminuye el número de falsos positi­
vos-. 

C. QUIMIOPROFILAXIS 
CON TAMOXIFENO 

El Tamoxifeno es la primera droga que ha 
demostrado reducir la incidencia de cáncer de 
mama en mujeres sanas. 
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El Breast Cancer Prevention Trial trató con 
famoxifeno (grupo estudio) o placebo (grupo 
control) a más de 13000 pacientes con riesgos 
aumentados para padecer cáncer mamario - por 
ló menos 1,7 -. · 
' "~ 

'1 

, ·' ' Tras 4 años de seguimien;to, el Tamoxifeno 
i redujo la incidencia de cáncer de mama en un 
49% en relación con las tasas de cáncer mama­
rio observadas en el grupo control (87). 

Sin embargo, los resultados de 2 estudios eu­
ropeos no coincidieron con los del estudio ameri­
cano (88, 89); comunicaron que el Tamoxifeno no 
redujo la incidencia de cáncer mamario signifi­
cativamente (88, 89). 

Uno de estos estudios - realizado en el Reino 
Unido - sólo estudió a aquellas pacientes con 
historia familiar de cáncer mamario (88). 

El otro estudio - realizado en Milán - sólo re­
clutó a pacientes histerectomizadas con alto 
riesgo de cáncer mamario (89). 

La divergencia de datos puede explicarse a la 
luz de la disparidad de diseños de los estudios: 
número diferentes de pacientes, diferentes eda­
des y niveles de riesgo, diferentes periodos de 
seguimiento, tratamientos con THS durante el 
periodo de seguimiento; además, los estudios eu­
ropeos no contraindican la administración de 
THS a las pacientes estudiadas (41% de las pa­
cientes del estudio inglés y 14% del estudio ita­
liano la reciben). 

El mayor número de pacientes del estudio 
americano así como la contraindicación de trata­
miento con THS confiere a este último mayor 
valor. 

Dado que los estudios realizados con Raloxi­
feno no fueron diseñados inicialmente para valo­
rar el poder profiláctico respecto al cáncer ma­
mario, su uso como tal no ha sido aprobado por 
la FDA (90). 

La valoración del riesgo del cáncer de mama 
es importante a la hora de tomar decisiones re­
lacionadas con el tratamiento con Tamoxifeno 
por varias razones: 

El Tamoxifeno sólo ha demostrado ser útil co­
mo quimioprofiláctico en pacientes con un riesgo 
de por lo menos 1, 7. 

El Tamoxifeno no está exento de riesgos 
(neoplasia endometrial, trombosis venosa pro­
funda ... ) y debe valorarse cuidadosamente el 
que no superen a las ventajas. Aunque no dis­
ponemos de ningún análisis de riesgo/benefi­
cio, se puede aceptar que cuanto mayor es el 
riesg~ de.t:áricer'de mama, mayor es la proba­
bilidaa~de'?ql:dHas;ventájas superen a los efec-
tos secúndados:1 

• 

Por último es riecésario ·señarár- que todavía 
persisten ciertas incógnitas ·entorno a la utiliza• 
ción del Tamoxifeno como quimiopr'ofiláctico: 
duración de sus efectos y eficacia en' pacientes 
portadoras de mutaciones de BRCA l"v 2/.¡ 

, ¡ 

D. MASTECTOMÍA PROFILÁCTICA: 
TOMA DE DECISIONES 

Un reciente trabajo analiza el valor de la 
mastectomía profiláctica para reducir el riesgo 
de cáncer de mama (91). 

Se trata de un estudio retrospectivo de cohor­
tes en el que se realiza mastectomía profiláctica 
a 639 pacientes con historia familiar de cáncer 
de mama: 214 pacientes con riesgo alto y 425 
con riesgo moderado. El seguimiento medio es 
de 14 años. 

Se compara el número de neoplasias apareci­
das en el grupo de pacientes de alto riesgo 
(1,4%) con el número de neoplasias que presen­
taron sus hermanas (38,7%). 

Asímismo, se compara el número de neopla­
sias encontradas en el grupo de riesgo moderado 
- 4 - con el número de neoplasias esperadas cal­
culado con el modelo GAIL - 37,4 -. 

Este estudio concluye que la mastectomía pro­
filáctica se asocia a una reducción en la incidencia 
de cáncer mamario de por lo menos un 90%. 

Aunque este porcentaje pueda llevar al entu­
siasmo, la realización de una mastectomía profi­
láctica no está exenta de inconvenientes: se tra­
ta de una cirugía mutilante y la reducción de 
riesgo conseguida dependerá del nivel de riesgo 
individual subyacente de la paciente. 

En el caso de mujeres que presentan un ríes 
go acumulado del 40% de desarrollar un cáncer 
mamario a lo largo de la vida, la mastectomía 

•' 



34 OBSTETRICIA Y GINECOLOGfA ESPAÑOLA 

profiláctica añadiría casi tres años de vida mien­
tras que si este mismo riesgo fuese del 85% la 
ganancia sería de más de 5 años. Los estudios 
que valoran la calidad de vida de las pacientes 
mastectomizadas profilácticamente matizan la 
bondad de estos resultados. 

Recientes trabajos sugieren que las pacientes 
con antecedentes familiares de cáncer de mama 
que padecen este tumor presentan una neopla­
sia mamaria silente en la mama contralateral 
en un porcentaje de casos que oscila entre el 
15% y el 20% (92). 

En estas pacientes se plantea la realización de 
una mastectomía profiláctica de la mama contra­
lateral en el momento del tratamiento quirúrgico 
de la mama inicialmente afecta por el tumor. 

5. SELECCIÓN DE UN MODELO 
DE PREDECCION DE RIESGO. 

A lo largo de este artículo hemos intentado 
describir algunas características de los "tumores 
fllamarios familiares", los mecanismos genéticos 
conocidos en su génesis, los modelos utilizados 
para estimar el riesgo de desarrollarlos y las po­
sibles medidas para prevenirlos. 

Es ahora necesario analizar qué modelos de 
determinación de riesgo serán los más apropia­
dos según las características de las pacientes to­
madas individualmente. 

La valoración cualitativa del riesgo será sufi­
ciente para decidir si realizar mamografias en 

pacientes de 40 a 49 años. Sin embargo, la deci­
sión de iniciar un tratamiento profiláctico con 
Tamoxifen requiere una estimación probabilísti­
ca cuantitativa. Por último, la decisión de reali­
zar una mastectomía profiláctica exige la reali­
zación de un test genético. 

En las pacientes con factores de riesgo que 
sugieran mutaciones de BRCA 1 y 2, el primer 
paso debe consistir en saber si están interesadas 
en la realización del test genético. 

Como hemos visto, las portadoras de muta­
ciones de BRCA 1 o 2 presentan un riesgo acu­
mulado de desarrollar un tumor mamario a lo 
largo de la vida que oscila entre el 60 y el 
85%. Estas pacientes no requerirán ninguna 
otra valoración encaminada a determinar el 
riesgo. 

Las mujeres con antecedentes familiares que 
sugieran mutaciones génicas pero en las cuales el 
test genético sea negativo o aquellas que no quie­
ran realizarse el test se beneficiarán de las esti­
maciones de riesgo aportadas por el modelo 
CLAUS que tendrá en cuenta la historia familiar. 

El modelo CLAUS puede ser suplementado 
por el modelo GAIL - modificado por el Breast 
Cancer Prevention Trial - para decidir sobre la 
utilización del Tamoxifen. 

Las pacientes sin familiares de primer o se­
gundo grado no se beneficiarán del modelo 
CLAUS por lo que el modelo GAIL será el más 
adecuado. 
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