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Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

1971 1990

Identificación del 
Síndrome de cáncer de 

mama y ovario 
hereditarios

Identificación de los 
portadores de mutaciones 
genéticas disponible para 
práctica clínica

Actualidad

Punto de 
inflexión en el 

estudio 
hereditario del 
cáncer familiar

Mayoría 
cánceres son 
esporádicos 

Tan sólo el 8-10% aproximadamente de cánceres de mama y ovario son 
hereditarios

Identificación 
de genes 

específicos

Los genes más comúnmente asociados con el Síndrome de cáncer de 
mama y ovario hereditarios son el  BRCA1 y el BRCA2, están implicados en 
el alrededor 30% de los casos



SEOM 2015

Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico
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Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

Características determinadas (algunos 
ejemplos): Cáncer de mama diagnosticado con <50 
años, Cáncer de mama triple negativo diagnosticado con 
<60 años, Dos cánceres de mama en la misma paciente, 
etc.

Historial familiar con tres o más casos: Cáncer de 
mama, de páncreas, de próstata (Gleason result >7), de 
colon, endometrio, tiroides, riñón, melanoma, de sarcoma, 
de carcinoma de la corteza suprarrenal, cerebro o 
leucemia, gástrico difuso, Manifestaciones dermatológicas 
compatibles con  síndrome de Cowden, Pólipos 
hamartomatosos gastrointestinales

Antecedentes con cáncer de ovario

Ascendencia judía (ashkenazi): cáncer de mama, 
ovario o de páncreas diagnosticado a cualquier edad

Sin antecedentes pero con familiares: Familiar 
cercano con cualquier de los siguientes (mutación conocida 
en la familia que aumenta la susceptibilidad al cáncer, >2 
cáncer de mama en la misma persona, >2 personas con 
cáncer de mama en el mismo lado de la familia con unos 
diagnostico con <50 anos, Cáncer de ovario Cáncer de 
mama masculino). Familia de primero o segundo grado con 
cáncer de mama diagnostico <45 anos

Indicaciones 
para estudio 
genético en 

pacientes con 
cáncer

Paciente judía 
con cáncer de 
mama, ovario o 
páncreas

Historial 
familiar con 
3 o más 
casos 
específicos

Antecedentes con 
cáncer de ovario

National Comprehensive Cancer Network,2016B



Principales genes identificados

Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

40%

28%

27%

2% 3%

BRCA1
BRCA2

No explicados

CHEK2
PALB2
ATM
NBN

TP53 STK11
PTEN NF1
CDH1

GWAS, SNP´s
(variantes benignas asociadas)



Niveles de riesgo

Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

Riesgo alto de cáncer de mamaà TP53, PALB2, PTEN, BRCA1

Riesgo moderado de cáncer de mamaà CHEK2, ATM, NF1, 
NBN

2

Riesgo aumentado pero impreciso de cáncer de mamaà
CDH1, STK11

3

Riesgo aumentado de cáncer de ovario àMMR genes, 
RAD51D, BRIP1, BRCA

4



BRCA 1 y 2

Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

Asociados al síndrome de cáncer de mama y de ovario hereditario. Predisposición al 
cáncer de mama, de ovario, de trompas de Falopio, de páncreas y próstata

Mutaciones identificadas en hasta el 30% de los cánceres de mama y ovario hereditarios

Herencia Autosómica dominante

Adenocarcinoma de ovario de tipo 
seroso de alto grado con infiltración 

intraepitelial, atipia linfocítica y mitosis 
abundantes

En BRCA-1 el cáncer se da a edades más 
tempranas.

BRCA-1 Carcinoma 
ductal invasivo de 
alto grado. 70-75% 

Triple Negativo

BRCA-2: 
Carcinomas 

heterogéneos. 
Similar a la 

población: RE 
+,HER2-



Uptodate, Risk reducing bilateral salpingo-oophorectomy. 2016

Tipo de cáncer Riesgo en portadores de 
BRCA 1-2 a los 70 años

Riesgo población general 
a los 70 años Comentarios

Mama 40-70% 7% Riesgo en portadores de BRCA1 
superior a BRCA2. 
Antes de 50 años más frecuente 
en BRCA1

Mama 
contralateral

BRCA1: > 65%

BRCA2: > 50%

1% por año Si tratamiento conservador 
riesgo elevado de desarrollar un 
2º cáncer en la mama afecta a 
largo plazo.

Ovario BRCA1: ≈ 40%

BRCA2: ≈ 15%

< 1% Raro antes de los 40 a. 
Riesgo de cáncer tubárico
elevado. 

Colon No claro 2% Si elevado, el riesgo es pequeño.

Próstata Elevado: riesgo absoluto 
no bien definido

8% caucásicos
12% afroamericanos

Riesgo mayor en portadores de 
BRCA2 menores de 65 a.

Mama en varón Elevado pero < 10% < 1% Riesgo mayor en BRCA2. 
Raro en varones menores de 50a

Páncreas Elevado pero < 10% < 1% Riesgo mayor en BRCA2.

Identificación de las pacientes de riesgo 
de cáncer de mama y ginecológico

BRCA 1 y 2



Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer2



• Mayoría de los estudios realizados son en pacientes 
portadores de mutaciones BRCA 1 y 2

• Las recomendaciones para lo demás grupos de pacientes de 
riesgo son de individualizar cada caso ya que no se dispone 
de evidencia.

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Observaciones



Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Mastectomía bilateral profiláctica (PBM)

Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica (PBSO)

Histerectomía + doble anexectomía profiláctica

Salpinguetomía bilateral profiláctica

1
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Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Mastectomía bilateral profiláctica (PBM)

Efectividad 
demostrada

Demostrada reducción del riesgo de cáncer de mama entre 85-
100% y de mortalidad por cáncer de mama entre un 80-100%

Recomendada 
por guías 

nacionales e 
internacionales

NCCN, NICE, USPSTE, etc. coinciden en recomendar la
Mastectomía bilateral a mujeres portadoras de mutaciones en
BRCA 1/2 y otros genes de alto riesgo para cáncer de mama.

Correlación 
anticipación 

cirugía y 
supervivencia

Existen algunos modelos matemáticos predicen que cuanto antes
se realice la cirugía mayor es la ganancia en tiempo de
supervivencia. No existen estudios prospectivos que lo avalen.

Reconstrucción 
inmediata

En la actualidad más del 90% de las pacientes que optan por la
Mastectomía bilateral profiláctica se benefician de una
reconstrucción inmediata.

1



Riesgo de cáncer de mama individual y 
técnica quirúrgica 

+/- Conservación CAP
Preservación de la piel

Reconstrucción inmediata

Mejores resultados cosméticos

Opción aceptable. 2,7 % cánceres incidentales
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Nipple-sparing mastectomy in BRCA1/2 mutation carriers: an interim analysis and review of the
literature. Yao K, Liederbach E, Tang R, et al. Ann Surg Oncol 2015; 22:370.
Total skin-sparing mastectomy in BRCA mutation carriers. Peled et al. Ann Surg Oncol. 2014;21(1):37

Están aumentando las técnicas ahorradoras de piel y con 
conservación del complejo areola-pezón.

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Mastectomía bilateral profiláctica (PBM)1



Alternativas a la Mastectomía bilateral profiláctica (MBP) en 
pacientes BRCA 1 y 2 sin antecedente personal de cáncer

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Mastectomía bilateral profiláctica (PBM)1

a) Seguimiento b) Quimioprevención
(no hay estudios sólo 

datos indirectos)

Salpingo-ooforectomía
bilateral profiláctica 

(PBSO)

2



Survival analysis of cancer risk reduction strategies for BRCA1/2 mutation
carriers. Kurian et Al. J Clin Oncol 2010 Jan 10;28(2):222-31

BRCA1

BRCA2

Estudio muestra la 
comparación de reducción de 
riesgos de la cirugía 
comparada con otras 
estrategias como el 
seguimiento con mamografía 
más RMN

a) Seguimiento con Resonancia Magnética (MRI) - Kurian et Al - 2010

PBM a los 25 años más PBSO a 
la edad de 40 años maximiza 
la probabilidad de 
supervivencia. 
Sin embargo, la adición de la 
RMN parece ofrecer 
supervivencia comparable.

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer



19

392 mujeres 
<T1 45% y N+ 23%
Supervivencia si MRI 95,3%
No fallecimientos entre las BRCA2

Evans D, 2014

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

a) Seguimiento con Resonancia Magnética (MRI) – Evans D - 2014 



Lynn 2016. New England

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

hasta
-50%

Disminución de riesgo de cáncer de mama en pacientes 
premenopáusicas

hasta
-80%

Disminución de riesgo de cáncer de ovario y trompas

Disminución de la mortalidad por todas las causas 
Disminución de la mortalidad específica por cáncer de mama y de ovario

Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica(PBSO)2



• Recomendada entre los 35-40 años 
• Deseos genésicos cumplidos 
• En casos BRCA-2 podría realizarse a los 45años (riesgo cáncer de 

ovario a los 50 años es del 1% en estos casos)
• Individualizada según la edad de aparición de cáncer de ovario en 

la familia
• Estudios prospectivos soportan la utilización de THS en pacientes 

menores de 50 años sin aumento de riesgo de cáncer de mama. 
(nunca más de 5 años)

Lynn 2016. New England

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica(PBSO)2



Curvas de riesgo acumulativo 
de cáncer de mama 

Breast Cancer Risk After Salpingo-Oophorectomy in Healthy BRCA1/2 Mutation Carriers: 
Revisiting the Evidence for Risk Reduction. Heemskerk et Al. JNCI J Natl Cancer Inst (2015)

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica(PBSO)2

Apuntan sesgos
- Tipo de mutación
- Edad
- Paridad
- PBM realizada
- Otros antecedentes cáncer

No se encuentra efecto 
protector del PBSO sobre 

la mama



• No realizar Histerectomía rutinariamente en el 
momento de la salpingo-ooferectomía

• Histerectomia quizá papel para simplificar THS
• No probada eficacia de salpinguectomía bilateral sin 

ooforectomia
• Ambas tan solo planteables en el contexto de 

ensayos clínicos

BRCA1, TP53, and CHEK2 germline mutations in uterine serous
carcinoma.AUPennington KP. ancer. 2013 Jan;119(2):332-8. Epub 2012 Jul 18.

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación sin historia personal de cáncer

Histeroctomía/ Salpinguectomía bilateral 3 4



3 Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación con historia personal de cáncer



Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras 
de mutación con historia personal de cáncer

Antecedente cáncer de mama Antecedente cáncer de ovario

1. Mastectomía ipsilateral
profiláctica (PIM)

2. Mastectomía 
contralateral profiláctica 
(PCM)

3. Salpingo-ooforectomía
bilateral profiláctica 
(SOBP)

1. Mastectomía bilateral 
profiláctica (PBM)



Pierce 2010

No diferencias en cuanto a supervivencia
Aumento de segundos eventos en la mama afecta

1 Mastectomía ipsilateral profiláctica

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

• 655 mujeres con mutaciones BRCA1/2 
• Seguimiento 15 años
• Riesgo recaída: 23.5% (BCT) vs. 5.5% (M) (p<0.0001)
• Riesgo recaída: 11,9% (BCT + QT) vs. 5.5% (M) (p=0.08)
• Mayoría de eventos parecerían segundos primarios



Surgical managent of breast cancer in BRCA-mutation carriers:a systematyc review and 
meta-analysis. Valachis et Al. Breast Cancer Res Treat

• Similar para portadoras y no portadoras 
de mutación

• En un subanálisis teniendo en cuenta el 
tiempo de seguimiento si se observaron 
diferencias estadísticamente 
significativas a más de 7 años 

• Tendencia no significativa de mayor 
riesgo de nuevos tumores primarios en 
pacientes portadores de mutación.

• No diferencias entra BRCA 1 y BRCA 2

1

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

Mastectomía ipsilateral profiláctica

Meta-análisis 2014: Análisis del riesgo de recidiva local (IBR) 



Surgical managent of breast cancer in BRCA-mutation carriers:a systematyc review and 
meta-analysis. Valachis et Al. Breast Cancer Res Treat

• Identifican 2 factores se asocian a una disminución de IBR: 
Quimioterapia adyuvante y Ooforectomía profiláctica

• En ausencia de estos 2 factores la utilización de la 
Mastectomía ipsilateral profiláctica podría estar justificada

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

1 Mastectomía ipsilateral profiláctica

Meta-análisis 2014: Análisis del riesgo de recidiva local (IBR) 



Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

1 Mastectomía ipsilateral profiláctica

Análisis supervivencia global en pacientes con y sin mutación + cirugía conservadora. 
NO CONSENSO!!!

No diferencias en cuanto a supervivencia

Sí diferencias en cuanto a supervivencia



Surgical managent of breast cancer in BRCA-mutation carriers:a systematyc review and meta-
analysis. Valachis et Al. Breast Cancer Res Treat. 2014

• Riesgo de CBC para portadoras (23,7%) 
superior respecto a no portadoras (6,8%) 
de mutación.

• Riesgo de CBC en portadoras de 
mutación BRCA-1 (21.1%) superior a 
BRCA-2 (15,1%)

• Factores de riesgo asociados a menor 
riesgo de CBC: Mayor edad y 
Ooforectomía

• TMX asociado a menor riesgo sobretodo 
en grupos sin Ooforectomía

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

2 Mastectomía contralateral profiláctica (PCM)

Meta-análisis 2014: Análisis del riesgo de cáncer de mama contralateral (CBC)



Surgical managent of breast cancer in BRCA-mutation carriers:a systematyc review and meta-
analysis. Valachis et Al. Breast Cancer Res Treat

• No diferencias en cuanto supervivencia específica para cáncer entre 
pacientes con y sin Mastectomía contralateral profiláctica

• Diferencias estadísticamente significativas en cuanto a
Supervivencia global entre pacientes con (94%) y sin (77%) 
Mastectomía contralateral profiláctica.

• Ajustando supervivencia global a la realización de Ooforectomía
profiláctica las diferencias entre los grupos con Mastectomía 
contralateral y sin, desaparecen

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

2 Mastectomía contralateral profiláctica (PCM)

Meta-análisis 2014: Análisis de Supervivencia global y específica para cáncer 
de mama



•Prospectivo

•905 pacientes con mutación en BRCA 1 y 2

•De 1980 a 2011

•PCM vs seguimiento

Supervivencia en grupo PCM 86% y en grupo 
seguimiento 74%

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

2 Mastectomía contralateral profiláctica (PCM)

Heemskerk-Gerritsen BA, 2015



• Aumento de la supervivencia global

• Mayor beneficio para portadoras e mutación con

– Menos de 40 años al diagnóstico de primer tumor

– Primer tumor grado I o II y/o no TN

– Sin Quimioterapia adyuvante en primer tratamiento

Recomiendan la PCM a pacientes con poco riesgo de morir a causa del 
primer tumor

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

2 Mastectomía contralateral profiláctica (PCM)

Heemskerk-Gerritsen BA, 2015



• Reducción de mortalidad 
específica para cáncer de 
mama (HR 0.44, 0.26-0.76), 
and 

• Reducción de mortalidad 
específica  para cáncer de 
ovario (HR 0.25, 0.08-0.75)

• Reducción de mortalidad 
por todas las causas (HR 
0.40, 0.26-0.61)

Estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico
2,482 mujeres entre 1974-2008
993 (40%) sometidas a SOBP

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

3 Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica (SOBP)



Reducción de mortalidad por todas las causas 
(HR 0.32, 0.26-0.39, p<0,001)

Estudio prospectivo y multicéntrico
5,783 mujeres entre 1995-2011
2,123 sometidas a SOBP al inicio

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

3 Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica (SOBP)



• Disminución de la mortalidad por cáncer de mama 
hormonosensible HR 0.76 (95% CI, 0.32-1.78; P = .53) 

• Disminución de la mortalidad por cáncer de mama no 
hormonosensible HR 0.07 (95% CI, 0.01-0.51; P = .009)

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de mama

3 Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica (SOBP)



Mastectom
ía Bilateral 

Realización 
tras 5 años 

del 
diagnóstico

Elevada 
tasa de 

mortalidad

Indicaciones de la cirugía en pacientes portadoras de 
mutación con historia personal de cáncer de ovario

1 Mastectomía bilateral profiláctica (PBM)

2 estudios de 2013 y 2014 
respaldan la NO realización 
en ningún caso!



4
Impacto de la cirugía de reducción de 

riesgo en la supervivencia



• Disminución de la líbido.
• Alteración del funcionamiento sexual
• Impacto psicosocial y emocional

Imagen 
corporal

• No elimina completamente el riesgo de desarrollar 
cáncerFalsa seguridad

• Dolor crónico
• Infección

Riesgo quirúrgico

• Sequedad vaginal, stm vasomotores, dispareunia
• Osteoporosis
• Enfermedad cardiovascular
• Deterioro cognitivo en la edad adulta

Menopausia 
precoz

Morbilidad asociada a la cirugía profiláctica

Impacto de la cirugía de reducción de 
riesgo en la supervivencia



Expectativa 
de vida 

Calidad 
de vida

Reducción del riesgo de cáncer

Impacto de la cirugía de reducción de 
riesgo en la supervivencia



• Mastectomía bilateral profiláctica en pacientes sin historia personal 
de cáncer realizadas a edad temprana sobretodo si mastectomía total

• Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica en todas las pacientes con 
y sin historia personal de cáncer

• Mastectomía contralateral en pacientes con historia de cáncer de 
mama con poco riesgo de morir a causa del primer cáncer

Impacto de la cirugía de reducción de 
riesgo en la supervivencia

Aumento de la supervivencia claro



• La mayoría de los cánceres de mama y ovario esporádicos

• Las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 están implicadas en alrededor del 
30% de las mujeres con cáncer de mama y ovario familiar

• La Mastectomía bilateral profiláctica claramente reduce el riesgo de 
cáncer de mama en portadoras de mutación sin historia personal de 
cáncer pero la supervivencia podría ser comparable a realizar PBSO + 
seguimiento con MRI a falta de estudios prospectivos y de mayor 
seguimiento. 

• La Salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica en portadoras de 
mutación con y sin historia personal de cáncer claramente reduce el 
riesgo de cáncer de ovario pero también de mama y reduce la 
mortalidad por ambos cánceres y por todas las causas.

Conclusiones



.

• La Mastectomía ipsilateral en pacientes portadoras de mutación y con 
cáncer de mama beneficia a aquellas con poco riesgo de morir del 
primer cáncer. Aunque también a considerar en las de alto riesgo para 
evitar 2os eventos, RT….

• La Mastectomía contralateral profiláctica beneficia sobretodo a las 
pacientes más jóvenes y las que no han recibido quimioterapia 
adyuvante para tratar el primer cáncer.

Conclusiones

Los médicos debemos ayudar a nuestros pacientes a lo largo 
del complejo proceso de toma de decisiones



bgvaldecasas@santpau.cat
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