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1.- EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA  

1.1.- INCIDENCIA Y PREVALENCIA DEL CÁNCER DE MAMA 

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en el mundo entre las mujeres(2), 

constituyendo un importante problema de salud pública(3). En 2012, el 25% del total de 

casos de cáncer, se atribuyeron a la mama, estimándose 883.000 casos en aquellos países 

en desarrollo y 794.000 en los más desarrollados(4). 

Durante las últimas décadas, la incidencia del cáncer de mama se ha incrementado 

en todo el mundo dándose los mayores ascensos en los países que históricamente tenían 

un menor riesgo. Asimismo, en algunos de los países desarrollados se ha objetivado una 

reducción transitoria de la incidencia en mujeres posmenopáusicas, fundamentalmente 

debido al abandono del tratamiento hormonal sustitutivo(5). 

A nivel mundial, se calcula 1,67 millones de nuevos diagnósticos de cáncer de 

mama, cuyas tasas de incidencia ajustadas por edad varían casi cuatro veces en las 

distintas zonas geográficas. Las tasas de incidencia anual más altas se observan en 

Norteamérica, Europa Occidental, Australia, Países Nórdicos, Argentina y Uruguay 

(>64,9 por 100.000), mientras que en los países de África Central y Asia del Este, su 

aparición es menos frecuente (<24,2 por 100.000)(6) (Figura 1). 

 

Figura 1.- Tasa de incidencia de cáncer de mama estandarizada por edad en el mundo. Casos/ 100.000 mujeres/año. Tomado de: 

GLOBOCAN 2012(6). 
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En Estados Unidos, esta neoplasia también es el cáncer más frecuente entre las 

mujeres (excluyendo el cáncer de piel), donde la tasa de incidencia estandarizada por edad 

alcanza los 92,9 casos por 100.000 habitantes/año(6) y la edad media en el momento del 

diagnóstico ronda los 60 años, con una mayor tasa de incidencia entre los 75-79 años(7). 

De modo similar, en Europa se ha registrado una tasa de incidencia estandarizada 

por edad de 94,2 casos por 100.000 habitantes(8) y un riesgo acumulado de desarrollar el 

cáncer de mama a los 75 años del 7,1%(4). En este contexto, las altas tasas se estiman en 

los países de Europa Occidental (sobre todo en Bélgica, Francia y Países Bajos), Reino 

Unido, Dinamarca, Islandia y Finlandia. En comparación, los países de Europa del Este 

como Ucrania y Moldavia presentan tasas mucho más bajas(8). 

En España, la incidencia del cáncer de mama aumentó de forma constante durante 

los años 1980 y 1990, con un descenso entre 2000-2004(9), pasando de una tasa ajustada 

por edad de 54,7/100.000 entre 1980-1984 a 83,8/100.000 casos entre 2000-2004, donde 

las tasas más altas se observaron en las provincias del noreste de Girona, Tarragona y 

Navarra (1,14, 1,11 y 1,09, respectivamente), mientras que, las tasas más bajas se dieron 

en las provincias del sudeste de Cuenca, Albacete, Castellón y Granada (0,80, 0,85, 0,88 

y 0,91, respectivamente), con una disminución en las tasas de incidencia a lo largo del 

tiempo y una menor heterogeneidad geográfica entre las regiones en ambos periodos(10). 

Asimismo, entre 2000-2004, la incidencia de esta enfermedad ha manifestado diferentes 

cambios por grupo de edad, con un descenso brusco en las tasas de incidencia en 2001 

entre las mujeres de 45 a 64 años(10), posiblemente reflejo de la implementación de los 

programas de cribado en España en la década de los 90 y, una frecuencia que parece 

aumentar de manera constante en mujeres menores de 45 años, probablemente debido a 

los cambios de estilo de vida de las mujeres españolas nacidas después de 1950(9,10). 

Actualmente, las tasas ajustadas de incidencia en nuestro país son inferiores a la 

media europea (85/100.000)(8), suponiendo aproximadamente 27.000 nuevos casos a cada 

año (28% de todos los tumores del sexo femenino)(6,11), diagnosticados sobre todo a partir 

de los 40 años y su frecuencia aumenta gradualmente hasta los 55-65 años, donde se 

estabiliza hasta alcanzar las tasas más altas a partir de los 75 años (211/100.000)(4,6,12).  

Asimismo, en el año 2012, la prevalencia de esta enfermedad en los últimos 5 años 

en España fue la más elevada (40,8%)(6) (Figura 2).  
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Figura 2.- Estimación de la prevalencia a 5 años del cáncer de mama en mujeres en España. Tomado de: GLOBOCAN 2012(6). 

Aquellas provincias que presentaron una tasa más alta por cada 100.000 mujeres, 

entre 2009 y 2014, fueron Palencia (41,22), Asturias (36,32), Segovia (35,67), León 

(34,99) y Huesca (34,18). Aquellas con una menor prevalencia fueron Guadalajara 

(19,35), Almería (20,24), Melilla (20,92), Toledo (21,41) y Ceuta (21,65)(13). 

1.2.- MORTALIDAD DEL CÁNCER DE MAMA 

El cáncer de mama ocupa el quinto lugar en mortalidad por cáncer a nivel mundial 

(522.000 muertes)(6), siendo el primer responsable de muerte por esta causa en mujeres 

procedentes de regiones menos desarrolladas (324.000 muertes, el 14,3%)  y el segundo 

en las más desarrolladas (198.000 muertes, 15,4%) después del cáncer de pulmón(4,6). Es 

importante recordar que, en la mayor parte de los países desarrollados, la mortalidad por 

cáncer de mama sufrió un aumento significativo desde los años 50 hasta la década de los 

80(14), aunque en los años 90, esta tendencia se invierte, resultado de la combinación entre 

tratamientos más eficaces y el impacto de los programas de cribado de mama que se 

extendieron en muchos países en esta década(14–16). 

A nivel europeo, la mortalidad por cáncer de mama representa actualmente el 7,5% 

de todos los tumores (16,9%) entre las mujeres(6). Las tasas más elevadas, se observan en 

Macedonia (25,5), Serbia (22), Bélgica (20,3) e Irlanda (19,1)(17), mientras que los valores 

más bajos se sitúan en Suecia (13,4), Portugal (13,1), Noruega (12,5) y España (11,8)(6) 

(Figura 3). 
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Figura 3.- Tasa de mortalidad de cáncer de mama estandarizada por edad en el mundo. Casos/ 100.000 mujeres/año. Tomado de: 

GLOBOCAN 2012(6). 

En nuestro país, desde 1975 a 1985 la mortalidad por cáncer de mama crecía un 2% 

anual(18,19) con una tendencia ascendente incluso más pronunciada en el periodo entre 

1985-1988 (incremento anual del 4%), estabilizándose posteriormente para luego 

descender el 2% cada año, a partir de 1992(20,21). El menor descenso se pudo observar 

sobre todo en mujeres mayores de 65 años, hecho que podría ser reflejo, ya no de una 

menor reducción en la mortalidad de este grupo, sino a una mayor supervivencia de los 

grupos de edad más jóvenes(22). 

En el año 2012, se registró en España 6.075 defunciones por esta causa entre las 

mujeres, lo que representó el 15,5% de las muertes por cáncer en la mujer y el 5,9% en la 

población española general(6).  

Entre las comunidades autónomas, la magnitud de la mortalidad por tumor maligno 

de mama en la mujer presenta cierta heterogeneidad. En 2011, Cantabria y Andalucía 

fueron las comunidades autónomas que presentaron mayor mortalidad por este tumor, un 

15% superior a la media del Estado, mientras que Melilla y La Rioja presentaron la menor 

mortalidad, un 35% y un 28% inferior a la media del Estado, respectivamente(23) (Gráfico 

1). 
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Gráfico 1.- Tasa de mortalidad ajustada por 100.000 mujeres. Año 2011. Tomado y modificado de: Ministerio de Sanidad, Servicios 
Sociales e Igualdad. Evolución de los indicadores del estado de salud en España y su magnitud en el contexto de la Unión Europea(23). 

Respecto a la comunidad de Castilla y León, en 2014 se registraron 6.231 

defunciones por cáncer de mama en mujeres, constituyendo la primera causa de 

mortalidad específica en el sexo femenino, aunque con una discreta disminución respecto 

al año 2013 (-3,8%)(24). 

1.3.- SUPERVIVENCIA DEL CÁNCER DE MAMA 

Actualmente, el cáncer de mama es la neoplasia que muestra una de las mejores 

cifras en supervivencia relativa, gracias en gran parte, a los métodos de diagnóstico precoz 

y tratamientos adoptados en las últimas décadas. 

 De hecho, a lo largo del tiempo, la supervivencia a 5 años por cáncer de mama ha 

aumentado de forma progresiva en los países europeos: 76% entre 1990-94(25) y 79% 

entre 1995-99(26) y 2000-02(27). No obstante, en los países menos favorecidos, estos 

valores aún son relativamente inferiores (50-60%)(28).  

Un estudio reciente realizado por EUROCARE-5 (periodo entre 2000-2007) a nivel 

europeo, clasifica el cáncer de mama con una elevada supervivencia a 5 años 

estandarizada por edad, en relación a otros 46 cánceres (81,8%)(29). Así pues, excepto en 

Europa del Este, la supervivencia de las demás regiones europeas oscila entre los 76-86%. 
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En la mayoría de los países de Europa Oriental, exceptuando la República Checa, la 

supervivencia fue entre el 10-15% más baja que en el resto de Europa. Mientras tanto, en 

los países de Europa Septentrional y Central, como es el caso de Italia, España y Portugal, 

la supervivencia se muestra superior al 80%(29) (Gráfico 2).  

 

Gráfico 2.- Supervivencia relativa a 5 años estandarizada por edad (%) en mujeres diagnosticadas con cáncer de mama entre 2000-
2007, por regiones de Europa. Tomado y modificado de: EUROCARE-5(29). 

Respecto a la edad, en el estudio EUROCARE-5 se constató que de forma general, 

la supervivencia alcanzaba su máximo nivel entre los 45-54 años en todas las regiones. 

En las mujeres mayores de 75 años, la supervivencia fue particularmente baja en Reino 

Unido e Irlanda, lo que explica en gran parte la diferencia en la supervivencia relativa 

entre estos países y la media europea(29) (Gráfico 3).  

 

 

Gráfico 3.- Supervivencia relativa a 5 años específica por edad en mujeres diagnosticadas entre 2000-2007 en distintas regiones de 

Europa. Eje Y: Supervivencia relativa a 5 años (%). Eje X: Edad al diagnóstico (años). Tomado de: De Angelis et al.(29). 

Por otro lado, en España, la supervivencia relativa a 5 años del cáncer de mama 

presentó un incremento del 4,6%, en el periodo entre 1990-94 y 1995-99(30). Así pues, 

entre los años 2000-07(29), la supervivencia continuó elevándose respecto a años 
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anteriores, situándose ligeramente por encima de la media europea de este periodo 

(Gráfico 4). 

 

Gráfico 4.- Evolución de la supervivencia relativa a 5 años del cáncer de mama en España. Tomado y modificado de: EUROCARE-

3, 4 y 5(29,30). 

Con todo, estos datos nos llevan a pensar que la utilización de nuevos fármacos en 

los tratamientos sistémicos complementarios supone una mejora en la supervivencia libre 

de enfermedad (SLE)  y supervivencia global (SG), además de los avances en la 

investigación en biología molecular y genética del cáncer de mama que contribuye a un 

conocimiento cada vez más amplio de su comportamiento(31). 

2.- FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE MAMA 

2.1- Factores Biológicos 

2.1.1.- Edad, Sexo y Etnia 

 El simple hecho de ser mujer constituye un factor de riesgo importante para el 

desarrollo del cáncer de mama, dado que la probabilidad de desarrollar la enfermedad es 

100 veces más alta en mujeres que en varones. Esto se debe en gran parte a que las mujeres 

tienen más tejido mamario y una mayor exposición a los efectos de las hormonas 

femeninas, pudiéndose promover el crecimiento de células cancerosas en la mama(32).  

 Por ende, la incidencia del cáncer de mama aumenta con la edad, con un incremento 

acentuado durante los años reproductivos y más lento después de los 50 años(33,34). Entre 

2002 y 2003, se describieron importantes disminuciones en las tasas de cáncer de mama 

en Estados Unidos, ocurrida principalmente en mujeres mayores de 50 años y en tumores 

con receptores estrogénicos(35–37).  

 Igualmente, en España, la incidencia aumenta notablemente a medida que se trata 

de grupos de edad más avanzados. En este caso, la pendiente de incremento se ralentiza 

a partir de los 50-54 años, debido sobre todo, al menor nivel de estrógenos circulantes 

tras la menopausia(6) (Tabla 1).  

76,2
80,8

82,8

1990-94 1995-99 2000-07
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Rango de 

edad 

Tasa específica de 

incidencia 

15-39 32,7 

40-44 113,7 

45-49 153 

50-54 185,3 

55-59 194,8 

60-64 196,1 

65-69 199,7 

70-74 203,1 

75+ 211,2 
Tabla 1.- Tasas específicas de incidencia por edad del cáncer de mama en España. Tomado y modificado de: GLOBOCAN 2012(6). 

De esta manera, con base a los casos diagnosticados entre 2010 y 2012, se calcula 

que la probabilidad específica por edad para desarrollar cáncer de mama durante un 

período de 10 años es del 2,28% a  los 50 años (1/44 mujeres), del 3,46% a los 60 años 

(1/29 mujeres) y 3,89% a los 70 años (1/26 mujeres)(38).  

Tal como ocurre con los factores género y edad, la incidencia del cáncer de mama 

varía considerablemente según la raza u origen étnico. En ese sentido, en el mismo 

hábitat, las mujeres de raza blanca tienen una mayor incidencia del cáncer de mama que 

las de raza negra(39,40), sobre todo a partir de los 45 años(39). En contraste, las mujeres 

afroamericanas tienen una tasa de incidencia más alta antes de los 45 años y una mayor 

probabilidad de morir de cáncer de mama en todas las edades(39) (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5.- Tasa de incidencia y mortalidad de cáncer de mama por edad y raza en EEUU, 2008-2012. Tomado de: Alteri et al.(39). 
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Los motivos de las diferencias de supervivencia incluyen diferencias en la biología, 

otras afecciones de salud y factores socioeconómicos que afectan el acceso a la atención 

médica. Las mujeres de herencia judía asquenazi también tienen un mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de mama debido a que son más propensas a haber heredado una 

mutación del gen BRCA(41). 

2.1.2.- Enfermedades de la mama 

La enfermedad benigna de la mama incluye un amplio espectro de entidades 

patológicas, siendo muchas de ellas un importante factor de riesgo en el desarrollo del 

cáncer de mama(42).  

Según la taxonomía propuesta por Dupont y Pages et al.(43,44), estas patologías 

benignas pueden categorizarse en: lesiones no proliferativas (fibroadenomas, 

calcificaciones, cambios fibroquísticos, adenosis no esclerosante, lipomas y necrosis 

grasa), lesiones proliferativas sin atipia (hiperplasia ductal habitual, fibroadenomas 

complejos, adenosis esclerosante y papilomas o papilomatosis) y lesiones proliferativas 

con atipia (hiperplasia ductal atípica e hiperplasia lobulillar atípica) con un mayor riesgo 

de cáncer de mama asociado(42,45,46). 

La asociación entre la hiperplasia atípica y el riesgo de cáncer de mama tuvo como 

referencia el estudio de cohorte longitudinal reportado por David Page y William Dupont 

en 1985, dónde dicha cohorte incluía a 232 mujeres con hiperplasia atípica cuyo RR de 

cáncer de mama invasivo alcanzaba el 4,4(43). Datos similares fueron descritos por Dystad 

et al.(47) en un meta-análisis con 24 estudios, en el cuál la enfermedad benigna de mama 

proliferativa con o sin atipia se asociaba con un mayor riesgo de desarrollar cáncer de 

mama siendo el RR para la hiperplasia atípica 4 veces más elevado. 

Del mismo modo, a pesar de no ser una lesión, la elevada densidad de la mama 

aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de mama en un futuro (RR=5,34), mientras que, 

en los casos de baja densidad mamaria, el riesgo es mínimo (RR<1) independientemente 

de su diagnóstico patológico benigno(48). 

2.1.3.- Factores hormonales y reproductivos 

La historia reproductiva y características del ciclo menstrual representan algunos 

de los factores de riesgo más fuertemente establecidos para el cáncer de mama. La 
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hipótesis de que la función ovárica, a través de sus hormonas, desempeña una función 

importante en la etiología del cáncer de mama ha recibido apoyo de algunos estudios 

durante varios años(49,50). Esta hipótesis se sustenta en la división celular, ya que para 

convertirse en malignas, las células epiteliales ductales de la mama sufren en algún 

momento un proceso irreversible de transformación celular (estructural, funcional o 

epigenética)(51) que es transferido a la progenie de células durante la mitosis, 

incrementándose cuando los niveles de estrógenos y algunos factores de crecimiento se 

encuentran elevados. De este modo, la cantidad de daño irreparable del ADN, dependerá 

de la tasa de mitosis(49).  

Así pues, al ser un factor que favorece la mitosis, se piensa que un incremento de 

la exposición acumulada de los estrógenos eleva el riesgo de cáncer de mama(52). 

2.1.3.1.- Menarquía y Menopausia 

Dado que la duración total de la actividad hormonal del ovario se señala como 

condicionante del riesgo de padecer cáncer de mama(53), se estima un mayor riesgo de 

desarrollar la enfermedad en las situaciones en que la mama está sometida al influjo 

hormonal del ovario durante un largo intervalo de tiempo como sucede en situaciones de 

menarquia precoz y menopausia tardía(54,55). 

La pubertad se caracteriza por un incremento en la división celular y la 

diferenciación del tejido glandular mamario, debido sobre todo a la acción del estradiol, 

la progesterona y los factores de crecimiento como el IGF-I (factor de crecimiento 

insulínico tipo 1). En este sentido, algunas observaciones señalan que la menarquia precoz 

se asocia a niveles hormonales más elevados y una exposición más prolongada a dichas 

hormonales sexuales a lo largo de la vida, y por lo tanto, un mayor riesgo de desarrollar 

la enfermedad(56).  

 Por ende, diversos autores demostraron que el inicio de la menstruación antes de 

los 11 años de edad aumenta el riesgo de cáncer de mama, mientras que una edad posterior 

(14 años) reduce dicho riesgo(57–59). Así pues, el riesgo de cáncer de mama es 

significativamente mayor en mujeres con menarquia un año más joven (aumento del 5%), 

que en aquellas con menopausia un año mayor (aumento del 2,9%)(57).  



 

Introducción 

12 

 

En la premenopausia, los ovarios son la fuente predominante de estrógenos séricos 

y sólo una pequeña proporción proviene de órganos periféricos(60). Entretanto, Vogel et 

al.(61) demostraron que la actividad mitótica del epitelio mamario alcanza su máxima 

evolución durante la fase folicular del ciclo menstrual y el estrógeno tiene un efecto 

proliferativo en el epitelio mamario, en tanto que la progesterona actúa como 

antiestrógeno al inhibir la proliferación. Así, las mujeres con ciclos anovulatorios son más 

propensas al cáncer de mama porque el efecto proliferativo de los estrógenos no está 

frenado por la progesterona. Además, una menor distancia entre los ciclos menstruales 

también se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en 

comparación con ciclos más separados o irregulares(56). 

Entre las mujeres con menopausia tardía, el riesgo de cáncer de mama se explica 

por un mayor número de ciclos ovulatorios y por consiguiente, a un mayor número de 

años de exposición a los estrógenos provenientes de los ovarios(62). Según una revisión 

sistemática de 6 estudios prospectivos, las mujeres postmenopáusicas que desarrollan 

cáncer de mama, presentan niveles séricos de estradiol el 15% superior, cuando son 

comparadas con las que no lo desarrollan(63).  

Una revisión realizada por el Grupo de Colaboración sobre Factores Hormonales 

en el Cáncer de Mama, estimó un aumento de este efecto del 2,8% en el riesgo de cada 

año de retraso en la menopausia, sin diferencia aparente entre la menopausia natural y la 

ooforectomía bilateral(64). 

Por otro lado, se ha descrito que la menopausia quirúrgica le confiere a la mujer una 

mayor protección contra esta enfermedad respecto la menopausia natural a la misma edad, 

debido probablemente, a que la menopausia quirúrgica elimina de forma súbita la fuente 

ovárica de estrógenos en lugar de hacerlo de manera gradual como ocurre en la 

menopausia natural(33). 

2.1.3.2.- Paridad y Lactancia 

La paridad es uno de los factores de riesgo del cáncer de mama mejor establecido 

desde hace mucho tiempo(65,66). Desde los primeros estudios epidemiológicos, se ha 

constatado que el embarazo, análogamente a la lactancia materna, ejerce un efecto 

protector frente a la neoplasia mamaria, aunque ambos factores actúan de forma 

independiente(67,68). 
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Dadas las condiciones que anteceden, se observa un mayor efecto protector de la 

gestación a edades más  jóvenes(69). De hecho, se ha comprobado que retrasar la edad del 

embarazo 5 años, aumenta el riesgo relativo de padecer cáncer de mama (RR=1,13)(68).  

Según Nagata et al.(70), las mujeres nulíparas tienen un mayor riesgo de padecer 

cáncer de mama, respecto a las mujeres que han tenido hijos antes de los 25 años de edad 

(OR=1,56). Posteriormente, Tamakoshi et al.(71), reportó que el riesgo de padecer cáncer 

de mama en las mujeres multíparas, no alcanzaba el 1 cuando comparadas a las nulíparas 

(RR=0,95), reseñando también una disminución del riesgo, a mayor número de partos 

(RR=0,78 en mujeres con 2 hijos; RR=0,68 si tenían 3 hijos; RR=0,31 en aquellas con 4 

o más hijos). 

Por su parte, en distintos estudios observacionales se encontró que las mujeres que 

habían realizado lactancia materna tenían un riesgo menor de desarrollar cáncer de mama, 

principalmente si la lactancia materna se había mantenido durante periodos prolongados 

en el tiempo(72). De este modo, en una revisión de 47 estudios, se constató que el riesgo 

de desarrollar la enfermedad descendía un 4,3% en aquellas mujeres multíparas que 

habían dado lactancia materna durante periodos superiores a los 12 meses(73). 

A la vez, el efecto protector de la gestación y la lactancia es diferente según el 

estado pre o postmenopáusico(74). Es decir, al disminuir la edad del primer embarazo, se 

consigue un efecto protector mayor en el cáncer de mama diagnosticado en 

premenopáusicas que en postmenopáusicas. Concretamente, cada año que se retrasa el 

nacimiento del primer hijo, aumenta 5% el riesgo de cáncer de mama en pacientes 

premenopáusicas y un 3% en pacientes postmenopáusicas(75).  

Por otra parte, el número de embarazos tiene un mayor efecto protector sobre el 

cáncer de mama diagnosticado después de la menopausia. Específicamente, cada 

embarazo a término disminuye un 3% el riesgo de cáncer de mama premenopáusico y un 

12% en el riesgo de cáncer de mama diagnosticado durante la postmenopausia(75). 

2.1.3.3.- Hormonas exógenas 

 El uso de anticonceptivos orales se ha extendido ampliamente entre la población 

occidental(76). Estos fármacos habitualmente están compuestos de pequeñas cantidades de 

etinilestradiol y de progesterona, y su relación etiológica con el cáncer de mama se ha 
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estudiado en más de 50 estudios epidemiológicos. De ellos, la mayoría no han encontrado 

una asociación significativa entre el uso prolongado de anticonceptivos y el cáncer de 

mama(77); no obstante, en dos metaanálisis publicados(78,79), el riesgo relativo de 

desarrollar la enfermedad en mujeres premenopáusicas consumidoras a largo plazo de 

estos fármacos fue de 1,5 y 1,4, respectivamente, fundamentalmente en mujeres jóvenes. 

En un análisis combinado de 54 estudios epidemiológicos(80), nuevamente se encontró 

que el empleo reciente (menos de 10 años) o actual de anticonceptivos aumentaba el 

riesgo del cáncer de mama, especialmente en mujeres menores de 45 años, con un RR de 

1,24, hallazgos que han sido confirmados en estudios posteriores(81).  

 Por otro lado, el empleo de estrógenos en mujeres postmenopáusicas se ha realizado 

desde hace más de 50 años y su probable relación con el desarrollo de cáncer de mama se 

ha analizado en diversos metaanálisis, dónde en general el empleo de estos fármacos en 

algún momento de la vida de la mujer ha aumentado el riesgo de cáncer de mama en un 

30-40%, con un RR de 1,14(82). Ese riesgo es mayor en mujeres que han recibido este 

tratamiento durante largos periodos, con un RR entre 1,31-1,56 según la duración del 

tratamiento (entre 5 a más de 15 años). Sin embargo, este riesgo tiende a desaparecer una 

vez suspendido el tratamiento durante un periodo superior a 5 años(83). 

2.2.- Factores Ambientales 

2.2.1.- Dieta 

Se ha postulado durante mucho tiempo que la dieta rica en grasas cumple un rol en 

el aumento del riesgo de cáncer de mama(84,85). Sin embargo, otros meta-análisis aseguran 

que no hay relación entre las grasas y el riesgo de desarrollar un cáncer de mama(86,87). 

Uno de estos estudios constaba con más de 300.000 mujeres y no demostró ninguna 

relación entre el riesgo y el consumo de grasas en la dieta, tampoco demostró disminución 

del riesgo en las que ingerían menos de un 20% de energía en grasas en su dieta(87). Por 

otra parte, se ha establecido que una dieta baja en grasas a expensas del aumento de 

vegetales y frutas en la dieta podría disminuir el riesgo(88). 

 Se ha propuesto que el consumo de frutas, verduras y fibra jugaría un factor 

protector en cuanto inhibirían la absorción de estrógenos en el tracto digestivo pero no se 

ha confirmado en estudios prospectivos(89). Respecto al consumo de micronutrientes, no 

se ha encontrado ningún efecto causal en el consumo de vitamina E, vitamina C o selenio. 
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En el caso de la vitamina A, existen datos de que probablemente exista una asociación 

entre su consumo y una disminución del riesgo del cáncer de mama, principalmente en 

mujeres premenopáusicas y con antecedentes familiares(90). 

Aparecen también datos en la literatura del efecto de la ingesta de folatos en el riesgo 

de desarrollar esta enfermedad. En un metaanálisis(91), se observó que la elevada ingesta 

de folatos se asocia a una reducción significativa del riesgo de desarrollar cáncer de mama 

respecto a los controles, aunque este efecto no se halló en los estudios prospectivos 

analizados de forma individual. El efecto protector de los folatos parecía ser más evidente 

en mujeres con una ingesta moderada o elevada de alcohol, y no en mujeres que no 

consumían alcohol de forma regular. 

2.2.2.- Índices Antropométricos y Actividad física 

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto calórico, 

este último determinado en especial por la actividad física. El mecanismo propuesto es 

un incremento de la reacción inflamatoria corporal y como consecuencia, de los niveles 

circulantes de hormonas, como la insulina, factores de crecimiento semejantes a la 

insulina y estrógenos, creándose así un ambiente que promueve la carcinogénesis e inhibe 

la apoptosis(92). Por esta razón, las mujeres obesas presentan niveles más altos de 

estrógenos circulantes y un mayor riesgo de padecer la enfermedad(76).  

En un análisis multivariante, sólo las mujeres postmenopáusicas con un índice de 

masa corporal (IMC) superior a 28kg/m2 presentaron una asociación positiva para el 

cáncer de mama, con un RR del 1,43(93). Otro estudio realizado entre mujeres 

postmenopáusicas, demostró que la obesidad incrementa el riesgo de padecer cáncer de 

mama en un 8% por cada 5 kg de peso ganado a partir del peso recomendable, con un RR 

incrementado en 1,1-2,5 veces(94). Dicho aumento de riesgo en mujeres postmenopáusicas 

obesas, se explica en gran medida por el tejido adiposo dado que es la principal fuente de 

estrógenos tras la menopausia(76). 

Así pues, según la International Agency for Research on Cancer (IARC), el tipo de 

cáncer mayormente atribuible al exceso de masa corporal en el caso de las mujeres 

(postmenopáusicas) es el cáncer de mama(95) (Figura 4). 



 

Introducción 

16 

 

 

Figura 4.- Número de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial en mujeres para el año 2012 por localización tumoral. Tomado 

y modificado de: International Agency for Research on Cancer - Cancer and Obesity(95). 

Respecto a la estatura, el RR de cáncer de mama por cada 5 cm adicional en la altura 

es del 1,02 en mujeres premenopáusicas y del 1,07 en las postmenopáusicas, 

representando un factor de riesgo independiente para el cáncer de mama después de la 

menopausia(93). 

Por otro lado, la práctica de ejercicio físico de forma habitual se ha relacionado con 

un efecto protector en el desarrollo del cáncer de mama, posiblemente a través de una 

reducción en los niveles de hormonas femeninas (que se refleja como retrasos en la 

menarquia en niñas o la presencia en la oligomenorrea en jóvenes que realizan ejercicio 

físico de forma regular), así como una reducción de la grasa corporal. La valoración de 

dicho efecto protector es difícil en cuanto a las diferencias en la gradación del ejercicio 

físico que cada sujeto realiza. En una de las series estudiadas, el riesgo relativo de 

desarrollar la enfermedad entre las mujeres que realizaban ejercicio era del 0,41 frente a 

los controles(96). A raíz de este trabajo, se realizaron otros, todos ellos con resultados 

discordantes. No obstante, la relación indirecta observada entre la actividad física y una 

reducción del riesgo de desarrollar cáncer de mama, así como los demás efectos 

beneficiosos para la salud que dicha actividad tiene, hacen recomendable la práctica de 

ejercicio físico de forma regular entre la población general(76). 

 

 

Mama (postmenopáusico)
113.767 (33%)

Útero
107.172 (31%)

Vesícula biliar
32.346 (9,4%)

Riñón
30.179 (8,7%)

Colon 29.451
(8,5%)

Páncreas
12.269 (3,6%)

Otros
19.971 (5,8%)
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2.2.3.- Alcohol y Tabaco 

 Hoy en día existe suficiente evidencia de la relación existente entre el consumo de 

alcohol y el riesgo de cáncer de mama. Según el análisis conjunto de varios estudios de 

casos y controles, las mujeres que consumen entre 35-45g/dl de alcohol tienen un RR de 

desarrollar la enfermedad de 1,32 respecto a mujeres no bebedoras. El riesgo aumenta en 

un 7% al aumentar el consumo en 10g/dl, para todo tipo de bebidas alcohólicas(97). En 

otro estudio, se observó como el cáncer de mama eleva el riesgo relativo a un 2,2, mientras 

que dicho riesgo es de 0,9 en las mujeres cuyo consumo fue en la juventud, señalando la 

importancia de los hábitos alcohólicos recientes a la hora de valorar el riesgo de 

desarrollar la enfermedad(98). Esta situación se puede explicar porque el alcohol aumenta 

los niveles plasmáticos de estrógenos en mujeres pre y postmenopáusicas, posiblemente 

mediante un mecanismo de inducción enzimática(76). 

Respecto al tabaco, la evidencia de su papel como factor de riesgo es más limitada 

y contradictoria, probablemente debido a la variabilidad en el diseño de los estudios, la 

población incluida y la evaluación de la exposición, requiriéndose más estudios para dar 

respuesta a este punto(99). Sin embargo, parece que el tabaco produce un incremento del 

riesgo en aquellas mujeres que empezaron a fumar en los cinco años siguientes a la 

menarquia, debido a que los carcinógenos del tabaco actuarían sobre la mama en 

desarrollo, pero no en aquellas que comienzan a fumar tras el parto, puesto que la mama 

habría completado su formación. No se ha demostrado ninguna asociación en el caso de 

las mujeres postmenopáusicas(100). 

2.2.4.- Radiación 

La exposición a radiaciones ionizantes antes de los 40 años, principalmente durante 

la infancia y la adolescencia, cuando las glándulas mamarias no han alcanzado aún su 

madurez, es un importante factor de riesgo. Se ha establecido una relación lineal entre la 

dosis total recibida y el incremento del riesgo(101,102). 

El periodo de latencia entre la exposición de la mama a la radiación y la aparición 

de la enfermedad, es largo, pudiendo llegar a 30 años. Existe también una pequeña 

evidencia de que el tratamiento con radioterapia de un cáncer de mama pueda elevar el 

riesgo de desarrollar un segundo primario en la otra mama, principalmente en mujeres 

tratadas antes de los 45 años de edad(103). 
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2.3.- Factores Familiares y Hereditarios 

El primer indicio genealógico del cáncer de mama familiar fue detectado en 1866 

por el cirujano francés Paul Broca que describió la afectación de la enfermedad en los 

distintos miembros de la familia de su mujer a lo largo de cuatro generaciones(104). 

Desde entonces, los antecedentes familiares de la enfermedad adquirieron gran 

protagonismo como factor de riesgo en distintas familias, indicando el predominio del 

componente genético sobre el medioambiental(105). 

Posteriormente, se han realizado numerosos trabajos para tratar de estimar el riesgo 

de una mujer en padecer cáncer de mama, en función del número de familiares afectos, 

del grado de parentesco y de la edad al diagnóstico. Un análisis con 52 estudios 

epidemiológicos, documentó el incremento del riesgo del cáncer de mama, a mayor 

número de familiares de primer grado con la enfermedad: en comparación con las mujeres 

sin ningún familiar enfermo, la OR fue de 1,80, 2,93 y 3,90, respectivamente para las 

mujeres con uno, dos y tres familiares de primer grado con cáncer de mama(106).  

Así pues, se estima que en los países desarrollados, la incidencia acumulada de 

cáncer de mama en mujeres de hasta 50 años sin familiares afectados, con uno y dos 

familiares enfermos es de 1,7%, 3,7% y 8%, respectivamente, mientras que, para aquellas 

de hasta 80 años de edad sería de 7,8%, 13,3% y 21,1%, en este orden(106) (Gráfico 6). 

 

Gráfico 6.- Probabilidad de desarrollar cáncer de mama en mujeres libres de la enfermedad en diferentes edades, de acuerdo con el 
número de familiares de primer grado afectados. Tomado de: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer(106). 
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2.3.1. Cáncer de Mama Hereditario y Familiar 

El cáncer de mama es una patología multifactorial caracterizada por la acumulación 

de alteraciones genéticas y epigenéticas(107).  

Aproximadamente el 20-30% de los cánceres de mama están asociados a algún tipo 

de historia familiar(108). Las mujeres con un historial de cáncer de mama familiar con 

ausencia de una predisposición hereditaria conocida, también se enfrentan a un aumento 

del nivel de riesgo, probablemente resultado del acúmulo de exposiciones ambientales, 

factores genéticos o ambos(102). 

BRCA1 y BRCA2 fueron los primeros genes de alta penetrancia relacionados con 

el SCMOH y aunque en un principio se pensó que sería posible encontrar mutaciones de 

estos genes en todos los casos de cáncer de mama familiar, hoy se sabe que explican el 

5-10% de todos los casos(108–110).  

Igualmente, se han identificado otros genes con mutaciones de alta penetrancia en 

síndromes hereditarios que incluyen el cáncer de mama como parte del fenotipo, pero son 

alelos extremadamente infrecuentes(108) (Gráfico 7). 

 

Gráfico 7.-  Susceptibilidad genética al cáncer de mama. Tomado de: Olopade et al.(108). 
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2.3.2.- Síndrome del cáncer de mama y ovario hereditario debido a mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2  

Penrose en 1948 se planteó la existencia de una posible alteración genética 

heredable, como responsable de la agregación familiar(111). Esta hipótesis se confirmó 

cuando a mediados de los años 90, se descubrió que mutaciones en los genes BRCA 1 y 

2 eran responsables del Síndrome del Cáncer de Mama y Ovario Hereditarios 

(SCMOH)(112,113). 

En las familias españolas existen diversos estudios de BRCA1 y BRCA2(114–116). En 

general, se identifican mutaciones patogénicas entre un 20 y un 30% de las familias, con 

porcentajes más altos en las series de familias con 3 o más casos de cáncer de mama y 

cáncer de ovario. La proporción de mutaciones disminuye en familias sólo con casos de 

cáncer de mama (10-15%) o mujeres jóvenes sin antecedentes (<5%)(114). 

La presencia de cáncer de ovario es un indicador de probabilidad de mutación 

heredada, mayormente en BRCA1, incluso en familias con pocas mujeres afectas y más 

de la mitad de familias con cáncer de mama masculino presenta mutaciones en 

BRCA2(114). Estos resultados concuerdan con estimaciones epidemiológicas que 

atribuyen la mayoría de agregaciones familiares de cáncer de mama a múltiples alelos de 

susceptibilidad, algunos muy infrecuentes y de alta penetrancia y otros comunes en la 

población y de baja penetrancia, cada uno de los cuales contribuye a una parte del riesgo 

total y a una proporción considerable de la incidencia global del cáncer de mama(105). 

2.3.3.- Aspectos Moleculares 

A. Genes BRCA1 y BRCA2 

 El gen BRCA1 (“breast cancer 1”) fue descubierto por Hall et al.(117) en 1990 

mediante análisis de ligamiento. Tres años más tarde, Miki et al.(112) lo clonaron y 

caracterizaron. El BRCA1 es un gen de gran tamaño localizado en el brazo largo del 

cromosoma 17 (17q21). Su secuencia de 5.592 nucleótidos, repartidos en 24 exones (dos 

de los cuales no se traducen), se extiende a lo largo de 100 kb de DNA genómico(112). 

 La búsqueda de un segundo gen que explicara la ausencia de mutaciones en BRCA1 

en familia de alto riesgo y con casos de cáncer de mama en varones, permitió clonar y 

caracterizar el gen BRCA2 (“breast cancer 2”) en 1995(113). El gen BRCA2, localizado 
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en el cromosoma 13 (13q12), se compone de 11.385 nucleótidos, distribuidos en 27 

exones, el primero de los cuales no se traduce, a lo largo de unas 70 kb de DNA 

genómico(113,118). 

B. Funciones de las proteínas BRCA1 y BRCA2 

 Los genes BRCA actúan como sensores del daño al ADN e intervienen en su 

reparación. Su inactivación conduce a la acumulación de defectos genéticos y, finalmente, 

a la inestabilidad genética(119,120). 

 BRCA1 recluta proteínas al foco de daño al ADN, interviene en la reparación del 

ADN, en la ubiquitinación de proteínas, la regulación transcripcional, la remodelación de 

la cromatina y el control del ciclo celular. Dicho gen es importante en el proceso de 

reparación del ADN dañado por su implicación en la recombinación homóloga y en el 

sistema de reparación de nucleótidos por escisión(121). 

 El gen BRCA2 está implicado en la reparación de las roturas de doble hebra en el 

ADN a través de la recombinación homóloga(122,123). También aparece implicado en la 

recombinación homóloga durante la meiosis(124) y en la regulación de las recombinasas 

RAD51 y DCM1 para la realización de esta función(125). 

C. Mutaciones en BRCA1 y BRCA2 

 Las mutaciones germinales de los genes BRCA1 y BRCA2 son responsables del 

SCMOH y confieren un elevado riesgo a padecer el cáncer de mama y ovario a lo largo 

de la vida, junto a un pequeño riesgo a padecer otros tipos de neoplasias(126,127). Se ha 

demostrado que mutaciones en estos genes incrementan el riesgo de padecer cáncer de 

mama y se caracterizan por tener herencia autosómica dominante, alta penetrancia y baja 

frecuencia(128). 

Un estudio colaborativo multicéntrico realizado en familias españolas portadoras 

de mutación en BRCA1 y BRCA2 seleccionadas por criterios clínicos de alto riesgo 

estiman un riesgo acumulado de cáncer de mama a los 70 años del 52% para BRCA1 y 

del 47% para BRCA2(129).  

A pesar de lo anterior, las estimaciones de la penetrancia varían considerablemente 

en función del contexto en el cual se analice ya que pueden estar sobreestimadas si se 
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basan sólo en familias de alto riesgo(130). En 1995, Easton et al.(131) estimaban un riesgo 

acumulado a lo largo de la vida de cáncer de mama superior al 80%. Sin embargo, estas 

estimaciones probablemente no puedan ser aplicables a familias con agregación familiar 

de cáncer menos severa o en casos incidentes como se ha ilustrado en estudios realizados 

en pacientes no seleccionados con cáncer de mama cuyas estimaciones han sido entre el 

40% al 60%(132). 

La penetrancia puede ser variable dentro de mujeres de una misma familia 

portadoras de la misma mutación en BRCA1/2, lo que sugiere que no hay un riesgo exacto 

aplicable a todos los individuos portadores de mutación, y que este riesgo puede estar 

influenciado por heterogeneidad alélica, genes modificadores y cofactores ambientales y 

hormonales(105). 

Sobre el riesgo de otras neoplasias, el Breast Cancer Linkage Consortium ha 

reportado que las mutaciones en BRCA1 confieren un mayor riesgo de neoplasias de 

páncreas (RR=2,3), cuerpo uterino (RR=2,6) y cérvix (RR=3,7)(133). Para BRCA2, los 

varones portadores de mutación en este gen, tienen un riesgo acumulado de cáncer de 

mama a los 70 años del 6%(134), y un mayor riesgo de cáncer de próstata (RR=4,6), que 

se puede presentar a edades más jóvenes que en la población general. Se ha observado 

además, un aumento de frecuencia de cáncer de vesícula biliar y vías biliares (RR=5), 

páncreas (RR=3,5), estómago (RR=2,6) y melanoma maligno (RR=2,6)(135). 

D. Mutaciones recurrentes y fundadoras 

Se han identificado más de mil variantes distribuidas a lo largo de toda la secuencia 

de los genes BRCA1 y BRCA2. Más del 70% de las variantes descritas son pequeñas 

inserciones o deleciones, mientras que el resto, corresponden a mutaciones “missense”, 

alteraciones del splicing o grandes reordenamientos(136). 

Numerosas mutaciones recurrentes y mutaciones fundadoras han sido identificadas 

en distintos grupos étnicos. Así en judíos askenazíes (2% de la población) las tres 

variantes más recurrentes (185delAG y 5382insC en BRCA1 y 6174delT en BRCA2) 

comprenden un 10% de casos hereditarios(136), mientras que en la población española las 

variantes patogénicas recurrentes abarcan un 30-40% de todas las variantes identificadas, 

siendo las más frecuentes 185delAG, 243delA y 330A>G en BRCA1, así como 3026del4 

y 9254del5 en BRCA2. Por tanto, y dado que las mutaciones de novo en los genes 
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BRCA1/2 son infrecuentes, el conocimiento de la historia familiar y las etnicidad son 

importantes a la hora de solicitar los estudios genéticos específicos en las familias con 

SCMOH(137). 

E. BRCAX 

A pesar de los avances en la comprensión sobre la susceptibilidad genética del 

cáncer de mama, un gran porcentaje de las familias con historia de cáncer de mama en 

varios de sus miembros se conocen genéricamente como familias BRCAX, y el gen o los 

genes responsables son actualmente desconocidos(138). 

 

Figura 5.- Susceptibilidad genética al cáncer de mama. Tomado de: Balmain et al.(110)
. 

Durante estos años se han publicado varios estudios de ligamiento realizados en 

familias no asociadas a mutaciones en BRCA1/2, enfocados a la búsqueda de otros genes 

de alto riesgo, sin embargo no se han obtenido resultados concluyentes(139,140). Todo ello, 

ha llevado a pensar en el modelo poligénico, que explicaría la mayoría del exceso de 

riesgo familiar observado, por la combinación de variantes de riesgo bajo o moderado y 

otros factores ambientales y de estilo de vida, que se acumularían en estas familias que 

serían responsables de la susceptibilidad(127). 

El riesgo atribuible a estos genes podría ser mucho mayor que la proporción de la 

que dan cuenta BRCA1/2. Se estima que si pudiéramos caracterizar todos los factores de 

riesgo relevantes en todas las mujeres de una población dada, el 50% de los cánceres de 

mama surgirían en el 12% de las mujeres con el perfil de riesgo más alto(141). 
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2.3.4.- Aspectos Clínico-Patológicos 

A.- Características reproductivas y de estilo de vida de los pacientes con y sin 

mutación en BRCA1 y BRCA2 

Factores Reproductivos 

 La mayoría de estudios que examinan asociaciones entre la historia reproductiva y 

el riesgo de cáncer de mama entre portadoras de mutación entre BRCA1 y 2 son 

retrospectivos con muchas limitaciones intrínsecas y han producido resultados 

inconsistentes. 

 En lo que respecta a la edad al diagnóstico, las pacientes con mutación en BRCA 

suelen ser más jóvenes si equiparadas a aquellas sin mutación en BRCA o con cáncer de 

mama esporádico. Según Eerola et al.(142), la proporción de pacientes diagnosticados con 

menos de 40 años entre estos grupos, aborda el 34%, 23%, 8% y el 7% en BRCA1, 

BRCA2, BRCA negativo y en esporádicas, respectivamente. 

Por otro lado, al igual que en el cáncer de mama esporádico, algunos estudios 

sugieren que la menarquia tardía se asocia a un menor riesgo de padecer cáncer de mama 

en portadores de BRCA1(143–145), así como en no portadores de la mutación(143). A pesar 

de ello, según Kotsopoulos et al.(146), los pacientes con mutación en este gen suele 

presentar una edad de menarquia significativamente más temprana que los controles. En 

contraste, en otros estudios, los autores no identificaron asociaciones entre estos grupos 

y el cáncer de mama, ya sea con la edad de menarquia como la menopausia(147–150).  

Respecto a la paridad, algunos autores observaron una disminución del riesgo de 

cáncer de mama entre portadores de mutación en BRCA1 y 2 nulíparas, y un mayor riesgo 

de cáncer de mama con un número creciente de embarazos a término, lo contrario de lo 

que se ve en la población general(151,152). En otros estudios por el contrario, no se 

encontraron diferencias significativas relacionadas ni con el número de embarazos a 

término ni con la edad al primer parto nacido vivo y el cáncer de mama(146,150,153). Sin 

embargo, un estudio realizado por la International BRCA1/2 Carrier Cohort Study 

(IBCCS) concluyó que múltiples embarazos se asocian con una reducción moderada en 

el riesgo de cáncer de mama en portadoras, que es evidente solo en mujeres mayores de 
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40 años, aunque la asociación entre la edad al primer hijo y el riesgo de cáncer de mama 

fue menos consistente que en la población general(154). 

 Sobre la edad al primer parto, estudios evidenciaron un riesgo reducido entre las 

portadoras de BRCA1 que tuvieron el primer hijo con más edad, en comparación con las 

más jóvenes(154,155). Hartge et al.(156), reportó que en los pacientes no portadores de 

mutación, el riesgo relativo aumentaba un 5% por cada incremento de 5 años en la edad 

del primer parto, mientras que, en los portadores de BRCA1/2, este riesgo se reducía. 

 Estudios sugieren que la lactancia prolongada un año o más (acumulada) reduciría 

el riesgo del cáncer de mama en pacientes con ausencia de mutación(143) y en 

BRCA1(145,146,157) pudiendo alcanzar en este último casi un 50%(145), pero no tiene efecto 

en BRCA2(146,157,158). Sin embargo, otro estudio del IBCCS no identifica asociación entre 

lactancia y el riesgo de cáncer de mama(154). 

Estilo de Vida 

 En la última década, se ha descrito que la restricción energética y el control del peso 

es un factor importante de la prevención del cáncer de mama de origen genético, lo cual 

indica un posible control dietético también de los cánceres hereditarios(159). 

 Dos estudios sugieren que la obesidad especialmente en edades jóvenes pueda ser 

un factor de riesgo en portadoras de mutación. La actividad física y un peso normal 

durante la menarquia y a los 21 años se han asociado con un retraso en la edad al 

diagnóstico en portadoras de mutación(136). Otro estudio sugiere que la pérdida de peso 

entre los 21-30 años pueda reducir el riesgo de cáncer de mama(160).  

 Por otro lado, el consumo de alcohol no parece incrementar el riesgo de cáncer de 

mama en portadoras de mutación en BRCA1/2(161). Sin embargo, todavía no está 

claramente definido el impacto que el estilo de vida pueda tener en portadoras de 

mutación, y son necesarios más estudios que evalúen estos factores(105). 

En cuanto al empleo de hormonas exógenas, según Narod et al.(162), el uso de 

estrógenos se asocia a un aumento de riesgo de cáncer de mama en portadoras BRCA1, 

pero no en BRCA2, y principalmente en aquellas mujeres que realizan el tratamiento 

antes de los 30 años y durante un período mínimo de 5 años. Otro estudio, realizado por 
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el Breast Cancer Family Registry no confirmó dichas observaciones, demostrando una 

disminución de riesgo en portadoras BRCA1 (OR=0,22)(163).  

En cambio, el uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) a base de estrógenos, 

comúnmente utilizado para mitigar los efectos de la menopausia, es controvertido en 

portadoras de BRCA1/2. Clásicamente, el uso de THS se ha asociado a un aumento de 

riesgo de cáncer de mama en mujeres portadoras(164)
 pero recientemente un estudio en 

portadoras de BRCA1 ha reportado una OR para cáncer de mama de 0,80, sugiriendo que 

un curso corto de THS no debería ser contraindicado en portadoras sin historia previa de 

cáncer de mama(165). Debido a la falta de estudios randomizados y las variaciones en los 

tratamientos usados, es complejo aconsejar a las pacientes sobre el uso de THS. Además, 

aunque el uso de progestágenos en la población general se relaciona con una disminución 

de riesgo de cáncer de endometrio, y aumento de riesgo de cáncer de mama(82,166), las 

implicaciones de su uso en pacientes portadoras de BRCA1/2 no han sido estudiadas. 

 

B. Características patológicas y moleculares de los tumores asociados y no asociados 

a mutaciones en BRCA1 y BRCA2 

 Los tumores asociados a BRCA1 suelen presentar diferencias desde el punto de 

vista morfológico, inmunofenotípico y molecular comparado con los casos esporádicos. 

Por otro lado, los carcinomas asociados a BRCA2 y BRCA negativo con mayor 

frecuencia representan un grupo heterogéneo sin un fenotipo específico, y no presentan 

diferencias significativas respecto al cáncer de mama esporádico(105). 

Diferencias Anatomopatológicas  

 Tanto en el caso de pacientes con BRCA positivos, como BRCA negativos, el tipo 

histológico más frecuentemente encontrado son los carcinomas ductales infiltrantes, sin 

embargo, los carcinomas medulares están sobrerrepresentados en pacientes portadores de 

BRCA1(167–171), reportándose una frecuencia del 13% de esta estirpe histológica en 

BRCA1, frente al 3% y 2% en BRCA2 y esporádicas, respectivamente(172). 

 En los tumores BRCA2 y BRCA negativo, no hay un consenso sobre si existe algún 

tipo histológico con especial asociación. Asimismo, Marcus et al.(173,174) describió que en 

los carcinomas BRCA2 había una alta incidencia de tumores nombrados “grupo túbulo-

lobulillar”, incluyéndose los subtipos lobulillares, tubulares y cribiformes invasivos. 
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Armes et al.(175) encontró que en BRCA2 eran más frecuentes los carcinomas lobulillares 

pleomórficos, por el contrario, en otras series no encontraron diferencias significativas 

entre el BRCA2 y el cáncer de mama esporádico(172,176–178). 

 Actualmente se reconoce al carcinoma ductal in situ como parte del espectro de 

neoplasias asociadas a BRCA1 y 2, de todos modos su frecuencia comparada con la del 

cáncer de mama esporádico es controvertida(172,179–181).  

Asimismo, una característica patológica tumoral estadísticamente significativa 

descrita por algunos autores, es la ausencia de afectación ganglionar sobre todo en 

tumores BRCA1(167,178,182). 

 Por lo general, los tumores asociados a BRCA2 muestran características 

histopatológicas muy similares a aquellos no asociados a BRCA1/2 y esporádicos, 

excepto por el alto riesgo de estos pacientes a padecer cáncer de mama contralateral (3,1% 

por año)(167). 

 En lo relativo al grado de diferenciación histológico, BRCA1 se relaciona a tumores 

pobremente diferenciados (grado 3) entre el 66% y 100% en distintas series, mientras que 

en las esporádicas varían entre el 15% y 55%(167,168,172,175,183–186). Mientras tanto, en los 

BRCA2, son frecuentes los tumores moderadamente o pobremente diferenciados (grado 

2 y 3)(172,176,184,185), así como en los carcinomas de mama esporádico. 

 En definitiva, en el cáncer de mama BRCA negativo, los tumores se caracterizan 

por presentar un menor grado histológico, bajos índices de mitosis, pleomorfismo nuclear, 

infiltración linfocitaria y necrosis cuando son comparados con los carcinomas de las 

BRCA positivas(150,168,169,187). 

Diferencias en el Perfil Inmunohistoquímico 

 A lo que se refiere al perfil inmunohistoquímico de las pacientes con BRCA1 

positivo, los receptores de estrógeno (RE) negativo es el más incidente. Johannsson et 

al.(186) fue el primer grupo en publicar esta asociación y en el mismo año, Karp et al.(188) 

reportó una baja frecuencia de RE expresados en los BRCA1 cuando fueron comparados 

al cáncer de mama esporádico. Entre el 63% y 95% de los tumores BRCA1 fueron 

reportados con RE negativos en distintas series(149,167,168,170,178,182). Aunque se ha sugerido 

que esta relación podría explicarse por la tendencia de este grupo al alto grado histológico 
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y la menor edad de los pacientes, los tumores BRCA1 positivos son más propensos a 

presentar RE negativos respecto a los esporádicos cuando  son comparados con pacientes 

de la misma edad(184). 

 Al igual que con los RE, la expresión de los receptores de progesterona (RP) en los 

BRCA1 es menor que en los tumores esporádicos. En el estudio realizado por Eerola et 

al.(168), el 84% de los tumores BRCA1 eran RP negativos, en comparación con el 36% de 

los casos de cáncer de mama esporádico. 

 En contraste, estudios sobre pacientes con cáncer de mama y mutación en BRCA2, 

encontraron características fenotípicas y clínicas similares en su comportamiento cuando 

fueron comparadas con el cáncer de mama esporádico(183,189,190). Sin embargo, un estudio 

sugirió que los tumores BRCA2 tienen un alto grado y con una mayor frecuencia tienen 

receptores de estrógeno positivo y son menos propensos a expresar Her2, en comparación 

con tumores esporádicos emparejados por edad y etnia(191).  

 Al igual que pasa con los tumores asociados a BRCA2, la frecuencia de RE y PR 

para las pacientes sin mutación en BRCA, no difiere de forma significativa con el cáncer 

de mama esporádico(167,184,192).  

 Por otro lado, los tumores BRCA1 positivos, con frecuencia son tumores con 

ausencia de expresión de receptores hormonales (estrógeno y progesterona) y Her2 y una 

alta proporción muestran un fenotipo basal definido por perfiles de expresión 

génica(169,193–195) y por análisis inmunohistoquímico, incluyendo citoqueratinas 5/6, 14 y 

17, epidermal growth factor receptor (EFGR), ckit, alto índice de expresión Ki67, p53 y 

e-cadherina(184,192). 

 En una serie de 491 pacientes con cáncer de mama, siendo 86 de ellos BRCA 

positivos, se halló un perfil triple negativo en el 57,1% de los pacientes BRCA1 positivos, 

23,3% de los pacientes BRCA2 positivos, y sólo en el 13,8% de los BRCA negativos(149). 

Dentro de los pacientes triple negativo, portadores y no portadores de mutaciones BRCA1 

suelen ser más jóvenes que los diagnosticados con mutaciones BRCA2. Por todo ello, se 

ha propuesto que las mujeres con cáncer de mama triple negativo de inicio temprano 

deberían ser consideradas para realizar pruebas genéticas, incluso en ausencia de 

antecedentes familiares de cáncer de mama o de ovario(196). 
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C. Pronóstico del cáncer de mama en portadores de mutación en BRCA1 y BRCA2 

 Los resultados de todos los estudios que se han publicado respecto al riesgo de 

recurrencia o muerte en portadoras de mutación en BRCA son controvertidos. Hay 

estudios que no encuentran diferencias significativas en la supervivencia entre individuos 

portadores de mutaciones en BRCA1/2 y controles(41,194,197,198), otros estudios reportan 

mejor pronóstico(174,199), y otros peor pronóstico(143,200–202). La información actualmente 

disponible tiene diversas limitaciones ya que deriva principalmente de estudios 

retrospectivos o datos indirectos, con diversos sesgos intrínsecos, basados en un número 

pequeño de casos, y ausencia de controles apropiados.   

Un meta-análisis reciente, concluye que en los pacientes con mutación en BRCA1, 

la SG es peor que en aquellos con cáncer de mama BRCA negativo y esporádicos 

(HR=1,30), mientras que, en los portadores de BRCA2, la SG es similar respecto a los 

BRCA negativos y esporádicos, aunque con una supervivencia específica peor 

(HR=1,29). No obstante, en el cáncer de mama triple negativo, los portadores de 

mutaciones en BRCA1/2 tuvieron mejor SG que la contraparte BRCA negativa 

(HR=0,49). Asimismo, entre las mujeres judías ashkenazíes, las portadoras de mutaciones 

en BRCA1/2 presentaron un mayor riesgo de muerte por cáncer de mama (HR=1,44) y 

de metástasis a distancia (HR=1,82) que las esporádicas y BRCA negativas(203). 

Otros estudios reportan un aumento significativo del riesgo de cáncer de mama 

contralateral en las portadoras de BRCA en comparación con los controles, oscilando un 

riesgo estimado de 10 años, entre el 20% y 40% frente al 5% y 6%, respectivamente, cuyo 

uso de tamoxifeno y ooforectomía se ha asociado con una reducción significativa en el 

riesgo de cáncer de mama contralateral en portadores de mutaciones BRCA(204,205). 

2.3.5.- Otros Síndromes Hereditarios asociados al cáncer de mama 

Además de BRCA1 y BRCA2, en los últimos años se han descrito otros genes de 

alta penetrancia responsables de diferentes síndromes hereditarios que cursan con cáncer 

de mama, mucho menos frecuentes, pero también asociados con un incremento en el 

riesgo de padecer cáncer de mama(206) (Tabla 2). 
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Gen Localización Síndrome 
Prevalencia 

en población 

Riesgo de 

Cáncer de Mama 

BRCA1 17q21.31 

Síndrome de 

cáncer de mama y 

ovario hereditario 

1/1000 
63-85% riesgo a 

los 70 años 

BRCA2 13q12.3 

Síndrome de 

cáncer de mama y 

ovario hereditario 

1/750 
45-84% riesgo a 

los 70 años 

TP53 17p13.1 Li-Fraumeni 1-9/100000 
50-60% riesgo a 

los 45 años 

PTEN 10q23.3 Cowden 1-9/1000000 
30-50% riesgo a 

los 70 años 

CDH1 16q22.1 
Cáncer gástrico 

difuso 
- 

52% riesgo a los 

75 años 

(c.2398delC) 

STK11 19p13.3 Peutz-Jeghers 1-9/100000 
45% riesgo a los 

70 años 
Tabla 2.- Genes de alta penetrancia y síndromes de cáncer hereditarios asociados al cáncer de mama. Tomado y modificado de: 

Ripperger et al.(206). 

 

3.- HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE MAMA 

 El tumor primitivo se produce en el epitelio glandular, inicialmente por la modificación 

en las propiedades de una o varias células. La célula transformada se reproduce y origina un 

clon celular neoplásico. El fenómeno de la inducción del cáncer conlleva una alteración en el 

material genético de las células somáticas. La infiltración directa del parénquima mamario 

puede propagarse superficialmente por la piel y en profundidad hasta la fascia pectoral 

profunda y llegar a parrilla costal y cavidad torácica(31,207). 

Estas células mamarias tienen capacidad de propagarse a través de los vasos 

linfáticos de la mama produciendo metástasis ganglionares. Esta vía es una de las rutas 

de diseminación habitual en el cáncer de mama, siendo más frecuente en los tumores de 

mayor tamaño. Los ganglios más frecuentemente afectados son los axilares 

homolaterales, la zona supraclavicular homolateral y los ganglios de mamaria interna 

ipsilateral(31,208).  

En cuanto a la diseminación hematógena, se ha demostrado que la diseminación a 

órganos distantes es más precoz de lo que parecía inicialmente, sin seguir el clásico patrón 

ordenado (mama, ganglios, órganos más alejados). Con todo, las localizaciones de 

metástasis más frecuentes son el hueso, hígado y pulmón, y con menos frecuencia el 
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cerebro, meninges, glándulas adrenales, piel, órganos genitales internos y tubo 

digestivo(31,209,210). 

4.- CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE MAMA 

4.1.- Clasificación Histológica 

La clasificación histológica está basada en los estudios morfológicos y en las 

unidades anatómicas de la mama femenina, compuesta por glándulas y conductos 

galactóforos de diferentes tamaños(31). La gran mayoría deriva de los elementos epiteliales 

de la mama y son carcinomas: 

4.1.1.- Carcinomas in situ 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), clasifica los carcinomas in situ en 

dos tipos: carcinoma ductal in situ (CDIS) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS)(211). 

El CDIS es una lesión pre invasiva que se caracteriza por la proliferación intraductal 

de células epiteliales malignas sin evidencia de invasión del estroma mamario circundante 

a través de la membrana basal(210). 

Presentan un comportamiento más benigno por cuanto no invade el estroma del 

tejido mamario, por lo que tampoco provoca invasión ganglionar axilar y tiene un tiempo 

medio de evolución hacia carcinoma invasivo de 6 a 10 años. Suele ser multicéntrico en 

el 30% de los casos(212). Se diferencian varios subtipos histológicos: el comedocarcinoma, 

cribiforme, micropapilar, papilar y sólido(102). 

En los últimos años ha aumentado la incidencia del CDIS principalmente debido a 

las campañas de detección precoz. Antes de la utilización de la mamografía, la detección 

de carcinomas in situ era menor del 5%(102). En la actualidad, el 15%-30% de los cánceres 

detectados en los programas de cribado de mamografía son CDIS, con un aumento en su 

diagnóstico más evidente en mujeres entre 49 y 69 años(102). 

El CLIS es una entidad histológica que tampoco invade el estroma y no tiene 

capacidad invasiva. Es afín a la hiperplasia epitelial atípica que sin tratamiento presenta 

un riesgo de desarrollo de un carcinoma invasor de cualquier tipo del 25%, tras un periodo 
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de latencia de 5 a 20 años, con una mortalidad acumulada del 10%, pudiendo implicar a 

la mama afecta o contralateral(210). 

4.1.2.- Carcinomas infiltrantes  

 Son aquellos en los que las células tumorales invaden el estroma de la mama y 

tienen potencial metastásico: 

- Carcinoma ductal infiltrante (CDI): Es el tipo histológico más común (50-

80% de los cánceres de mama)(213). Estos carcinomas presentan dureza pétrea al 

tacto y una resistencia arenosa. Suelen presentarse como un nódulo solitario y 

en ocasiones con microcalcificaciones. Las metástasis más frecuentes son en 

hueso, hígado, pulmón y cerebro(214). 

- Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI): Comprende aproximadamente el 8-

15% de los cánceres de mama(213). Se compone de células pequeñas que se 

disponen en línea, con tendencia a crecer alrededor de los conductos y lóbulos. 

Este tipo histológico puede ser especialmente difícil de diagnosticar debido a su 

característico patrón radial unicelular de invasión tisular, lo que hace que 

frecuentemente no puedan palparse o verse en la mamografía(215). Este tipo de 

tumores tienen mayor tendencia  a metastatizar en  meninges y serosas tales 

como el peritoneo(216). 

- Carcinoma medular: Representa <5-7%(213,217). Suelen ser de gran tamaño y de 

bajo grado de malignidad. Se caracterizan por ser muy circunscritos y presentar 

una infiltración de linfocitos y células plasmáticas. Es de buen pronóstico, 

excepto la variante de carcinoma medular atípico(218). 

- Carcinoma mucinoso o coloide: Corresponde al 1-2%(213,219). Se caracteriza por 

la producción extracelular de mucina. Suelen acompañarse de un importante 

componente intraductal y tener marcadores biológicos de buen pronóstico(220), 

suponiendo una SG a 10 años superior al 80%(221).  

- Carcinoma tubular: Representa <2%(217,219). Se caracteriza por la existencia de 

formaciones tubulares o glandulares que infiltran el estroma. Tienen crecimiento 

lento y suelen ser de gran tamaño(218). 
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- Carcinoma invasivo micropapilar: Su prevalencia es <3%(217,219). Es una 

entidad descrita recientemente con peor pronóstico. Presenta metástasis axilares 

con frecuencia y su supervivencia es similar a la de los carcinomas ductales 

infiltrantes(31). 

- Carcinoma papilar: Su prevalencia es <2%(213,217,219). Generalmente suele 

formar parte de un tumor invasor mixto. Es una variedad de crecimiento lento y 

buen pronóstico(31,222). 

- Enfermedad de Paget: Representa el 1%. Es una lesión eccematosa del pezón 

y areola de larga evolución, que provoca prurito, supuración o sangrado. Se 

producen cambios cutáneos que van asociados a una neoplasia subyacente que 

puede ser infiltrante o intraductal(31). Su presencia indica la invasión epidérmica 

por células de Paget, grandes células malignas claras con pequeños núcleos 

oscuros(218). 

- Carcinoma inflamatorio: Es un subtipo particularmente agresivo, que puede 

reconocerse microscópicamente por la presencia de invasión dermolinfática(215). 

Se caracteriza clínicamente por edema de la piel, eritema, calor y endurecimiento 

de la mama subyacente. Para el diagnóstico es imprescindible la biopsia de la 

piel de la mama que debe demostrar invasión de los linfáticos dérmicos por 

células tumorales(31). 

- Carcinoma invasivo con diferenciación neuroendocrina: Corresponde al 2-

5%(219). Algunos tumores de mama presentan características morfológicas e 

inmunohistoquímicas de tumores neuroendocrinos e incluso pueden secretar 

hormonas que causan síntomas clínicos(31). 

- Carcinomas epiteliales muy poco frecuentes: Son los carcinomas 

metaplásicos, de células en anillo de sello, apocrino, histiocitoide, secretor, 

etc(207). 

- Tumores malignos no epiteliales: También son muy poco frecuentes. En la 

mama podemos encontrar sarcomas, linfomas, mioepiteliomas, tumores 

cutáneos malignos y todo tipo de metástasis(207).  
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4.2.- Clasificación TNM y Estadiaje 

La gran variabilidad de la evolución del cáncer de mama, subraya la importancia de 

la clasificación convencional de la enfermedad en estadios(210,222). 

Entre 1943 y 1952, Pierre Denoix del Instituto Gustav Roussy de Paris, describió 

un sistema para establecer las diferentes etapas clínicas del cáncer de mama que denominó 

“Clasificación TNM”(223). 

Esta clasificación se basa en lo siguiente: la categoría T hace referencia a la 

extensión del tumor, N al grado de diseminación a los ganglios linfáticos regionales (sólo 

se incluyen los ganglios de drenaje del área del tumor primario) y M a la presencia de 

metástasis a distancia(224,225). Dicha clasificación se establece por el examen patológico 

del tumor primario y de los ganglios axilares homolaterales. Si el cáncer es multifocal se 

registra la tumoración de mayor tamaño. Si son bilaterales simultáneos se estadifican de 

forma independiente(31). 

Los continuos cambios en el diagnóstico y tratamiento hicieron que se introdujeran 

reiteradas modificaciones en esta clasificación(223), de manera que, después de numerosas 

reuniones nacionales e internacionales, se publica en la primavera de 1987 un sistema 

unificado de clasificación TNM, desarrollado por la International Union Against Cancer 

(UICC) y aceptado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)(225,226). Hubo 

modificaciones y actualizaciones posteriores siendo su última edición la publicada en el 

2017 por la AJCC en su Manual de Estadiaje del Cancer (8ª edición)(227) (ANEXO I). 

Estadios del cáncer de mama  

 Según la clasificación TNM diferenciamos los estadios posibles del cáncer de 

mama que nos permite conocer cuál es el nivel de desarrollo de la enfermedad y su 

alcance. Dicha agrupación por estadios  en función de la extensión del tumor es 

importante dado que permite la elección del tratamiento más adecuado, estima el 

pronóstico de manera individual y permite comparar los resultados de diferentes 

programas de tratamiento(222).  

 De forma general, los tumores de mama de estadio I son pequeños, localizados y 

operables. En el estadio II y III se incluyen tumores invasivos operables, localmente 

avanzados y/o con afectación de los ganglios linfáticos regionales y/o afectación de la 
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piel y pared torácica, y en el estadio IV se encuentran los tumores metastásicos, 

inoperables en la mayoría de los casos(228) (Tabla 3). 

Estadios según AJCC TNM cáncer de mama 

   Estadio 0 TisN0M0 

Estadio I 

IA T1*N0M0 

IB 
T0N1miMo 

T1N1miM0 

Estadio II 

IIA 

T0N1M0 

T1N1M0 

T2N0M0 

IIB 
T2N1M0 

T3N0M0 

Estadio III 

IIIA 

T0N2M0 

T1N2M0 

T2N2M0 

T3N1, N2 M0 

IIIB 
T4N0M0 

T4N1,N2M0 

IIIC Cualquier T N3M0 

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1 

Tabla 3.- Agrupación por estadios del cáncer de mama. *T1 incluye T1mi. Tomado y modificado de: American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), 2017(227). 

 

4.3.- Clasificación Molecular 

El cáncer de mama es una neoplasia heterogénea desde el punto de vista clínico, 

morfológico, inmunohistoquímico y molecular, lo que ha dado origen a diversas 

clasificaciones, donde cada tipo de carcinoma presenta características histopatológicas y 

comportamiento biológico propio(229–231). 

Desde el punto de vista molecular, se han identificado diversos genes 

potencialmente involucrados en el control del crecimiento, muerte y diferenciación 

celular. El estudio de estos genes en diversos tumores ha permitido, por un lado, 

comprender el comportamiento biológico de las muchas neoplasias y a través de la 

cuantificación de su expresión, ha sido posible, por otro lado, individualizar el pronóstico 

y el tratamiento de algunos pacientes(229,232). 
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Por medio del estudio de los patrones de expresión de numerosos genes mediante 

microarrays de ADN  y con un análisis no supervisado (sin hipótesis previa), diversos 

investigadores han demostrado la presencia de varios subtipos de cáncer de mama con 

distintos patrones de expresión y diferente pronóstico, y que estos patrones persisten tanto 

en el tumor primario, como en las metástasis(233–236). 

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los patrones de expresión 

génica en el tejido mamario se llevaron a cabo en el año 2000 por Perou et al.(233) al 

comparar la expresión de 8.102 genes en 65 muestras quirúrgicas de cáncer de mama, 

utilizando microarray de cADN. Los resultados de dicho estudio evidenciaron la 

presencia de diversos fenotipos moleculares sugiriendo la existencia de una gran 

diversidad biológica en los tumores mamarios, estableciendo cuatro subtipos principales:  

Un subgrupo de especímenes de tejido mamario se agrupaban por tener genes 

relacionados con los receptores hormonales y además expresaban genes relacionados con 

las células luminales del tejido mamario normal, a estos los denominó ER+/Luminal. 

Los otros tres subtipos de agrupaciones genéticas eran independientes de los receptores 

hormonales. De forma jerárquica los clasificó como Receptores Hormonales Negativos, 

pero dentro de ellos, encontró tres diferentes patrones, según tuvieran expresión del gen 

Her2 (subgrupo Her2+), no tuvieran expresión de Her2 pero que expresaran genes de 

proliferación (basal-like) o un grupo de genes relacionados con las células basales pero 

sin las dos características previamente mencionadas (sin genes en relación a Her2 y ni 

genes de proliferación) a los que denominó normal-like. Este procedimiento identificó 

subgrupos de tumores más homogéneos con un comportamiento clínico similar. Sin 

embargo, existe variabilidad de respuesta terapéutica dentro de un mismo grupo, 

planteando la teoría de que diferentes tipos de cánceres mamarios están comandados por 

genes distintos. 

Un posterior análisis de los patrones de expresión génica en 78 cánceres de mama, 

tres fibroadenomas y cuatro tejidos mamarios normales, sugiere que el subtipo luminal-

like podría estar dividido en dos subgrupos: Luminal A y Luminal B, pues dentro de él 

hay un subgrupo de tumores que se relacionan con la expresión de receptores hormonales 

y que a la vez tienen asociados expresión de genes de proliferación e incluso relacionados 

con Her2, a esta agrupación la denomino Luminal B, al resto los denomino Luminal A. 

Por otra parte se consideró que el subgrupo Normal-Like, pudiera ser algo artefactado o 
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ficticio y que podía ser tejido mamario normal, por tanto se consideró que los subtipos 

moleculares de cáncer de mama serian 4: dos de ellos agrupados en torno a los receptores 

hormonales: Luminal A y Luminal B y otros dos con no expresión o expresión muy baja 

de receptores hormonales, que se subdividían dependiendo se agruparan en torno a genes 

relacionados con Her2 o no, eran respectivamente los subgrupos Her2-enriquecido y 

Basal-Like(234). 

En un análisis posterior se observó que estos subtipos moleculares reflejaban 

diferencias en supervivencia global y supervivencia libre de recidiva, siendo más 

favorables para las pacientes con tumores subtipo Luminal A y menos favorables para las 

pacientes con subtipo Her2-enriquecido y las que tenían el subtipo Basal-Like. Las 

pacientes con subtipo Luminal B, tenían un pronóstico intermedio entre las Luminal A y 

los otros dos subtipos(195). 

4.3.1.- Clasificación histopatológica de los tumores luminales A y B 

Corresponden a los tumores RE+ y tienen un patrón de expresión propio del epitelio 

luminal de la mama. Una de las principales diferencias entre los tumores luminales A y 

B es la proliferación y un marcador histopatológico de la proliferación es el Ki-67(237). 

Para poder determinar qué punto de corte es el más óptimo para discriminar la 

enfermedad luminal A y luminal B, primero se identificaron los subtipos moleculares 

mediante expresión génica de una cohorte de 357 pacientes con cáncer de mama 

invasivo(238). Al mismo tiempo se determinó el estado de los RH, el Her2 y el porcentaje 

de células positivas para Ki-67. La expresión génica clasificó 101 (28%) de los 357 

tumores en luminal A y 69 (19%) en luminal B. El punto de corte más óptimo del Ki-67 

fue del 13,25%(238). 

Recientemente, un estudio comparó las definiciones histopatológicas subrogadas 

de los subtipos luminales A y B, determinadas por 2 expertos patólogos, con la definición 

gold standard basada en datos de expresión génica(239). El estudio mostró que en un 30-

52% de tumores luminales B por expresión génica siguen identificándose como luminal 

A por inmunohistoquímica (IHC-luminal A). Además, estos tumores luminales B por 

expresión génica, pero IHC-luminal A, mostraron un peor pronóstico que los tumores 

luminales A por expresión génica e IHC-luminal A. Estos datos indicaron que la actual 

definición del subtipo luminal A basada en IHC debe aún mejorarse.  
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Para llevar a cabo este objetivo, los autores compararon expresión génica global 

entre los subtipos luminales A y B y obtuvieron 1.500 genes expresados de forma 

diferente. Curiosamente, entre los genes top expresados en tumores luminales A vs 

luminal B se encontró el gen del RP, pero no el gen de RE. Este hallazgo fue muy 

interesante, puesto que la utilidad de la cuantificación del RP en la práctica clínica diaria 

no estaba clara. Los autores fueron más allá y validaron, dentro de la actual definición 

IHC-luminal A (RH+/Her2-/Ki-67<14%), un punto de corte de células positivas para el 

RP del 20%(239). Así, se propuso que la actual definición de los tumores IHC-luminal A 

sea: RH+/Her2-/Ki-67<14%/RP>20%. Esta definición ha sido incorporada en las guías 

de St. Gallen del año 2013(1,237) (Tabla 4). 

Subtipo IHC/FISH Subtipo Tratamiento 

RE+/Her2-/Ki-67<14%/RP≥20% Luminal A 
Endocrino (poliquimioterapia en 

casos seleccionados) 

RE+/Her2-/Ki-67<14%/RP<20% Luminal B Endocrino y poliquimioterapia 

RH+/Her2-/Ki-67≥14% Luminal B Endocrino y poliquimioterapia 

RH+/Her2+ Luminal B Endocrino y poliquimioterapia 

RH-/Her2+ Her2-enriquecido Poliquimioterapia y anti-Her2 

RH-/Her2- 
Basal-like 

Triple Negativo 
Poliquimioterapia 

Tabla 4.- Definiciones histopatológicas de los subtipos intrínsecos de cáncer de mama (IHQ: inmunohistoquímica. FISH: hibridación 
in situ fluorescente). Tomado y modificado de: Goldhirsch et al.(1). 

4.3.2.- Tumores Her2-enriquecido 

La definición actual de un tumor Her2+ en la práctica clínica diaria se basa en la 

expresión de este receptor por IHC y/o amplificación del gen Her2 por FISH/CISH 

(hibridación in situ fluorescente)(237). 

Desde el punto de vista del perfil genético, este subtipo Her2+ se refiere a tumores 

que no expresan receptores hormonales. Entre el 40-80% presentan mutaciones en p53, y 

es más probable que sean de más alto grado histológico que los tumores luminales(233,234).  

Su aparición no se asocia a los factores de riesgo hormonal habitualmente 

relacionados con el cáncer de mama(240), y presentan afectación ganglionar con una 

frecuencia dos veces mayor que los tumores luminales A(241). Por otra parte, son más 

sensibles que el subtipo luminal a la quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y 

taxanos, y son también sensibles a fármacos que bloquean la vía de Her2(242). 
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4.3.3.- Tumores triple negativo 

El patrón de expresión de este subtipo se parece al epitelio basal que hay en muchas 

partes del organismo, y concretamente a las células mioepiteliales de los ductos 

mamarios. Este grupo de tumores suele identificarse en la práctica clínica diaria como 

triple negativos, dado que la mayoría de ellos son negativos para RE y RP y al mismo 

tiempo no sobreexpresan Her2 por IHC o no presentan amplificación de Her2 por FISH, 

pero sí expresan citoqueratinas basales como 5/6 y 17 y genes de proliferación. La 

mayoría de ellos tienen mutaciones en p53 y son de alto grado histológico(233,243).Por 

inmunohistoquímica se define como un tumor RE-, RP-, Her2- y CK5/6+ o EGFR+(244).  

Como se ha comentado en apartados anteriores, la mayoría de las mujeres 

portadoras de la mutación en BRCA1 tienen tumores que pertenecen a este subtipo(169,193–

195), siendo más frecuente en mujeres premenopáusicas afroamericanas(241). 

Los subtipos no luminales, y en especial el subtipo basal, tiene un pronóstico muy 

desfavorable en los primeros 3-5 años de seguimiento, pero si responde a la 

poliquimioterapia, se tiene opciones a lograr la curación definitiva. Este dato no está tan 

claro para los subtipos luminales, los cuales tienden a presentar recidivas a distancia más 

allá de los 5-10 años de seguimiento(237,245). 

De acuerdo con Smid et al.(246) los subtipos luminales presentan con mayor 

frecuencia recurrencia en hueso, a diferencia del subtipo basal que tienden a afectar 

mayormente a pulmones y cerebro. 

5.- FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS 

Una vez establecido el diagnóstico de cáncer de mama invasivo, los factores 

pronósticos y predictivos ayudarán en la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento 

de la enfermedad(247). 

Los factores pronósticos nos informan sobre la historia natural y la evolución de la 

enfermedad y por ende, el periodo libre de la misma, recidiva y sobrevida de los pacientes, 

de manera que, ayudan a seleccionar aquellos pacientes que pueden beneficiarse de un 

tratamiento adyuvante sistémico(31). Los factores predictivos nos informan sobre la 

probabilidad de respuesta a una terapia determinada(248,249). 
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En 1999, en la “Conferencia de Consenso del Instituto Nacional de Salud de 

Norteamérica”, auspiciada por el Colegio de Patólogos Estadounidenses, se revisaron los 

factores pronósticos y predictivos del cáncer mamario y los categorizaron en tres grupos 

basados en la fortaleza de la evidencia de los datos publicados(250) (Tabla 5). 

CATEGORÍA I CATEGORIA II CATEGORIA III 

Tamaño del tumor Her-2 
Análisis de Ploidia de 

ADN 

Estado ganglionar P53 Angiogénesis EGF 

Grado Histológico 
Invasión Vascular o 

linfática 
TGFα 

Tipo Histológico 

Marcadores de 

Proliferación Celular 

(ki-67,MIB-1) 

Bcl-2 

Estado de RH  pS2 

  Catepsina D 

Tabla 5.- Factores pronósticos en cáncer de mama. Consenso del Colegio Americano de Patólogos en el año 1999. Tomado y 

modificado de: Fitzgibbons et al.(250). 

La categoría I incluye aquellos factores que proveen información en el manejo del 

paciente y que deben ser usados de manera rutinaria, categoría II son factores biológicos 

y clínicos que se han estudiado, pero que precisan una validación estadística más sólida 

y pueden ser opcionales, la categoría III son todos aquellos factores que no han sido del 

todo estudiados o que no han demostrado su valor pronóstico/predictivo. 

5.1.- Tamaño tumoral 

 El tamaño del tumor es uno de los factores pronósticos independientes más 

importantes para la SLE y SG en el cáncer de mama. En los pacientes con cáncer de mama 

y ganglios axilares negativos, el tamaño del tumor es un factor pronóstico independiente 

muy conocido. De acuerdo con la novena reunión de consenso entre expertos en St. 

Gallen, tumores mayores de 2 cm son indicadores de riesgo intermedio o alto, incluso en 

ausencia de otras características pronósticas adversas(251). 

La National Cancer Society, evidenció en su último análisis la progresiva 

disminución de la supervivencia a medida que aumenta el tamaño del tumor, reportándose 

una supervivencia relativa a 5 años de 95%, 82% y 63% para los tumores ≤2 cm, 2,1-5 

cm y >5 cm, respectivamente(252).  
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Evidencias adicionales sobre el tamaño del tumor como factor de riesgo de 

recurrencia y muerte por cáncer de mama fueron proporcionadas por la European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en cuyo estudio 

participaron más de 1000 pacientes menores de 40 años. Así pues, el tamaño patológico 

del tumor se asoció con la SLE (HR=1,61) y la SG (HR=1,68)(253). Por consiguiente, a 

partir de los 5 cm, casi las tres cuartas partes de las pacientes tienen ganglios axilares 

afectos(254). 

Por todo ello, es importante reportar el tamaño del tumor de la forma más exacta 

posible(250): 

- El tumor se debe medir cuando menos en dos dimensiones y el diámetro mayor 

es el que se toma como referencia para la estadificación. 

- El tamaño macroscópico y microscópico deben correlacionarse. En tumores con 

amplio componente in situ, sólo se tomará como tamaño del componente 

invasor, el cual se debe medir durante el examen microscópico. 

- Cuando se encuentran dos o más tumores, estos se deben reportar por separado. 

5.2.- Estado ganglionar 

 El estado ganglionar es el factor pronóstico independiente más potente en los 

pacientes con cáncer de mama(254–256).  

Atendiendo al número de ganglios linfáticos axilares positivos, el trabajo del 

coreano de Lee et al.(257) demostró que la supervivencia a los 5 años en las pacientes que 

no tenían ganglios metastásicos fue de 92%. En las que tenían de 1 a 3 ganglios 

metastásicos, la supervivencia a 5 años disminuyó. En aquellas que tenían afectos de 4 a 

9 ganglios, la supervivencia a los 5 años descendió a un 87% y si poseían más de 10 

ganglios metastásicos, la supervivencia era tan solo de un 83%. 

Según el consenso de expertos en St. Gallen, la presencia de metástasis en 4 o más 

ganglios linfáticos axilares, por sí mismo indica alto riesgo. Los pacientes con 1 o 3 

ganglios afectados y Her2 amplificado se incluyeron igualmente en el grupo de alto 

riesgo, sin embargo, en aquellos con 1 o 3 ganglios, sin amplificación de Her2, fueron 

incluidos en la categoría de riesgo intermedio(251) (Tabla 6). 
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Categoría de riesgo 

Bajo Riesgo 

Ganglios negativos y todas las siguientes 

características: 

pT ≤2 cm, y 

Grado 1, y 

Ausencia de invasión vascular peritumoral, y 

Her2/neu ni sobreexpresado ni amplificado, y 

Edad ≥35 años 

Riesgo 

Intermedio 

Ganglios negativos y al menos una de las siguientes 

características: 

pT >2cm, o 

Grado 2-3, o 

Presencia de invasión vascular peritumoral, o 

Her2/neu sobreexpresado o amplificado, o 

Edad <35 años 

Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y 

Her2/neu ni sobreexpresado ni amplificado 

Alto Riesgo 

Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y 

Her2/neu sobreexpresado o amplificado, o 

Ganglios positivos (4 o más ganglios positivos) 

Tabla 6.- Definición de las categorías de riesgo en pacientes con cáncer de mama. Tomado y modificado de: Goldhirsch et al.(251). 

Sobre la presencia de micrometástasis en los ganglios axilares hay controversias, 

ya que algunos estudios retrospectivos reseñan que el pronóstico de los pacientes con 

micrometástasis aisladas (≤2mm de diámetro) es el mismo que para los pacientes con 

ganglios negativos(258–260), mientras que otros, sugieren un peor pronóstico(261–263).  

Por otro lado, la afectación de ganglios supraclaviculares y cadena mamaria interna, 

también es asociada a una peor supervivencia(256,264). La supervivencia a 5 años de las 

pacientes con metástasis en los ganglios axilares o en la cadena mamaria interna era del 

56% y 52% para cada una y del 24% para ambas regiones afectadas. Las metástasis a los 

ganglios supraclaviculares es de pronóstico ominoso, ya que son por lo general 

alcanzados después de la invasión de los ganglios axilares o de los de la mamaria 

interna(265). 

5.3.- Grado de diferenciación 

El grado histológico se ha convertido en uno de los pilares básicos de la evaluación 

pronóstica y predictiva de respuesta en pacientes con cáncer de mama invasivo(266,267). 

La clasificación Nottingham, modificación del método Scarff-Bloom-Richardson 

(268,269), es el sistema de calificación más recomendado por diversos organismos 
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profesionales a nivel internacional (OMS, AJCC, Unión Europea, y Royal College of 

Pathologists)(219,270) (Tabla 7). 

% Formación de 

túbulos 

Pleomorfismo 

nuclear 
Nº de mitosis 

>75% = 1 Leve = 1 <10/cga= 1 

10-75% = 2 Moderado = 2 10-19/cga = 2 

<10% = 3 Intenso = 3 >20/cga = 3 
Tabla 7.- Clasificación de Elston y Ellis del grado histológico. Cga: Campo de gran aumento. Tomado y modificado de: Elston y 

Ellis et al.(268). 

En base a lo anterior la calificación menor es de tres y la mayor de nueve. Los 

tumores con calificación de 3 hasta 5 corresponden a tumores de bajo grado (grado I), son 

más diferenciados, con menor actividad mitótica y tienen mejor pronóstico. Aquellos con 

calificación de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado II) y los que obtienen 

calificación 8 y 9 son poco diferenciados (grado III), presentan mayor anaplasia y número 

de células en división, por tanto, de peor pronóstico(268,271). 

En ese sentido, el alto grado histológico se ha relacionado con mayor frecuencia a 

metástasis, recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastásica y, por ende, 

sobrevida global más corta(255,272,273). Se ha visto que las pacientes con tumores de bajo 

grado tienen un 10% de recaída a los 5 años, en tanto que, el 30%  de aquellas con tumores 

de alto grado recaen en el mismo periodo de tiempo(272). 

5.4.- Tipo histológico 

 En general, el subtipo histológico no es un factor pronóstico importante, pero 

algunos tipos de cánceres de mama aparecen asociados a un riesgo muy bajo de recidiva. 

Los tumores ductales infiltrantes y los infiltrantes lobulillares puros o en 

combinación predominante con otros tipos histológicos, son las formas más comunes de 

cáncer de mama. Los pacientes con carcinoma ductal infiltrante, tienen una mayor 

incidencia de ganglios positivos y peor evolución que aquellos con tipos histológicos 

menos comunes(274). 

Ciertos subtipos como el carcinoma tubular, papilar, mucinoso, medular y 

adenoide-quístico se asocian a características favorables, tales como bajo grado de 

malignidad o negatividad axilar, y por lo tanto, un relativo buen pronóstico(216,231,275,276). 
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Los carcinomas intraductales con un mínimo componente agresivo, también tienen mejor 

pronóstico que los infiltrantes puros(277). 

Por el contrario, las formas de tipo comedocarcinoma y los carcinomas 

epidermoides son especialmente desfavorables(278,279). Asimismo, la estirpe micropapilar 

también tienen un mal pronóstico, debido a una mayor incidencia de invasión 

vasculolinfática y recurrencia sistémica(280). 

5.5.- Invasión vascular y linfática 

La invasión linfovascular confiere un factor de mal pronóstico, mayor recurrencia 

y mortalidad, tanto para las pacientes tratadas con cirugía conservadora de la mama, como 

para las pacientes tratadas con mastectomía(281). 

Tras 20 años de seguimiento, Rosen et al.(282) observaron una correlación entre la 

invasión linfovascular y el riesgo de recurrencia y muerte. La tasa de recurrencia en 

mujeres con enfermedad linfovascular en estadio I fue de 38% en comparación con el 

22% para aquellos con invasión negativa. 

Del mismo modo, el “Grupo Internacional de Estudio del Cáncer de Mama” realizó 

un estudio aleatorio con 1.275 mujeres con cáncer de mama con ganglios negativos a un 

solo ciclo de quimioterapia perioperatoria o ninguna terapia adyuvante sistémica y 

demostró que la presencia de invasión linfovascular se asoció con un aumento del 15% 

en el riesgo de recurrencia a 5 años, y este efecto era independiente de si recibían o no 

tratamiento adyuvante(283). 

5.6.- Receptores hormonales 

El estrógeno y la progesterona, son hormonas que poseen un importante papel en el 

desarrollo glandular mamario normal, pero también en la progresión del cáncer de 

mama(284). Así, el estrógeno media los efectos biológicos en el tejido mamario a través de 

su unión a los receptores específicos intracelulares: receptores de estrógeno α (REα) y β 

(RPβ). Por consiguiente, el efecto oncogénico del estrógeno viene mediado por REα y se 

debe principalmente a la activación de la transcripción de genes que promueven la 

proliferación celular o reducen la apoptosis(285).  
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Aunque en el cáncer de mama invasivo se considera que la presencia de RE y RP 

tiene significado pronóstico y predictivo(286–288), el valor pronóstico se pierde en ambos 

después de un seguimiento prolongado(284,289,290).  

Los cambios en el estado de los receptores hormonales durante la progresión 

hormonal o después del tratamiento, suceden en el 10-40% de los pacientes(284,290). 

Aproximadamente dos tercios de los casos de cáncer de mama expresan los RE(284,290) y 

gran parte de los estudios indican que la positividad de éstos es el factor predictivo más 

importante identificado en el cáncer de mama(287,291,292). 

Más de la mitad de estos tumores RE positivos también expresan RP, cuya 

expresión ha sido considerada un indicador clínico de un RE funcional(284,293,294). 

Asimismo, la expresión de los RP ha demostrado ser un factor independiente asociado 

con una mejor supervivencia de pacientes con cáncer de mama(288). Tumores RE+/RP-, 

RE-/RP+ o RE-/RP-, son biológica y clínicamente distintos y tienen un mayor riesgo de 

mortalidad en comparación con aquellos que presentan RE+/RP+(286,295,296). Este hecho 

se confirma por la expresión génica de arrays que demuestra que los cánceres de mama 

con RE+ y RE- son enfermedades molecularmente diferentes(233,234,297).  

Con todo, la determinación de los receptores hormonales es fundamental, sobre 

todo por su valor predictivo ya que permite elegir el  tratamiento con terapia endocrina si 

están presentes(298). La terapia endocrina utilizada para tratar el cáncer de mama con RE+ 

implica el uso de antiestrógenos que bloqueen los RE e inhibidores de la aromatasa que 

disminuyen la producción local y sistémica de estrógeno(299). Existe una excelente 

correlación entre la positividad para RP y la futura respuesta a la terapia hormonal. Más 

del 50% de tumores con RE positivos responderán al tratamiento hormonal, frente a 

menos del 10% de tumores con RE negativos(296). 

5.7.- Her2/erbB2 

El protooncogen Her2, conocido también como neu o ErbB2, pertenece a la familia 

de receptores celulares de membrana ErbB con actividad tirosinquinasa en su dominio 

intracitoplasmático y proporciona tanto valor terapéutico predictivo como 

pronóstico(300,301). Her2 se sobreexpresa en aproximadamente el 20% a 25% de los 

cánceres de mama invasivos(300) y se detecta mediante la amplificación y/o 

sobreexpresión del protooncogen c-erbB2(302). 
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La IHC y FISH son los métodos más comúnmente empleados para determinar el 

estatus del Her2/neu(237,303). Por ende, la prueba de FISH evalúa el estado del gen Her2 en 

el núcleo, mientras que  la IHC  evalúala sobreexpresión dela proteína del receptor en la 

superficie de la célula(304). 

De este modo, el cáncer de mama con expresión de Her2, se asocia con el aumento 

de la agresividad del tumor, elevación de las tasas de recurrencia y aumento de la 

mortalidad(292,305). A pesar de tener valor pronóstico, el uso óptimo de la condición de 

Her2 es un factor predictor de respuesta a la terapia anti Her2. La asociación de 

trastuzumab a la quimioterapia incrementa la tasa de respuesta en las pacientes con cáncer 

de mama metastásico Her2 positivo(306,307). 

En mujeres con cáncer de mama positivo para Her2 y progresión de la enfermedad 

con trastuzumab, el lapatinib es la siguiente línea de tratamiento más recomendada(305,308). 

El anticuerpo conocido como pertuzumab, también es utilizado como terapia alternativa, 

dado que es capaz de superar algunas vías de resistencia a la terapia estándar con 

trastuzumab(309). Del mismo modo, el trastuzumab-emtansina (anticuerpo conjugado), 

también está indicado en el tratamiento de cáncer de mama Her2 positivo tratado 

previamente con trastuzumab, quimioterapia basada en taxanos o lapatinib(310). 

5.8.- Ki-67/MIB1 

El antígeno Ki-67 fue identificado originalmente por Gerdes et al.(311) en la década 

de 1980, mediante el uso de un anticuerpo monoclonal de ratón contra un antígeno nuclear 

de la línea celular del linfoma de Hodgkin. Este antígeno nuclear está presente en las fases 

activas del ciclo celular (G, S, G2, M) y ausente en la fase de descanso celular (G0)(312,313). 

El uso de Ki-67 como factor pronóstico y predictivo en cáncer de mama y en otros 

tumores malignos ha sido ampliamente estudiado y parece que la expresión 

inmunohistoquímica de Ki-67 tiene un importante valor pronóstico en el cáncer de mama 

temprano(312). De hecho, la positividad del Ki-67 se correlaciona con tumores de gran 

tamaño, poco diferenciados, invasión vascular, metástasis en ganglios linfáticos y se 

relaciona de forma inversa a la presencia de receptores hormonales(255). Así pues, los altos 

porcentajes de MIB-1 (anticuerpo monoclonal) se han relacionado con recurrencia 

temprana y pobre sobrevida(314). 
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Algunos estudios indican que Ki-67 podría tener un papel significativo en la 

distinción entre los subtipos luminales A y B prediciendo el beneficio del tratamiento 

adyuvante en los subtipos de peor pronóstico(312,315). Un estudio reciente ha planteado la 

posibilidad de que los pacientes con cáncer de mama luminal Her2 negativo con Ki-67 

superior al 35% podrían beneficiarse de la quimioterapia para una mejor 

supervivencia(316). 

Asimismo, as, la guía de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) no 

recomienda la determinación, de forma aislada, de los marcadores de proliferación para 

la toma de decisiones en la práctica diaria(317).  

5.9.- Otros factores biológicos 

Existen factores que han sido extensamente estudiados clínica y biológicamente, 

pero cuya importancia pronostica no ha sido validada en ensayos consistentes. Como 

ejemplo de ello están algunos biomarcadores como el p53 y la fracción de células 

tumorales en fase S, además de la ploidicidad del ADN tumoral, marcadores de 

angiogénesis, el EGFR, el factor a de crecimiento (TGFa), el bcl-2, el pS2 y la catepsina 

D(250).  

5.10.- Edad 

La edad es el parámetro clínico más influyente en el pronóstico(318). Park et al.(319) 

evaluaron retrospectivamente el resultado de 1.098 pacientes con cáncer de mama que se 

dividieron en ≤35 y >35 años. En el análisis multivariante, la edad fue un factor pronóstico 

independiente en las mujeres con edad ≤35 años cuya SLE y SG fue más corta.  

Resultados similares fueron encontrados por Aebi et al.(320), quienes evaluaron los 

efectos de la terapia adyuvante en mujeres jóvenes premenopáusicas (<35 años), siendo 

la SLE a 10 años y la SG peores en las jóvenes, respecto a mujeres más mayores (≥35 

años). Asimismo, las pacientes más jóvenes con tumores RE positivo, también tuvieron 

una SLE menor que los pacientes con tumores RE negativos. Por el contrario, entre los 

pacientes de mayor edad, la SLE era similar independientemente de la condición de los 

RE. Ya, Saghir et al.(321) mostró que la edad joven tuvo un impacto negativo en la 

supervivencia de los pacientes con ganglios linfáticos axilares positivos y receptores 

hormonales positivos. 
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6.- PROGRAMA DE CONSEJO GENÉTICO EN CÁNCER HEREDITARIO 

6.1.- Introducción 

El consejo genético se define como un proceso de comunicación que se ocupa de 

los problemas humanos asociados a la aparición, o riesgo de aparición, de una enfermedad 

genética en una familia(322).  

Por ende, debido a la necesidad de mejorar la labor asistencial e investigadora en el 

cáncer hereditario, la estrategia regional contra el cáncer en Castilla y León, propone en una 

de sus líneas, actividades para la prevención secundaria del cáncer y entre ellas, señala el 

desarrollo de Unidades de Consejo Genético en Cáncer (UCGC) y la derivación a éstas de los 

casos que reúnan los criterios establecidos en el Programa de Consejo Genético en Cáncer 

Hereditario. 

6.2. Objetivos del programa(323) 

6.2.1.- Objetivo general  

Reducir la morbilidad y mortalidad en sujetos con predisposición genética a padecer 

un cáncer hereditario y mejorar su calidad de vida. 

6.2.2.- Objetivos específicos  

- Valoración del riesgo del paciente a padecer un cáncer hereditario.  

- Dar respuesta a la demanda de información.  

- Ofertar la posibilidad de realizar pruebas genéticas para determinar la 

existencia de laguna mutación, tanto en el paciente como en su familia.  

- Estimar la incidencia de mutaciones genéticas y repercusiones clínicas.  

- Aumentar la efectividad y eficiencia de las pruebas genéticas.  

- Ofrecer métodos disponibles de prevención y detección precoz de nuevos casos 

de cáncer.  

- Crear un registro de cáncer familiar y tipificar mutaciones genéticas más 

frecuentes en Castilla y León.  
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- Promover la investigación en cáncer hereditario. 

6.3.- Funcionamiento de las Unidades de Consejo Genético en Cáncer 

Inicialmente, el paciente o el familiar son derivados a las Unidades del Consejo 

Genético según los procedimientos establecidos en cada una de las gerencias (ANEXO 

II). Una vez en el Consejo Genético, tiene lugar una primera visita en la que se recabará 

información sobre la historia personal y familiar, y se informará sobre los riesgos, las 

limitaciones y las implicaciones del resultado de los análisis. De esta forma, en caso de 

que el paciente sea admitido en el programa, y él quiera entrar, éste conozca toda la 

información pertinente(323). 

Llegados a este punto, sólo si el paciente tiene una alta estimación de riesgo, será 

incluido en el programa de Consejo Genético. Una vez incluido en el programa, las 

Unidades de Consejo Genéticos solicitarán pruebas de diagnóstico molecular, cuyos 

resultados serán mostrados en una segunda visita: 

- RESULTADO POSITIVO con significado clínico es aquel en el que se 

detecta mutación hereditaria conocida, por lo que existe una predisposición al 

cáncer hereditario. Ante este resultado, es muy importante ofrecer apoyo 

emocional, medidas preventivas específicas y pruebas adicionales a los 

familiares. 

- RESULTADO NEGATIVO concluyente es aquel en el que la mutación que 

previamente se había detectado en un pariente, no ha sido detectada en el 

sujeto analizado. En consecuencia, se recomienda la inclusión del paciente en 

programas poblacionales.  

- RESULTADO NO INFORMATIVO es aquel en el que, presentando en la 

familia criterios clínicos de alto riesgo, no se detecta mutación patogénica 

relacionada con cáncer hereditario. Esto puede deberse al desconocimiento del 

gen mutado, errores en el análisis genético, selección errónea del sujeto, o 

existencia de un caso de cáncer esporádico en una familia con síndrome 

hereditario de cáncer. En estos casos, se lleva a cabo una valoración 

individual.  
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6.4.- Situación actual del Programa de Consejo Genético en Cáncer Hereditario en 

Castilla y León 

En 2002 se aprobó en Castilla y León el II Plan de Salud, cuyas primeras líneas de 

trabajo se centraban preferentemente en la lucha contra el cáncer, con el objetivo general 

de disminuir la mortalidad prematura. Esto condujo al diseño de una estrategia regional 

específica de lucha contra el cáncer, que abarcó desde 2002 a 2004. A partir de esta 

estrategia, una de las líneas de trabajo que se plantearon fue la de detectar el cáncer 

precozmente, es decir, hacer una prevención primaria y secundaria. Fue en ese momento 

cuando se desarrollaron las primeras Unidades de Consejo Genético, especialmente en 

cáncer de mama. Se estableció una unidad en Burgos y otra en Salamanca. Posteriormente 

se incorporó Valladolid(323). 

La siguiente tabla (Tabla 8) refleja la estructura actual del Programa de Consejo 

Genético en Cáncer Hereditario en Castilla y León, con sus laboratorios asociados y las 

Áreas de Salud correspondientes(324,325): 

 
UCGC DE 

SALAMANCA 

UCGC DE 

BURGOS 

UCGC DE 

VALLADOLID 

UBICACIÓN 

Complejo 

Asistencial de 

Salamanca 

Hospital 

Universitario de 

Burgos 

Hospital 

Universitario 

Rio Hortega. 

Valladolid 

ÁREAS DE 

SALUD 

Salamanca, 

Ávila, León, El 

Bierzo, Zamora 

y Ávila 

Burgos, Palencia 

y Soria 

Segovia, 

Valladolid Este 

y Valladolid 

Oeste 

LABORATORIOS 

DE ANÁLISIS 

GENÉTICOS 

Centro de 

Investigación del 

Cáncer (CIC-

Salamanca) 

Instituto de Biología y Genética 

Molecular (IBGM-Valladolid) 

Tabla 8.- Estructura del Programa de Consejo Genético en Cáncer Hereditario en Castilla y León. UCGC: Unidad de Consejo 

Genético en Cáncer. Tomado y modificado de: Portal de Salud de la Junta de Castilla y León(325). 

Desde el inicio del programa de Consejo Genético en Cáncer Hereditario en nuestra 

comunidad, se han incluido en él un total de 6.960 pacientes y familiares (Tabla 9). La 

procedencia de los pacientes incluidos en el programa es mayoritariamente desde 

Atención Especializada (78-95%) y el resto procede de Atención Primaria(323).  
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Unidades de 

Consejo Genético 

de Castilla y León 

Cáncer de mama y 

Ovario 
Cáncer Colorrectal 

Pacientes Familiares Pacientes Familiares 

UCGC Burgos 1153 727 215 185 

UCGC Salamanca 1631 374 908 126 

UCGC Valladolid 871 168 447 155 

TOTAL 3655 1269 1570 466 

Tabla 9.-Número de primeras consultas acumuladas hasta el 2015 a pacientes y familiares incluídos en el programa de Consejo 

Genético em Cáncer Hereditario de mama, ovario y colorrectal en Castilla y León(323). 

 Del total de muestras analizadas hasta ahora, el Centro de Investigación del Cáncer 

de Salamanca ha encontrado un 11,7% de mutaciones patogénicas. Por su lado, el 

Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM) de Valladolid ha encontrado entre un 

17,65% y un 23% de mutaciones patogénicas(323). 

 A lo largo de todo este periodo, el número de pacientes que se ha ido incluyendo 

año tras año se ha ido incrementando. En el caso del cáncer de mama y ovario, en 2003 

se incluyeron 42 pacientes y en 2015 la cifra ascendió a 564. Fue a partir del 2013 cuando 

se produjo el mayor incremento de inclusiones debido al mayor interés suscitado por el 

Consejo Genético(323) (Gráfico 8).  

 

Gráfico 8.- Evolución temporal del número de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del Programa de Consejo Genético 

en Cáncer de Mama y Ovario de Castilla y León. Tomado y modificado de: Consejería de Sanidad(323). 

Del mismo modo, aunque se inició más tarde, estas mismas tendencias se repiten 

para el cáncer colorrectal (Gráfico 9). 
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Gráfico 9.- Evolución temporal del número de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del Programa de Consejo Genético 

en Cáncer Colorrectal de Castilla y León. Tomado y modificado de: Consejería de Sanidad(323). 

 

6.5.- Selección de familias candidatas a realizar el estudio genético dentro del 

Programa de Consejo Genético en Cáncer de Mama y Ovario Hereditario  

  Con el fin de conseguir una mayor efectividad y eficiencia es necesario seleccionar 

adecuadamente las personas que pueden iniciar el estudio genético, para lo cual se 

deberán determinar unos criterios de selección específicos.  

La selección inicial se realiza considerando la probabilidad individual de ser 

portador de una mutación, teniendo en cuenta los antecedentes personales y familiares de 

cáncer. 

Entre los criterios clínicos actualizados por SEOM para selección de familias con 

probable mutación en BRCA1/2(326) (Tabla 10), destacan dos no condicionados por 

historia familiar y/o personal de cáncer y que, por tanto, obedecerían a una estrategia 

universal: 

- Cáncer de mama triple negativo en mujeres menores de 50 años; y 

- Cáncer de ovario (o trompa de Falopio o peritoneal) epitelial no mucinoso de 

alto grado. 
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UN CASO INDEPENDIENTEMENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR 

A. Cáncer de mama y cáncer de ovario sincrónico o metacrónico. 

B. Cáncer de mama ≤35 años (o cáncer de mama ≤40 años y familia no informativa)*. 

C. Cáncer de mama bilateral (el primero diagnosticado ≤40 años). 

D. Cáncer de mama triple negativo ≤50 años. 

E. Cáncer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio 

peritoneal primario). 

DOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO** CON ALGUNA DE ESTAS 

COMBINACIONES 

F. Cáncer de mama bilateral + otro caso de Cáncer de mama <50 años. 

G. Cáncer de mama en varón. 

H. Cáncer de mama + Cáncer de ovario. 

I. 2 casos de Cáncer de mama diagnosticados <50 años. 

TRES O MÁS FAMILIARES DIRECTOS ** CON CÁNCER DE MAMA Y/O 

CÁNCER DE OVARIO 

J.  ≥3 Cáncer de mama ± Cáncer de ovario 
Tabla 10.- Criterios de selección para estudio genético BRCA en cáncer de mama y cáncer de ovario. * Menos de 2 mujeres que 

hayan vivido hasta los 45 años o más en cada rama familiar. ** En la misma rama familiar. Tomado y modificado de: SEOM(326). 

6.6.- Seguimiento de los pacientes con Síndrome de Cáncer de Mama y Ovario 

Hereditario  

El seguimiento en sujetos en los que se ha obtenido un resultado positivo tras 

realizar el test genético ha de individualizarse. A continuación, se describen las 

principales medidas de reducción de riesgo y seguimiento en portadores de mutación en 

BRCA1 o BRCA2(324,326,327): 

- Reducir la ingesta calórica, moderar el consumo de alcohol y realizar ejercicio 

físico regularmente. No existe evidencia científica alta que sustente esta 

medida.  

- Control y vigilancia frente a cáncer de mama: autoexploración mamaria 

mensual en mayores de 18 años; exploración mamaria médica semestral a partir 

de los 25 años; mamografía anual (con o sin ecografía) en mayores de 30, o 10 

años antes del diagnóstico más joven en la familia; resonancia magnética 

mamaria anual en mujeres entre los 25 y 55 años.  

- Control y vigilancia frente al cáncer de ovario: exploración ginecológica, 

ecografía transvaginal y determinación sérica de CA125. La edad en la que 

debe iniciarse el control no es clara. Sin embargo, debido a que el riesgo de 
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desarrollar cáncer de ovario en mujeres con mutación en BRCA aumenta a 

partir de los 40 años, se recomienda iniciar estas medidas a los 35 años.  

- Vigilancia en varones con mutación BRCA: debido a que el riesgo en varones 

es menor, se recomienda la autoexploración mamaria y, en caso de detectar 

anomalías, mamografía con o sin ecografía. La presencia de mutación en 

BRCA aumenta el riesgo de cáncer de próstata, por lo que a partir de los 40 

años se recomienda la determinación sérica de PSA y tacto rectal.  

- Quimioprevención: Al día de hoy, en Europa, la quimioprevención solo se 

puede aplicar en el contexto de ensayos clínicos(328,329). Diversos estudios han 

demostrado la eficacia de tamoxifeno y raloxifeno como tratamiento 

preventivo en mujeres de alto riesgo (algo menor para raloxifeno comparando 

ambos según el estudio STAR(330)). Los dos han sido aprobados por la Food 

and Drug Administration (FDA), aunque hasta ahora su utilización no ha sido 

ampliamente admitida por sus efectos secundarios (cáncer de endometrio con 

tamoxifeno y eventos tromboembólicos en ambos). Otros fármacos, como el 

letrozol, también se están estudiando como métodos de quimioprevención en 

pacientes portadoras de mutación en BRCA1 o BRCA2. 

- Cirugía reductora de riesgo: La mastectomía profiláctica disminuye el riesgo 

de cáncer de mama en un 90%. Sin embargo, no se ha confirmado su beneficio 

en la supervivencia de las pacientes con respecto al seguimiento. Por otro lado, 

con la salpingoooforectomía bilateral profiláctica se consigue reducir el riesgo 

de cáncer de ovario/trompa/peritoneo en un 80%. Se realiza una vez finalizado 

el deseo reproductivo de la mujer portadora, y si se efectúa antes de los 45 años, 

se asocia a una reducción del riesgo de cáncer de mama del 50%(331,332). 

6.7.- Estimación del riesgo  

La estimación del riesgo se basa inicialmente en los antecedentes familiares de 

cáncer de mama y/u ovario, por lo que se debe elaborar una historia personal y familiar 

cuidadosa y detallada.  

Hay que diferenciar entre la estimación del riesgo de desarrollar cáncer de mama y 

la estimación del riesgo de ser portador de una mutación genética en los genes de alta 
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penetrancia BRCA1 y BRCA2. Para ambas estimaciones se dispone de criterios clínicos 

y de diferentes modelos matemáticos que pueden respaldar la decisión de realizar un 

estudio genético(105).  

Para seleccionar mejor las familias a las que se les debe recomendar el estudio, es 

necesario el desarrollo de métodos precisos, sencillos y rápidos de estimación de la 

probabilidad pre-test de sufrir un síndrome asociado a estos genes.  

Por ello, deberemos basar nuestras predicciones en estimaciones estadísticas como 

son los modelos empíricos, los modelos genéticos o las tablas de prevalencia: 

- Modelos empíricos: Se identifican una serie de variables independientes que 

se asocien a mutación en una serie de familias a las que se realiza el estudio 

genético. Se construye un modelo estadístico multivariable (generalmente 

mediante regresión logística) que predice la probabilidad de que una familia 

con unas características determinadas sea portadora. Ejemplos son U Penn, 

Myriad I, Myriad II, el español HCSC, etc(105).  

- Modelos genéticos: Se establece un modelo de susceptibilidad génica al 

suponer la existencia de determinados genes de susceptibilidad (con frecuencia 

y penetrancia determinada) y que siguen un patrón de herencia mendeliano. Se 

emplea una aproximación estadística para determinar la probabilidad de que un 

individuo con una serie de características sea portador de una mutación en uno 

de esos genes de susceptibilidad. Se incluyen el método de Claus, el modelo 

BRCAPRO, el modelo italiano IC y el BOADICEA(333).  

- Tablas de prevalencia: Se clasifica la familia en categorías definidas 

asumiendo que la probabilidad de detectar una mutación deletérea es igual a la 

frecuencia con que se ha detectado mutación en dicha categoría. La utilidad 

dependerá del número de familias analizadas en dicha categoría y el grado de 

ajuste de nuestra familia a esas categorías establecidas. A través de la siguiente 

web http://www.myriadtest.com que se actualiza continuamente, se puede 

acceder fácilmente a la consulta(105).  
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6.8.- Beneficios y Limitaciones del Consejo Genético 

El consejo genético es una herramienta útil en la prevención del cáncer. La puesta 

en marcha de medidas preventivas y la posibilidad de diagnosticar precozmente la 

enfermedad es uno de los principales beneficios de la asesoría genética. Sin embargo, el 

proceso de consejo genético es complejo y requiere un abordaje multidisciplinar. 

Además, los síndromes de cáncer hereditario tienen una prevalencia e incidencia baja, y 

representan un pequeño porcentaje de todos los casos de cáncer(327).  

Es muy importante aportar toda la información al paciente y familiares, explicando 

las limitaciones y riesgos del consejo genético, con el fin de que la decisión de continuar 

con el proceso se tome de forma autónoma. El sujeto ha de conocer que un resultado 

positivo no implica la certeza de desarrollar cáncer, sino una probabilidad mayor que la 

del resto de la población al ser portador de una mutación genética predisponente. Además, 

el resultado puede ser incierto, siendo imposible identificar una mutación concreta, lo que 

puede generar trastornos psicológicos en el individuo como ansiedad o incertidumbre, 

que pueden derivar en una depresión o baja autoestima. Para prevenir impactos 

psicológicos negativos, es preciso valorar la situación emocional del sujeto, ofrecer apoyo 

psicológico y aportar la información apropiada y adaptada a las condiciones del individuo, 

respetando en todo momento sus decisiones respecto al proceso de asesoramiento y 

seguimiento. Sin embargo, también existen beneficios psicológicos importantes en 

individuos con resultado negativo concluyente. Este resultado refleja que el sujeto no es 

portador de la mutación a pesar de pertenecer a una familia con mutación conocida en un 

caso índice. De este modo, se excluye a los sujetos con resultado negativo concluyente 

de las medidas de cribado establecidas para portadores de la mutación. Sin embargo, es 

recomendable la entrada de estos sujetos en los programas de cribado 5-10 años antes que 

la población general(105,324).  

En cuanto al SCMOH, las medidas de reducción de riesgo en sujetos portadores de 

mutación en BRCA presentan limitaciones, sobre todo para los cánceres de ovario, ya que 

se han descrito casos en los que se han detectado tumores ováricos en estadios precoces 

una vez realizada la ooforectomía, poniendo en duda la efectividad de la ecografía como 

método de vigilancia y detección precoz de la enfermedad. También hay evidencia de la 

existencia de casos en los que la cirugía profiláctica no previene la aparición de tumores 

de mama, ovario o peritoneo. En relación con esto, existe un 4% de riesgo de desarrollar 
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tumores peritoneales tras la extirpación ovárica, por lo que se sigue realizando la 

determinación sérica de CA125 tras la ooforectomía(324). 
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El cáncer de mama es el tumor más frecuente en la población femenina en nuestro 

medio. La mayoría de los tumores malignos de mama están causados por mutaciones 

somáticas. Sin embargo, entre el 5-10% de los casos se originan por mutaciones en la 

línea germinal.  

La forma principal de cáncer de mama hereditario es el Síndrome de Cáncer de 

Mama y Ovario Hereditario (SCMOH) debido a mutaciones de alta penetrancia en los 

genes supresores BRCA1 y BRCA2. La identificación de familias portadoras de mutación 

en estos genes posibilita la puesta en marcha de medidas de seguimiento y estrategias 

para la detección precoz del cáncer de mama y ovario.  

Las diferencias en la historia natural y el comportamiento clínico entre el cáncer de 

mama esporádico y el asociado al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 negativo) son 

poco conocidas. De hecho, diversos estudios han puesto de manifiesto resultados 

contradictorios al contrastar la agresividad tumoral entre ambos grupos. Además, la 

ausencia de características patognomónicas, hace que la identificación sea un reto para el 

clínico que debe basarse en la combinación de criterios clínicos, histopatológicos como 

también la confirmación del estudio mutacional.  

En este contexto se proponen los siguientes objetivos: 
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Objetivos Generales: 

Describir las características clínicas y anatomopatológicas, así como la evolución 

clínica de aquellas pacientes diagnosticadas con cáncer de mama esporádico, al igual que 

las remitidas a la Unidad de Consejo Genético por cumplir criterios personales y/o 

familiares de cáncer de mama según el programa de la Junta de Castilla y León, todas 

ellas con seguimiento por el Servicio de Oncología Médica del Complejo Asistencial 

Universitario de Salamanca entre 2007-2013. 

Objetivos Específicos: 

1. Determinar las diferencias de las características clínico-anatomopatológicas entre las 

pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH sin mutación en 

BRCA1/2. 

2. Establecer las diferencias de las características clínico-anatomopatológicas entre las 

pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH con mutación en 

BRCA1/2. 

3. Estudiar las diferencias de las características clínico-anatomopatológicas entre las 

pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2). 

4.  Conocer las diferencias de las características clínico-anatomopatológicas entre las 

pacientes con cáncer de mama esporádico y el subgrupo asociado al SCMOH sin 

mutación en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1º y 2º grado) de la enfermedad. 

5. Analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los grupos 

en estudio. 

 



 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

PACIENTES Y MÉTODOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Pacientes y Métodos 

 

62 

 

1.- PACIENTES 

1.1- Selección de pacientes 

Con el fin de cumplir los objetivos planteados, quisimos obtener una muestra 

representativa de la población con cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado 

al SCMOH con seguimiento por el Servicio de Oncología Médica del Complejo 

Asistencial Universitario de Salamanca.  

Para ello, hemos consultado el listado de registro de tumores elaborado por el 

Servicio de Oncología Médica, buscando aquellas pacientes con el diagnóstico de cáncer 

de mama entre enero de 2007 y diciembre de 2013 dado que a partir del año 2007, se 

incluyó la terapia con anticuerpo monoclonal de forma protocolaria en el tratamiento de 

los tumores Her2 positivos, y por ende, fueron tratadas con una pauta uniforme. 

Clasificación de los grupos en estudio: 

 Cáncer de Mama Esporádico: pacientes que no cumplen criterios de derivación 

personales y/o familiares preestablecidos por la UCGC.  

 Cáncer de Mama asociado al SCMOH: pacientes que cumplen criterios  personales 

y/o familiares asociados al SCMOH preestablecidos por la UCGC, todas ellas con 

estudio de mutación de los genes BRCA1/2: 

A) Cáncer de Mama BRCA1/2 positivo: pacientes con herencia de mutación 

autosómica dominante en BRCA1 o BRCA2. 

B) Cáncer de Mama BRCA1/2 negativo: pacientes sin evidencia herencia 

autosómica dominante en BRCA1 o BRCA2.   

1.2.- Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes con diagnóstico de cáncer de mama confirmado por anatomía patológica. 

- Pacientes con seguimiento por el Servicio de Oncología Médica del Complejo 

Asistencial Universitario de Salamanca. 

- Pacientes con la edad al diagnóstico confirmada. 

- Criterios exclusivamente para pacientes remitidos a la UCGC: 
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o Pacientes que cumplan estrictamente los criterios personales y/o familiares 

de derivación a la UCGC (Criterios A, B, D, E, F y G). 

o Pacientes con estudio de mutación en los genes BRCA1 y BRCA2. 

 

Criterios de exclusión: 

- Pacientes diagnosticados en años distintos al periodo entre el 2007-2013. 

- Pacientes del sexo masculino (Criterio C). 

- Pacientes no derivados a la UCGC, a pesar de cumplir los criterios personales y/o 

familiares de inclusión en el programa. 

- Criterios exclusivamente para pacientes remitidos a la UCGC: 

o Pacientes sin criterios personales y/o familiares de derivación, que a pesar 

de todo, fueron incluidos en el programa por motivo H (otros criterios de 

derivación). 

o Pacientes sin los resultados del estudio mutacional en los genes BRCA1 y 

BRCA2. 

 

De las 1.250 pacientes iniciales, hemos excluido 181 (14,5%), por las siguientes 

razones: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.- Pacientes con cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH excluidos del estudio por 

incumplimiento de criterios preestablecidos. 

TOTAL  

N = 1.250 

Pacientes con Cáncer 

de Mama Esporádico 

N=  

NO DERIVADAS A LA 

UCGC, A PESAR DE 

CUMPLIR CRITERIO 

N = 92 

DERIVADAS A LA 

UCGC CON 

CRITERIO “H” 

N = 83 

SIN ESTUDIO 

MUTACIONAL 

N = 8 

Pacientes con Cáncer 

de Mama asociado al 

SCMOH  

 

VARONES  

N = 12 

N TOTAL = 89 
N TOTAL = 92 
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1.3.- Variables recogidas 

Datos demográficos/clínicos: 

- Sexo 

- Edad al diagnóstico 

- Estado menstrual al diagnóstico 

- Edad de la menarquia 

- Edad de la menopausia 

- Número de embarazos 

- Número de abortos 

- Número de hijos 

- Edad del primer parto 

- Tiempo de lactancia materna 

- Uso de anticonceptivos orales 

- Uso de terapia hormonal sustitutiva 

- Hábitos tóxicos (Tabaco/Alcohol) 

- Índice de masa corporal (Talla/Peso) al diagnóstico 

- Antecedentes de haber padecido o padecer otras neoplasias 

- Antecedentes familiares de cáncer de mama y/u ovario 

- Antecedentes familiares de patología tumoral 

Datos del tumor: 

- Localización del tumor 

- Tipo histológico 

- Grado de diferenciación 

- Tamaño tumoral (T) 

- Afectación ganglionar axilar (N) 

- Si metástasis (M) 

- Localización de la metástasis 

- Estadio tumoral 

- Receptores hormonales (estrógeno y progesterona) 

- Expresión de la proteína Her2 

- Mib-1 

- Expresión de p53 
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Datos de tratamiento: 

- Tipo de cirugía local 

- Tipo de cirugía en los ganglios axilares 

- Tipo de tratamiento sistémico (quimioterapia, hormonoterapia, terapia biológica) 

- Tratamiento con radioterapia 

Datos del estudio genético: 

- Presencia o no de mutación en BRCA1 o BRCA2 

- Localización de la mutación 

- Tipo de criterio de derivación    

Datos de seguimiento: 

- Si recaída 

- Localización de la recaída 

- Tratamiento recibido en la recaída 

- Respuesta al tratamiento 

- Si progresión de la enfermedad metastásica 

- Localización de la progresión 

- Estado: vivo (sin enfermedad, estabilización, respuesta, recaída/progresión) o 

éxitus 

- Causa de la muerte (cáncer de mama, otras neoplasias u otras causas) 

1.4.- Criterios de derivación 

Debido a la laboriosidad del estudio de ambos genes y la escasa prevalencia de 

mutaciones en la población, los análisis de toda la población se hacen inviables. Por lo 

tanto, es necesaria la selección de individuos y familias en las que existe una probabilidad 

razonable de detectar una alteración o en los que las consecuencias del estudio pueden ser 

clínicamente beneficiosas. 

La frecuencia de detección en ambos genes depende del método usado para el 

análisis y de la probabilidad del individuo analizado de ser portador, según sus 

antecedentes personales y familiares de cáncer. Aunque los criterios de selección pueden 

variar, incluyen los indicios de riesgo de predisposición heredada.  



 

Pacientes y Métodos 

 

66 

 

Los criterios de derivación para el SCMOH utilizados en este estudio fueron los 

establecidos entonces por el Programa de Consejo Genético de la Junta de Castilla y León 

y se exponen a continuación(324):  

Único caso en la familia 

A 
Cáncer de mama bilateral. Dos cánceres primarios ipsilaterales. Mama y 

ovario en el mismo individuo 

B Cáncer de mama u ovario, diagnosticado ≤ 40 años 

C Cáncer de mama en el varón 

Dos casos en la familia 

D 
Dos casos de cáncer de mama, uno de ellos diagnosticado antes de los 50 

años (familiares de 1º grado) 

E 
Un caso de cáncer de mama diagnosticado antes de los 50 años y un caso de 

ovario (familiares de 1º y 2º grado) 

F 
Dos casos de cáncer de ovario, diagnosticados a cualquier edad (familiares 

de 1º y 2º grado) 

Tres casos en la familia 

G 
Tres o más casos de cáncer de mama (dos de ellos en familiares de 1º grado) 

y/u ovario (familiares de 1º y 2º grado), diagnosticados a cualquier edad 

Otros casos 

H Otros casos a ser considerados en la UCGC 

 

Con el propósito de obtener una muestra lo más homogénea posible y que cumpliera 

criterios de derivación claramente preestablecidos, hemos excluido aquellos pacientes 

incluidos en el programa por criterios C y H. 

Es importante aclarar que hijo/a, padre, madre y hermano/a se consideraron 

familiares de primer grado. Se consideraron familiares de segundo grado a abuelos, 

nietos, tíos, sobrinos en la misma línea materna o paterna(334).  

2.- METODOLOGÍA 

2.1.- Recogida de la información 

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, obtuvimos información 

acerca de los antecedentes personales y/o familiares de los pacientes, así como la 

evolución de la enfermedad mediante la revisión de 1.250 historias clínicas (944 pacientes 

con cáncer de mama esporádico + 306 casos índice o probando derivados al Programa de 

Consejo Genético de Salamanca) elaboradas por el Servicio de Oncología Médica del 

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Las características histopatológicas 
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del tumor fueron recogidas en los informes proporcionados por el Servicio de Anatomía 

Patológica.  

La información acerca de los antecedentes familiares y/o personales de aquellas 

pacientes asociadas al SCMOH, se obtuvieron mediante la revisión de historias clínicas 

elaboradas por la Unidad de Consejo Genético. En estos casos, verificamos los árboles 

genealógicos de forma ascendente, descendente y lateral. Por otro lado, en el caso de las 

esporádicas, este dato se adquirió a través de las historias clínicas del Servicio de 

Oncología Médica, Radioterapia y Patología Mamaria. 

Dado que la Unidad de Consejo Genético de Salamanca, trabaja en colaboración 

con el Laboratorio 14 de biología molecular en el CIC, la información sobre el estudio 

molecular de los genes BRCA1 y BRCA2, fue obtenida mediante los informes emitidos 

por el mismo laboratorio.  

2.2.- Descripción de las variables analizadas 

Datos demográficos/clínicos: 

Se consideró la edad de las pacientes en el momento del diagnóstico. 

Se tuvo en cuenta el estado menstrual inicial, fuera premenopáusico o 

postmenopáusico, tal como se reflejaban en la historia clínica de las pacientes. En los 

casos cuyo dicho dato no constara, se consideraron desconocidos. 

Para la edad de la menarquia y de menopausia, se tuvo en cuenta la descrita en los 

antecedentes personales de las pacientes. En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran 

en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

El número de embarazos, abortos, hijos, edad del primer parto y tiempo de lactancia 

materna se obtuvieron mediante la información descrita en los antecedentes personales 

de las pacientes. Para conseguir un análisis de datos menos estratificado, hemos 

clasificado el embarazo en “sí”, en los casos que refirieron haber tenido 1 o más 

gestaciones y en “no” cuando eran nuligestas. Los abortos fueron catalogados como “si” 

al referirse 1 o más abortos y como “no” en ausencia de ellos. La paridad se consideró 

como “si” en aquellas mujeres con 1 o más hijos y como “no” si no los tuviesen. Se tuvo 

en cuenta la adherencia o no a la lactancia materna y, a su vez, la duración en meses de 

la misma, cuya categorización fue ≤ o >3 meses, ya que en las historias clínicas era la 
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referencia que se tomaba para la descripción de dicho dato. La edad del primer parto se 

recogió de los antecedentes personales de las pacientes descritos en sus historias clínicas. 

En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran en la historia clínica, se consideraron 

desconocidos. 

Para el uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva, solamente 

hemos considerado si se ha adoptado o no. En los casos cuyo dicho dato no se reflejara 

en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

Respecto al hábito tabáquico, consideramos como “si” cuando se trataban de 

mujeres descritas como fumadoras o exfumadoras y como “no” si negaban haberlo sido.  

En cuanto al consumo de alcohol, catalogamos como “si” los casos descritos como 

consumidores frecuentes, ocasionales, leves o moderados, no obstante, se catalogaron 

como “no” los descritos como no consumidores. En los casos cuyos dichos datos no se 

reflejaran en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

La medida de la masa corporal se determinó mediante el cálculo de división de los 

kilogramos de peso por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura 

[m2]). En suma, para la clasificación del índice de masa corporal (IMC), nos basamos en 

la definición propuesta por la OMS(335), considerando infrapeso si <18,5, normopeso 

entre 18,5-24,9, sobrepeso entre ≥25-29,9 y obesidad si ≥30. En los casos cuyo peso y/o 

altura no se reflejaran en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

La información sobre los antecedentes familiares de cáncer de mama y/u ovario, se 

agrupó en función del grado de parentesco con el caso índice (1º o 2º grado). A su vez, 

clasificamos en función de grado familiar y tipo de cáncer (mama y/u ovario), el número 

de familiares con la enfermedad (0, 1, 2, 3 o 4). En los casos cuyos dichos datos no se 

reflejaran en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

Datos del tumor: 

Para la localización tumoral, se consideró el lado de la mama cuyo tumor primario 

fue identificado inicialmente, fuera en la mama derecha, izquierda o en ambas mamas 

sincrónicamente. Se catalogó como bilateral metacrónico, aquellos tumores cuya nueva 

aparición del tumor se dio en la mama contralateral en un intervalo superior a los 6 meses 

desde la detección del tumor primario y/o si además, eran de diferente tipo histológico 

del primario(336). 
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Los tipos histológicos fueron agrupados en carcinoma ductal infiltrante, lobulillar 

infiltrante, carcinoma in situ, medular, metaplásico, micropapilar, mixto, mucinoso, 

papilar, tubular y otros (cribiforme, apocrino y adenoescamoso). A su vez, hemos 

realizado una mayor agrupación para el estudio comparativo, considerando 4 grupos 

histológicos: carcinoma ductal infiltrante, lobulillar infiltrante, in situ y otros (medular, 

metaplásico, micropapilar, mixto, mucinoso, papilar, tubular, cribiforme, apocrino y 

adenoescamoso). 

Para el grado tumoral, se tuvo en cuenta la clasificación utilizada por el Servicio de 

Anatomía Patológica: grado 1 (bien diferenciado), grado 2 (moderadamente diferenciado) 

y grado 3 (pobremente diferenciado). En los casos cuyo dicho dato no se reflejara en la 

historia clínica, se consideraron desconocidos. Asimismo, para facilitar el estudio 

comparativo, hemos agrupado el grado en 1-2 y 3. 

Tanto el tamaño tumoral (pT0, pTx, pTis, pT1, pT2, pT3, pT4), como la afectación 

de ganglios linfáticos axilares (pN0, pN1, pN2, pN3) fueron recogidos del informe de 

anatomía patológica. En los casos cuyos datos de pT y pN no se reflejaran en los informes 

de anatomía patológica, se consideraron desconocidos. Por otro lado, no tuvimos en 

cuenta los subgrupos T1mi, T1a, T1b, T1c, T4a, T4b, T4c, T4d, al igual que para N2a, 

N2b, N3a, N3b, N3c, dado que no teníamos dicha información detallada por parte de 

anatomía patológica en todos los casos. Asimismo, para facilitar el estudio comparativo, 

hemos agrupado el tamaño tumoral en <2cm (T1) y ≥2cm (T2-T4) y la afectación 

ganglionar en presente (N+: N1-N3) o ausente (N-: N0). 

El estadio tumoral (0, IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IV) fue codificado según la 

clasificación TNM de la AJCC (7ª edición)(337). En los casos cuyos datos de T, N y/o M 

no se reflejaran en los informes de anatomía patológica y/o en la historia clínica, se 

consideraron desconocidos. Asimismo, para facilitar el estudio comparativo, hemos 

agrupado los estadios en I, II, III y IV. 

El estado de los receptores hormonales (estrógeno y progesterona) fueron basados 

en el análisis de IHQ realizado por el Servicio de Anatomía Patológica según el College 

of American Pathologists (CAP)(338). Así pues, éstos se consideraron negativos cuando 

carecían de células positivas (puntuación -) y se catalogaron como positivos cuando el 

porcentaje de células positivas era ≥1% (puntuación 1+, 2+ y 3+). Para obtener la actual 
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definición de los tumores IHC-luminal A y B, consideramos el punto de corte de células 

positivas para los RP del 20%, según lo publicado por Prat et al.(239). En los casos cuyos 

dichos datos no se reflejaran en la historia clínica, se consideraron desconocidos. 

 Se definió el Her2 como negativo cuando la puntuación por IHQ era -, 1+ y 2+ con 

resultado negativo determinado por FISH (no amplificado). Se determinó el Her2 como 

positivo cuando la puntuación era de 3+ y 2+ con resultado positivo determinado por 

FISH (amplificado), todo ello según los criterios establecidos por el Servicio de Anatomía 

Patológica de nuestro hospital(338). En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran en la 

historia clínica, se consideraron desconocidos. 

 En el caso del Mib-1, hemos determinado el punto de corte del 13,25% basándonos 

en el estudio realizado por Cheang et al.(238). Por ese motivo, para la actual definición de 

los subtipos moleculares, se clasificó el Mib-1 en <14% y ≥14%. En los casos cuyo dicho 

dato no se reflejara en los informes de anatomía patológica, se consideraron 

desconocidos. 

 Los subtipos moleculares fueron clasificados según lo publicado en las guías de St. 

Gallen(1) (véase introducción, Tabla 4) 

Datos del tratamiento: 

El tratamiento local fue clasificado como conservador cuando se trataba de 

tumorectomía, cuadrantectomía o extirpación con arpón. La cirugía considerada radical, 

hace referencia a la mastectomía.  

El tipo de cirugía empleada a nivel de ganglios axilares, fue o bien la biopsia del 

ganglio centinela, o bien la linfadenectomía o vaciamiento axilar. 

Para la  determinación del tratamiento sistémico, hemos considerado la utilización 

de la quimioterapia, hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de aromatasa) y terapia 

biológica (trastuzumab o pertuzumab). 

También tuvimos en cuenta si las pacientes fueron tratadas o no con radioterapia. 
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Datos del estudio genético: 

A través de los informes elaborados por el CIC, específicamente el laboratorio 14, 

hemos obtenido los resultados sobre el tipo de mutación (BRCA1 o BRCA2) y la 

localización de la mutación en dichos genes.  

Además, en función en los antecedentes personales y familiares de nuestras 

pacientes, hemos podido averiguar el tipo de criterio utilizado para su inclusión en el 

programa (véase criterios de derivación). 

Datos de seguimiento:  

Con razón de obtener un análisis más fiable respecto a la respuesta y evolución del 

cáncer de mama, únicamente estudiamos la supervivencia de los individuos con 

enfermedad locorregional (estadios I, II y III). 

El tiempo de SLE se definió como el tiempo transcurrido desde la fecha de exéresis 

del tumor hasta la fecha de aparición de cualquier evento relacionado a la nueva aparición 

del cáncer de mama (recaída locorregional o a distancia originada por el tumor primario 

o 2º tumor de mama), así como los éxitus.  

El tiempo de SG fue definido como el intervalo entre la fecha de extirpación del 

tumor primario de mama y la fecha éxitus relacionado o no con la neoplasia mamaria. 

Consideramos como censurados aquellos casos cuyo evento no se detectó hasta la 

finalización del estudio o por pérdida de seguimiento. 

El seguimiento de la evolución de la enfermedad en las pacientes se realizó hasta el 

31 de diciembre de 2015. Con todo, el intervalo de tiempo se calculó en meses. 

Cabe añadir que decidimos excluir el estudio sobre la supervivencia libre de 

progresión, dado el bajo número de pacientes portadoras que debutaron con metástasis 

(estadio IV). 

Organización del estudio: 

 Con el fin de conocer el perfil clínico, anatomopatológico y del tratamiento de los 

tres grupos en estudio, primeramente, hemos realizado un estudio descriptivo de las 

variables de las pacientes con cáncer de mama esporádico y de aquellas que cumplían 
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criterios personales y/o familiares asociados al SCMOH preestablecidos por la UCGC de 

Salamanca, las denominadas con y sin mutación en BRCA1/2: 

 

  

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.- Planteamiento del estudio descriptivo de las características clínicas y anatomopatológicas en los tres grupos en estudio. 

  

Posteriormente hemos realizado estudios comparativos sobre las variables clínico-

anatomopatológicas segmentando los distintos grupos propuestos: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 3.- Planteamiento del estudio comparativo de las características clínicas y anatomopatológicas entre las pacientes con cáncer 

de mama esporádico y asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2. 
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Esquema 4.- Planteamiento del estudio comparativo de las características clínicas y anatomopatológicas entre las pacientes con cáncer 
de mama esporádico y asociado al SCMOH con mutación en BRCA1/2. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 5.- Planteamiento del estudio comparativo de las características clínicas y anatomopatológicas entre las pacientes con cáncer 

de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2. 

 Asimismo, hemos realizado un estudio comparativo de las características clínico-

anatomopatológico entre las pacientes con cáncer de mama esporádico y el subgrupo de  

mujeres sin mutación en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1º y/o 2º grado) de la 

enfermedad: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 6.- Planteamiento del estudio comparativo de las características clínicas y anatomopatológicas entre las pacientes con cáncer 

de mama esporádico y asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1º y/o 2º grado) de la enfermedad. 
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Por último, estudiamos la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global 

de los diferentes grupos: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 7.- Planteamiento del estudio de supervivencia (SLE y SG) en los tres grupos en estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 8.- Planteamiento del estudio de supervivencia (SLE y SG) entre las pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado 

al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1º y/o 2º grado) de la enfermedad. 

 

2.3.- Tipo de estudio genético realizado en las pacientes con cáncer de mama 
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adoptaron el uso de la secuenciación masiva (Junior o MiSeq) (ambas últimas con un 

nivel de sensibilidad del 99%) hasta la actualidad. 

En el estudio genético de los genes BRCA1 y BRCA2 se realizó el estudio de los 

exones 2 al 24 para el gen BRCA1, y del 2 al 27 del gen BRCA2. 

Asimismo, en algunas pacientes, únicamente se realizó el estudio de mutaciones 

recurrentes, es decir, de mutaciones más prevalentes en la población española: 

BRCA1 

Exón 2 185_186delAG/Stop39 

Exón 5 330A>G/R71G 

Exón 8 589_590delCT/S157X 

Exón 18 5236G>A/G1706E 

Exón 18 5242C>A/A1708E 

BRCA2 

Exón 11 3036_3039delACAA/Stop958 

Exón 11 6857_6858delAA/Stop2223 

Exón 23 9254_9258delATCAT/Stop3016 

Exón 25 9538_9539delAA/Stop3109 

Además, también se han analizado las mutaciones frecuentes en la población de la 

zona oeste de Castilla y León: 

BRCA1 

Exón 11 2031delG/Stop650 

Exón 11 1806C>T/Q563X 

Exón 11 1793delA/Stop571 

Intrón 15 IVS15+1G>A 

Todo ello, realizado mediante secuenciación directa con Big Dye Terminators en el 

analizador genético ABI 3100. 
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2.4.- Análisis estadístico de los datos 

Se fueron completando los datos de cada paciente en una base de datos creada a tal 

efecto en el programa Excel 2013. Una vez recogidos todos los datos, se codificaron las 

respectivas variables para trasladarlas al programa informático SPSS versión 22 para su 

posterior análisis estadístico. 

Inicialmente, realizamos un análisis descriptivo para conocer las características 

clínicas, tumorales y del tratamiento de los sujetos a estudio. Para las variables 

cuantitativas se calcularon media (desviación típica), mediana y valor mínimo/máximo. 

En el caso de las variables categóricas nominales y ordinales se calculó la frecuencia y la 

proporción para cada categoría. 

Para comprobar si existía asociación entre la variable cuantitativa (edad al 

diagnóstico) y dos grupos (únicamente entre portadoras y no portadoras de BRCA1/2) se 

utilizó el test t cuando las variables eran normales y el test no paramétrico U de Mann-

Whitney cuando no cumplían dicho supuesto. Para contrastar normalidad, se ha utilizado 

las pruebas de Shapiro-Wilk, si la “n” era menor de 50 y de Kolmogorov-Smirnov, si la 

“n” era mayor de 50.  

Para el análisis de las diferencias de medias definidas por los grupos en estudio 

(esporádicas, portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2) en las variables edad 

de menarquia, edad de menopausia y edad al 1º parto, se ha utilizado el Análisis de la 

Varianza (ANOVA) de un factor. El supuesto de homogeneidad de varianzas necesario 

para la utilización de este análisis se ha contrastado mediante el test de Levene. En el caso 

de incumplimiento de este supuesto (varianzas distintas), se ha utilizado el test no 

paramétrico Kruskal-Wallis. Si la distribución era asimétrica, el test a posteriori utilizado 

para detectar entre qué grupos había diferencias fue la U de Mann-Whitney con la 

corrección de Bonferroni. Por otro lado, en el caso de cumplimiento del supuesto 

mediante el test de Levene (varianzas iguales), realizamos el test ANOVA para detectar 

diferencias entre los grupos. En los casos significativos, seguimos con el test de 

Bonferroni. Dado que este test es muy restrictivo a la hora de corregir el nivel de 

significación,  y dado que, el número de comparaciones no fue alto, se utilizó el test 

de Diferencias Significativas Mínimas (DMS) en el caso de que el ANOVA fuera 

significativo pero el test de Bonferroni no significativo.  
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Para determinar la asociación entre las variables clínico-anatomopatológicas y los 

grupos propuestos se realizó la prueba de chi-cuadrado para tablas de contingencia. Se ha 

utilizado la prueba exacta de Fisher en aquellas tablas donde un porcentaje mayor o igual 

al 5% de frecuencias esperadas fueron menores de 5. Para el estudio de las categorías 

involucradas en la asociación de las variables se analizaron los residuos estandarizados 

de las tablas de contingencia. 

Para el análisis de supervivencia calculamos las curvas de supervivencia mediante 

el método de Kaplan-Meier para las dos variables de respuesta elegidas (SLE y SG). 

Además, se calcularon los percentiles 50% y 75%. La comparación de las curvas se 

realizó mediante el test Log-Rank en el caso de riesgos proporcionales y el test de Tarone-

Ware si no se cumplía el supuesto de riesgos proporcionales. Para la valoración de la 

proporcionalidad de riesgos utilizamos el método gráfico exploratorio donde se 

representa el lnT frente al ln (-logS), de manera, que si las curvas son más o menos 

paralelas se consideran que los riesgos eran proporcionales. Finalmente, obtuvimos las 

estimaciones de Cox de la razón de riesgos. 

Para todos los contrastes se utilizó el nivel de significación del 0,05. 
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1.- DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

 Una vez aplicados los criterios de inclusión y exclusión propuestos en nuestro 

estudio, hemos obtenido un total de 1.069 mujeres diagnosticadas de cáncer de mama 

entre 2007-2013, de las cuales, 852 (79,7%) fueron clasificadas con cáncer de mama 

esporádico y 217 (20,3%) fueron catalogadas con cáncer de mama asociado al SCMOH 

ya que cumplían criterios asociados al riesgo de padecerlo. De éstas últimas, 192 (88,5%) 

presentaron resultado negativo en el estudio de mutación en los genes BRCA1/2 

representando el 18% del total, mientras que, 25 (11,5%)  obtuvieron resultado positivo, 

siendo el 2,3% del total de pacientes estudiados (Gráfico 10). 

 

Gráfico  10.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2), 

entre 2007-2013 (CM: cáncer de mama). 

Con respecto a la edad global al diagnóstico de las pacientes incluidas, hemos 

encontrado que la edad media fue de 61,37 años (desviación típica: 14,70) y la mediana 

de 60,91 años (edad mínima: 24 años; edad máxima: 92 años) (Tabla 11). 

Edad al diagnóstico (años) 

Media±DE 61,37±14,70 

Mediana 60,91 

Edad mínima 24 

Edad máxima 92 

Tabla 11.- Edad al diagnóstico (años) de las pacientes con cáncer de mama diagnosticadas entre los años 2007-2013 (DE: desviación 

estándar). 

Al segmentar nuestra muestra en función del año de diagnóstico, observamos en el 

Gráfico 11 que la distribución fue muy similar, tanto en el grupo de esporádicas como en 

el grupo de pacientes asociados al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2).  
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Gráfico  11.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2) 

entre 2007-2013 (CM: cáncer de mama). 

Como se ha mencionado en apartados anteriores, el porcentaje de casos índice que 

cumplieron criterios asociados al cáncer de mama hereditario entre 2007-2013 fue de 

20,3% (217 pacientes).  

En el Gráfico 12 podemos observar la distribución de portadoras y no portadoras 

de mutación en BRCA1/2 en los distintos años de recogida de datos que abarca este 

estudio. 

 

Gráfico  12.- Distribución del cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2)  en función del estado de 

mutación de BRCA1/2 entre 2007-2013. 

Por lo que se refiere a los criterios de derivación a la UCGC de las pacientes con 

cáncer de mama, se evidenció que en las portadoras de BRCA1/2, fueron más frecuentes 

la presencia de dos casos de cáncer de mama y/u ovario en la familia (criterios D, E y F) 

con 10 (40%) pacientes. Los siguientes criterios de mayor incidencia fueron los que 

abarcaban un solo caso familiar (criterios A y B) con 8 (32%) pacientes y, por último, fue 
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la presencia de tres o más casos en la familia (criterio G) con 7 (28%)  pacientes (Gráfico 

13). 

En contraposición, en el grupo de no portadoras de BRCA1/2, predominaron los 

criterios de un caso familiar (criterios A y B) con 82 (42,7%) pacientes, 

consecutivamente, el criterio de tres o más casos de cáncer de mama y/u ovario en la 

familia (criterio G) con 68 (35,4%) pacientes y, por último, la presencia de dos casos en 

la familia (criterios D, E y F) con 42 (21,9%) pacientes (Gráfico 13). 

 

Gráfico 13.- Distribución del tipo de criterio de derivación de los casos índice con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin 
mutación en BRCA1/2 a la UCGC. 

 

2.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS DE LAS 

PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA ESPORÁDICO 

2.1.- Características clínicas de las pacientes con cáncer de mama esporádico 

2.1.1.- Edad al diagnóstico 

De las 852 mujeres con cáncer de mama denominado esporádico, la edad de 

aparición de la enfermedad alcanzó su mayor frecuencia sobre todo en los rangos entre 

50-59 años (198 pacientes) y 60-69 años (207 pacientes), descendiendo a edades más 

avanzadas (Gráfico 14).  

 

Gráfico 14.- Distribución por rangos de edad al diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama esporádico. 
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Con todo, la media de edad de estas pacientes fue de 64,78 años (desviación típica: 

13,08) y la mediana fue de 64,66 años (edad mínima de 41 años; edad máxima de 92 

años) (Tabla 12). 

Edad al diagnóstico (años) 

Media±DE 64,78±13,08 

Mediana 64,66 

Edad mínima 41 

Edad máxima 92 

Tabla 12.- Edad al diagnóstico (años) de las pacientes con cáncer de mama esporádico (DE: desviación estándar). 

Debemos de tener en cuenta que para este grupo, la variable edad, presenta un 

relevante sesgo, dado que aquellas pacientes ≤40 años fueron derivadas a la UCGC, por 

cumplir el criterio B y por ende, no fueron incluidas en este conjunto. 

2.1.2.- Estado menstrual al diagnóstico 

La distribución del estado hormonal inicial en las pacientes clasificadas con cáncer 

de mama esporádico fue la siguiente: 658 (77,2%) mujeres eran postmenopáusicas, 192 

(22,5%) eran premenopáusicas y en 2 (0,3%) de ellas se desconocía este dato (Gráfico 

15). 

 

Gráfico 15.- Distribución del estado menstrual al diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama esporádico. 

De todos modos, tal como se ha descrito en el apartado anterior, la proporción de 

este resultado puede verse afectada por la ausencia de mujeres a edades tempranas en este 

grupo. 

2.1.3.- Historia hormonal y reproductiva 

La información sobre la edad de menarquia constó en 583 casos, cuya media de 

edad fue de 13,14 años (desviación típica: 1,51) y la mediana fue de 13 años (edad 
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mínima: 9 años; edad máxima: 18 años). Por otro lado, teniendo en cuenta que obtuvimos 

un total de 658 mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama esporádico, este dato 

estaba reflejado en el 476 de ellas, siendo la edad media de menopausia de 49,50 años 

(desviación típica: 4,10) y mediana de 50 años (edad mínima: 32 años; edad máxima: 58 

años) (Tabla 13). 

Edad de menarquia (años) 

Media±DE 13,14±1,51 

Mediana 13 

Edad mínima 9 

Edad máxima 18 

Edad de menopausia (años) 

Media±DE 49,50±4,10 

Mediana 50 

Edad mínima 32 

Edad máxima 58 

Tabla 13.- Edad de menarquia y de menopausia (años) de las pacientes con cáncer de mama esporádico (DE: desviación estándar). 

En cuanto a los antecedentes de embarazo y aborto, conseguimos estos datos en 715 

pacientes: la mediana de embarazos fue de  2 (valor mínimo: 0; valor máximo: 12). 

Asimismo, la mediana de abortos en esta población fue de 0 (valor mínimo: 0; valor 

máximo: 5). Mientras tanto, el dato sobre el número de hijos se obtuvo en 802 casos, 

donde la mediana de hijos fue de 2 (valor mínimo: 0; valor máximo: 17). 

Para la edad del primer parto, solamente se reflejaba este antecedente en 376 

mujeres de las 658 que tuvieron hijos. La media de edad del primer parto fue de 26,96 

años (desviación típica: 4,90) y la mediana de 26 años (edad mínima: 15 años; edad 

máxima: 43 años) (Tabla 14). 

Edad al 1º parto (años) 

Media±DE 26,96±4,90 

Mediana 26 

Edad mínima 15 

Edad máxima 43 

Tabla 14.- Edad al 1º parto (años) de las pacientes con cáncer de mama esporádico (DE: desviación estándar). 
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Sobre la lactancia materna, de las 658 mujeres que tuvieron descendencia, este dato 

estaba recogido en 446 casos. De ellas, 379 (57,6%) adoptaron la lactancia materna, 

mientras que 67 (10,2%) no lo hicieron. De las que sí lo hicieron, el tiempo de lactancia 

constaba en 332 pacientes, donde 246 mujeres lactaron durante más de 3 meses y 86 de 

ellas lo hicieron en un tiempo igual o menor a 3 meses. 

2.1.4.- Antecedentes familiares de cáncer de mama y/u ovario 

 Dado que tener antecedentes familiares de cáncer de mama y/u ovario de 1º y/o 2º 

grado conlleva a la inclusión al Programa de Consejo Genético de Cáncer por criterios D, 

E, F y G (véase pacientes y métodos), esta sección se encuentra sesgada.  

2.1.5.- Uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva 

El 5,3% (45 casos) de las mujeres con cáncer de mama esporádico habían tomado 

anticonceptivos orales en algún momento de su vida, el 9% (77 casos) no lo habían hecho  

y en el 85,7% (730 casos) no se pudo obtener esta información.  

Respecto al uso de terapia hormonal sustitutiva, se evidenció su uso en el 2,7% (18 

mujeres). El 5,2% (34 mujeres) no lo habían tomado y en el 92,1% (606 casos) este dato 

no estaba recogido.  

2.1.6.- Índice de masa corporal 

 En el cáncer de mama esporádico, las mujeres tuvieron una mayor tendencia al 

sobrepeso con 28,6% (244 pacientes), seguido del normopeso con 26,9% (229 pacientes), 

la obesidad con 23,8% (203 pacientes) y el infrapeso con 1,1% (9 pacientes). En el 19,6% 

(167 pacientes)  de los casos no se pudo obtener este dato (Gráfico 16). 
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Gráfico 16.- Distribución del índice de masa corporal en las mujeres con cáncer de mama esporádico. 

2.1.7.- Hábitos tóxicos 

 En relación al hábito tabáquico, se documentó que el 67,5% (575 pacientes) de las 

mujeres no fumaban, el 19,1% (163 pacientes) eran fumadoras o exfumadoras y en el 

13,4% (114 pacientes) de los casos, se desconocía este dato.  A la vez, respecto al 

consumo de alcohol, el 78,5% (669 pacientes) eran no bebedoras, mientras que, el 8% 

(68 pacientes) refirieron consumirlo de forma ocasional o reiterada y en el 13,5% (115 

pacientes) no pudimos obtener información sobre esta variable, tal como se ilustra en el 

Gráfico 17. 

 

Gráfico 17.- Distribución de los hábitos tóxicos (hábito tabáquico y consumo de alcohol) en las mujeres con cáncer de mama 

esporádico. 
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2.2.- Características anatomopatológicas del tumor en las pacientes con cáncer de 

mama esporádico 

 Las características histopatológicas del tumor se adquirieron mediante estudio 

anatomopatológico del tejido tumoral. 

 En el caso de las mujeres con cáncer de mama esporádico, la localización del tumor 

primario fue muy similar en ambas mamas: el 50,6% (431 pacientes) de los casos 

afectaron a la mama izquierda y el 49,4% (421 pacientes) a la mama derecha. 

Debemos de tener en cuenta que para este grupo, la localización del tumor, presenta 

un relevante sesgo, dado que aquellas pacientes con cáncer de mama bilateral fueron 

derivadas a la UCGC, por cumplir el criterio A y por ende, no fueron incluidas en este 

conjunto. 

2.2.1.- Estirpe histológica 

 El tipo histológico más frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante afectando el 

77,8% (663 pacientes) del cáncer de mama esporádico de nuestra muestra, seguido del 

carcinoma in situ (62 pacientes), carcinoma lobulillar infiltrante (58 pacientes) y 

carcinoma mucinoso (26 pacientes). Las estirpes histológicas menos frecuentes fueron la 

mixta (13 pacientes), micropapilar (10 pacientes), papilar (6 pacientes), medular (4 

pacientes), metaplásico (3 pacientes), tubular (3 pacientes) y otros menos frecuentes (4 

pacientes) (Gráfico 18). 

 

Gráfico 18.- Distribución del tipo histológico en el  cáncer de mama esporádico. 
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2.2.2.- Grado histológico 

Respecto al grado histológico, hemos obtenido un elevado porcentaje sobre todo 

para los grados 2, con un 43,1% (357 pacientes) y 3 con un 31,1% (265 pacientes). La 

proporción para el grado 1 fue del 17,4% (148 pacientes) y en el 8,4% (72 pacientes) este 

dato fue desconocido (Gráfico 19).  

 

Gráfico 19.- Distribución del grado histológico en el cáncer de mama esporádico. 

2.2.3.- TNM y estadio tumoral 

La clasificación del tamaño y afectación ganglionar fue basada en la clasificación 

TNM de la 7ª edición del Cancer Staging Manual de la AJCC(337). 

Descendentemente, la frecuencia del tamaño tumoral fue la siguiente: 499 (58,6%) 

pacientes para T1, 224 (26,3%) pacientes para T2, 62 (7,3%) pacientes para Tis y 31 y 29 

(3,6% y 3,4%) pacientes para T3 y T4, respectivamente. En 3 (0,4%) pacientes el tumor 

primario no pudo ser evaluado (Tx) y en 4 (0,4%) pacientes este dato no era conocido 

(Gráfico 20). 

 

Gráfico  20.- Distribución del tamaño tumoral en el cáncer de mama esporádico. 
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tumores fueron N1, 78 (9,2%) de ellos fueron N2, 43 (5%) presentaron la clasificación 

N3 y por último, 7 (0,8%) de los tumores no pudieron ser evaluados a ese nivel (Nx). No 

se evidenció este dato en 1 (0,1%) paciente (Gráfico 21). 

 

Gráfico 21.- Distribución de la afectación ganglionar en el cáncer de mama esporádico. 

Del total de 844 mujeres con cáncer de mama esporádico y determinación de la N, 

el porcentaje de  ausencia de la afectación ganglionar a nivel axilar fue mayor con 443  

52,5% (443 pacientes), comparado a la presencia de ganglios axilares con 47,5% (401 

pacientes). 

Dentro de la clasificación TNM por estadios, pudimos observar una elevada 

frecuencia de casos diagnosticados sobre todo en estadios tempranos: estadio IA, un total 

de 281 (33%) mujeres y estadio IIA con 197 (23,1%) mujeres. Así pues, los menores 

porcentajes se presentaron en los estadios más avanzados, tales como, el estadio IIIB (22 

pacientes), el estadio IIIC (39 pacientes) y el estadio IV (23 pacientes). En 8 (0,9%) 

pacientes no se obtuvo este dato (Gráfico 22).  

 

Gráfico 22.- Distribución de estadios en el cáncer de mama esporádico. 
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Al tener en cuenta solamente las pacientes que debutaron con metástasis (23 

mujeres), la afectación de la enfermedad en una sola localización fue de 73,9% (17 

pacientes). En los casos de dos, tres o más localizaciones los porcentajes fueron de 17,4% 

y 8,7% (4 y 2 pacientes), respectivamente (Gráfico 23).  

 

Gráfico 23.- Distribución del nº de localizaciones de metástasis a distancia en las mujeres con cáncer de mama esporádico. 

2.2.4.- Receptores hormonales, Her2 y Mib-1 

Respecto a los receptores de estrógeno y progesterona, se evidencia que en ambos 

casos, el predominio fue para el resultado positivo, con 82,3% y 73,5% (701 y 626 casos), 

respectivamente. El resultado negativo fue del 17% (145 casos) para los receptores de 

estrógeno y del 25,7% (219 casos) para los receptores de progesterona. No se documentó 

el estado de los receptores en 6 (0,7%) pacientes, en el caso de los estrógenos y en 7 

(0,8%) pacientes para la progesterona (Gráfico 24). 

Para la expresión de la proteína Her2, se consideró el estado positivo en el 14,7% 

(125 casos), negativo en el 80,9% (689 casos) y desconocido en el 4,4% (38 casos) 

(Gráfico 24). 
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Gráfico 24.- Distribución de los receptores de estrógeno y progesterona y expresión de la proteína Her2 en el cáncer de mama 
esporádico (RE: receptores de estrógeno; RP: receptores de progesterona; Her2: Human Epidermal growth factor Receptor 2). 

  

Teniendo en cuenta la clasificación de St. Gallen(1), para los subtipos moleculares, 

hemos averiguado la distribución de los receptores de progesterona teniendo en cuenta 

un corte del 20% en su valor, determinándose que el 61,9% (527 casos) fueron ≥20%, el 

37,3% (318 casos) fueron <20% y el 0,8% (7 casos) desconocidos (Gráfico 25). 

 

Gráfico 25.- Distribución de los receptores de progesterona en el cáncer de mama esporádico (RP: receptores de progesterona). 

Según el estudio realizado por Cheang et al.(238) y la clasificación más reciente de 

St. Gallen(1), hemos considerado el porcentaje para Mib-1 del < o ≥14%.  

De este modo, se evidenció un total de 51,3% de Mib-1 ≥14% (437 casos), de 44,5% 

(379 casos) de Mib-1 <14% y de 4,2% (36 casos) de determinaciones no conocidas 

(Gráfico 26). 
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Gráfico 26.- Distribución del índice de proliferación Mib-1en el cáncer de mama esporádico. 

2.2.5.- Subtipos moleculares 

Siguiendo la clasificación de St. Gallen(1) para los subtipos moleculares: el 8,8% 

(75 casos) de los tumores esporádicos fueron considerados triple negativo y el 4,5% (38 

casos) fueron clasificados Her2 enriquecido. De los subtipos luminales se evidenció que 

el 9,4% (80 casos) fueron de tipo luminal B like-Her2 positivo, el 40,3% (343 casos) 

fueron luminal B like-Her2 negativo  y el 28,4% (242 casos) fueron luminal A like. Dado 

que no todos los tumores mostraban la evaluación de los receptores hormonales, Her2 y/o 

Mib-1, el 8,7% (74 casos) fueron considerados desconocidos (Gráfico 27). 

 

Gráfico 27.- Distribución de los subtipos moleculares según St. Gallen(1) en el cáncer de mama esporádico. 

2.3.- Características del tratamiento realizado 

Como indica el Gráfico 28, la cirugía es la primera opción como tratamiento local 

del cáncer de mama. La tendencia de la cirugía conservadora, como la 

cuadrantectomía/tumorectomía, se observó en la mayor parte de los casos, representando 

el 66,9% (570 pacientes) frente el 32,9% (280 pacientes) de la cirugía radical, como es la 

mastectomía. Respecto a técnicas diagnósticas (PAAF y BAG) como único método, sólo 

obtuvimos el 0,2% (2 pacientes). 

4,2%

44,5%

51,3%

0 10 20 30 40 50 60

No conocido

Mib-1 <14%

Mib-1 ≥14%

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

8,8%
4,5%

9,4%

40,3%

28,4%

8,6%



 

Resultados 

 

92 

 

 

Gráfico 28.- Distribución del tipo de cirugía utilizada en las mujeres con cáncer de mama esporádico. 

 También analizamos la tendencia quirúrgica en cuanto a los ganglios linfáticos 

axilares: en el 73% (622 casos) sí se realizó biopsia del ganglio centinela, mientras que, 

en el 27% (230 casos) no se llevó a cabo esta técnica. Por otro lado, no se realizó la 

linfadenectomía axilar en el 53% (452 casos) de las mujeres, en cambio, la realización de 

este tipo de cirugía se evidenció en el 47% (400 mujeres) de los casos (Gráfico 29). 

 

Gráfico 29.- Distribución del tipo de cirugía axilar utilizada en las mujeres con cáncer de mama esporádico (BGC: biopsia de ganglio 

centinela). 

Sobre el tratamiento sistémico proporcionado a este grupo de pacientes, 

observamos que 480 (56,3%) pacientes fueron tratadas con quimioterapia. Así pues, 413 

(48,5%) recibieron quimioterapia adyuvante y 51 (6%) recibieron tratamiento 
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este grupo no recibieron ningún régimen terapéutico con quimioterapia (Gráfico 30).  
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fue utilizado en 738 (86,6%) pacientes, si bien 113 (13,3%) pacientes no la recibieron y 

en 1 (0,1%) caso el dato es desconocido (Gráfico 30).  

 

Gráfico 30.- Distribución del tipo tratamiento recibido en las mujeres con cáncer de mama esporádico (QT: quimioterapia; HT: 
hormonoterapia; RT: radioterapia). 

Cabe añadir que de las 125 pacientes con Her2 positivo, 93 (74,4%) recibieron 

tratamiento con anticuerpo monoclonal y 32 (25,6%) no lo recibieron. 

3.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-HISTOPATOLÓGICAS DE LAS 

PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA ASOCIADO AL SCMOH CON Y SIN  

MUTACIÓN EN BRCA1/2 

3.1.- Características clínicas de las pacientes con cáncer de mama asociado al 

SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 

3.1.1.- Edad al diagnóstico 

De las 217 mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH, la edad de aparición 

de la enfermedad en pacientes con y sin mutación en BRCA1/2, alcanzó su mayor 

frecuencia sobre todo antes de los 50 años, en el 80% y 62,5% (20 y 120 pacientes), 

respectivamente. Como se puede observar en el Gráfico 31, en ambos grupos, la 

incidencia de la enfermedad fue descendiendo a más edad. 
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Gráfico 31.- Distribución de los rangos de edad en pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en 

BRCA1/2. 

Entretanto, la media de edad de las pacientes fue de 44,3 años (desviación típica: 

8,98) para las portadoras de mutación y de 48,4 años (desviación típica: 13,43) para las 

no portadoras (Tabla 15).  

Edad al diagnóstico (años) 

Variables 
CON Mutación 

BRCA1/2 

SIN Mutación 

BRCA1/2 

Media ± DE 44,32 ± 8,98 48,44 ± 13,43 

Mediana 41,8 45,9 

Edad minima 32 24 

Edad máxima 67 86 

Tabla 15.- Edad al diagnóstico (años) de las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 
(DE: desviación estándar). 

Como las mujeres con cáncer de mama esporádico pero a la inversa, debemos de 

tener en cuenta que para este grupo, las mujeres presentaron una mayor tendencia de 

enfermedad a edades tempranas dado que la edad ≤40 años (Criterio B) es un criterio que 

se ha tenido en cuenta para el estudio genético de los genes BRCA1/2. 

3.1.2.- Estado menstrual al diagnóstico 

El estado premenopáusico en el momento del diagnóstico fue el más habitual en 

ambos grupos de este apartado (21 (84%) mujeres BRCA1/2 positivo; 129 (67,2%) 

mujeres BRCA1/2 negativo). A su vez, la distribución de la postmenopausia en esta 

muestra fue más baja: 4 (16%) mujeres BRCA1/2 positivo y 63 (32,8%) mujeres 

BRCA1/2 negativo (Gráfico 32). 
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Gráfico 32.- Distribución del estado menstrual al diagnóstico de cáncer de mama asociado al SCMOH en las pacientes con y sin 

mutación en BRCA1/2. 

3.1.3.- Historia hormonal y reproductiva 

Respecto a la menarquia, la media de edad fue de 13,3 años con una desviación 

típica de 1,84 (edad mínima: 11 años; edad máxima: 17 años) en las portadoras de 

mutación y de 12,82 años con una desviación típica de 1,68 (edad mínima: 8 años; edad 

máxima: 17 años) en las no portadoras. Por otro lado, solamente 4 mujeres con mutación 

en BRCA1/2 manifestaron ser postmenopáusicas al diagnóstico, con que, la edad media 

fue de 53,5 años con una desviación típica de 1,29 (edad mínima: 52 años; edad máxima: 

55 años). Acerca de las mujeres sin mutación, de las 63 postmenopáusicas, 56 historias 

clínicas obtenían esta información, siendo la edad media de menopausia de 49 años con 

una desviación típica de 4,54 (edad mínima: 38 años; edad máxima: 60 años) (Tabla 16). 

Dispersión y tendencia 

central 

CON 

MUTACIÓN 

BRCA1/2 

SIN 

MUTACIÓN 

BRCA1/2 

E
d

a
d

 d
e 

m
en

a
rq

u
ia

 

(a
ñ

o
s)

 

Media±DE 13,3±1,84 12,8±1,68 

Mediana 13 13 

Edad mínima 11 8 

Edad máxima 17 17 

E
d

a
d

 d
e 

m
en

o
p

a
u

si
a

 

(a
ñ

o
s)

 

Media±DE 53,5±1,29 49±4,54 

Mediana 53,5 49,5 

Edad mínima 52 38 
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Tabla 16.- Edad de menarquia y de menopausia (años) de las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación 

en BRCA1/2 (DE: desviación estándar). 

En cuanto a los antecedentes de embarazo, obtuvimos que el grupo con mutación 

presentó una mediana de embarazos de 1 (valor mínimo: 0; valor máximo: 6) y las no 

mutadas de 2 (valor mínimo: 0; valor máximo: 9). Ambos grupos exhibieron una mediana 

de abortos de 0 (BRCA positiva valor mínimo: 0 y valor máximo: 2; BRCA negativa 
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valor mínimo: 0; valor máximo: 3). Asimismo, la mediana de número de hijos fue de 1 

en las portadoras (valor mínimo: 0; valor máximo: 4) y de 2 en las no portadoras de 

mutación (valor mínimo: 0; valor máximo: 8). 

Para la edad del primer parto, solamente se reflejaba este antecedente en 157 

mujeres de las 216 que tuvieron hijos. Por consiguiente, la media de edad entre las 

portadoras fue de 29,5 años con una desviación típica de 5,9 (edad mínima: 19 años; edad 

máxima: 41 años), en cambio, entre las no portadoras fue de 28 años con una desviación 

típica de 4,5 (edad mínima: 20 años; edad máxima: 39 años) (Tabla 17). 

Edad al 1º 

parto (años) 

CON 

MUTACIÓN 

BRCA1/2 

SIN 

MUTACIÓN 

BRCA1/2 

Media±DE 29,5±5,9 28±4,5 

Mediana 29 28 

Edad mínima 19 20 

Edad máxima 41 39 

Tabla 17.- Edad al 1º parto (años) de las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 (DE: 
desviación estándar). 

Sobre la lactancia materna, de las 21 mujeres con mutación en BRCA1/2 que 

tuvieron descendencia, este dato estaba recogido en 16 casos. De ellas, 12 (57%) 

adoptaron la lactancia materna, mientras que 4 (19%) no lo hicieron. De las que sí lo 

hicieron, el tiempo de lactancia constaba en las 12 pacientes, donde 5 mujeres lactaron 

durante más de 3 meses y 7 de ellas lo hicieron en un tiempo igual o menor a 3 meses. 

Por otro lado, del total de 142 pacientes no portadoras de mutación que tuvieron hijos, 

encontramos información sobre la lactancia en 115 de ellas. Así, 96 (67,6%) mujeres 

lactaron frente a 19 (13,4%) que no lo ejercieron. De los 96 casos que recurrieron a la 

lactancia materna, 55 la realizaron durante más de 3 meses y 31 en un tiempo igual o 

inferior a 3 meses. 

3.1.4.- Antecedentes familiares de cáncer de mama y/u ovario 

Entre las mujeres con cáncer de mama familiar, los antecedentes de cáncer de mama 

en parentescos de 1º y/o 2º grado, aparecían en el 80% (total de 20) de las pacientes con 

BRCA1/2 positivo y en el 67,7% (total de 130) de las pacientes con BRCA1/2 negativo. 

El 20% y 32,3% (total de 5 y 62, respectivamente) de las pacientes con y sin mutación, 

en este orden, carecían de familiares de ramas cercanas con cáncer de mama  (Gráfico 

33).  
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Gráfico 33.- Distribución de  la presencia o no de familiares de 1º y/o 2º grado con cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres 

con y sin mutación en BRCA1/2 (CM: cáncer de mama). 

Al desglosar el grado de parentesco, observamos que del total de 150 pacientes con 

antecedentes de cáncer de mama en familiares de 1º y/o 2º grado, 15 (75%) mujeres con 

mutación en BRCA1/2 y 103 (79,3%) sin mutación en estos genes, tenían parentescos de 

1º grado con la enfermedad. En cambio, la presencia de familiares de 2º grado con cáncer 

de mama, tuvo una proporción del 50% (10 mujeres) en las pacientes con mutación y del 

61,5% (80 mujeres) en las que no la tenían (Tabla 18). 
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Tabla 18.- Frecuencia de familiares de 1º y/o 2º grado con cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en 

BRCA1/2. 
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parentescos de 1º y/o 2º grado estaban presentes solamente en el 16% (4 pacientes) de los 

SI

NO

0

20

40

60

80

CON
Mutación
BRCA1/2

SIN
Mutación
BRCA1/2

SI 80 67,7

NO 20 32,3

%

FAMILIARES DE 1º Y/O 2º GRADO CON CM



 

Resultados 

 

98 

 

casos con mutación en BRCA1/2 y en el 10,9% (21 pacientes) de aquellos sin mutación 

(Gráfico 34).  

 

Gráfico 34.- Distribución de  la presencia o no de familiares de 1º y/o 2º grado con cáncer de ovario asociado al SCMOH en mujeres 

con y sin mutación en BRCA1/2 (CO: cáncer de ovario). 

Del total de 25 mujeres con antecedente familiar de cáncer de ovario en familiares 

de 1º y/o 2º grado, pudimos observar que en ambos grupos, la existencia de parientes de 

1º grado con este tipo de cáncer fue mínima. Sin embargo, gran parte de los pacientes con 

y sin mutación en BRCA1/2, manifestaron tener un mayor número de familiares de 2º 

grado con cáncer de ovario (Tabla 19). 
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Tabla 19.- Frecuencia de familiares de 1º y/o 2º grado con cáncer de ovario asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en 

BRCA1/2. 

En este apartado también debemos de tener en cuenta que la proporción de 
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3.1.5.- Uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva 

El uso de anticonceptivos orales se produjo en 3 (12%) pacientes con mutación y 

en 50 (26%) pacientes sin la mutación. El 24% (6 pacientes) de portadoras y el 19,8% (38 

pacientes) de no portadoras, no hicieron uso de anticonceptivos. No pudimos obtener este 

dato en 120 pacientes.  

Respecto al uso de terapia hormonal sustitutiva, se evidenció que en no portadoras 

de la mutación, el 7,9% (5 mujeres) sí utilizaron este tipo de tratamiento hormonal, 

mientras que el 11,1% (7 mujeres) negaron su uso. No obtuvimos datos de su uso en 

pacientes mutadas. En 55 (4 mutadas y 51 no mutadas) pacientes menopáusicas este dato 

no estaba recogido. 

3.1.6.- Índice de masa corporal 

 En las mujeres con cáncer de mama familiar, se demostró que gran parte de ambos 

grupos presentaron normopeso al diagnóstico (con mutación: 13 (52%) pacientes; sin 

mutación: 103 (53,6%) pacientes). Consecutivamente, fueron el sobrepeso (con 

mutación: 4 (16%) pacientes; sin mutación: 49 (25,5%) pacientes), la obesidad (con 

mutación: 4 (16%) pacientes; sin mutación: 26 (13,5%) pacientes) y en menor medida, el 

infrapeso (con mutación: 2 (8%) pacientes; sin mutación: 5 (2,6%) pacientes). En 11 

pacientes no se pudo determinar esta información (Gráfico 35). 

 

Gráfico 35.- Distribución del índice de masa corporal en mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en 
BRCA1/2. 
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3.1.7.- Hábitos tóxicos 

 En relación al hábito tabáquico, se documentó que no fumaban el 52% (13 

pacientes) de las mujeres con mutación en BRCA1/2 y el 67,7% (130 pacientes) de 

aquellas sin mutación. El 36% (9 pacientes) de BRCA1/2 positivas y el 31,3% (60 

pacientes) de BRCA1/2 negativas eran fumadoras o exfumadoras. Se desconocía este dato 

en 5 pacientes del total.  

A la vez, respecto al consumo de alcohol, el 80% (20 pacientes) de BRCA1/2 

mutado  y el 84,9% (163 pacientes) BRCA1/2 no mutado referían no beber alcohol, 

mientras que, el 8% (2 pacientes) BRCA1/2 mutado y el 14,1% (27 pacientes) BRCA1/2 

no mutado, describieron consumirlo de forma ocasional o reiterada. En 5 pacientes no se 

pudo obtener ese dato. 

3.2.- Características anatomopatológicas del tumor en las pacientes con cáncer de 

mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 

 Al igual que en el cáncer de mama esporádico, las características histopatológicas 

del tumor de las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH se adquirieron 

mediante estudio anatomopatológico del tejido tumoral. 

 La distribución de la localización del tumor primario en las pacientes portadoras y 

no portadoras de mutación en BRCA1/2 fue la siguiente: mama izquierda en el 52% y 

45,8% (total de 13 y 88), mama derecha en el 28% y 40,6% (total de 7 y 78), bilateral 

sincrónico en el 12% y 11,5% (total de 3 y 22) y bilateral metacrónico en el 8% y 2,1% 

(total de 2 y 4), respectivamente.  

No podemos olvidar que para este grupo la localización bilateral del tumor tendrá 

una elevada proporción respecto a las esporádicas, dado que cumple el criterio A de 

derivación a la UCGC. 

3.2.1.- Estirpe histológica 

 La estirpe histológica más encontrada en ambos grupos fue de tipo carcinoma ductal 

infiltrante representando el 92% (23 pacientes) en las portadoras de BRCA1/2 y el 82,3% 

(158 pacientes) en las no portadoras de la mutación. Sucesivamente, en las mujeres con 

y sin mutación en BRCA1/2 fueron: carcinoma in situ en el 4% (1 paciente) y 6,3% (12 
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pacientes), el carcinoma lobulillar infiltrante en el 4% (1 paciente) y 5,2% (10 pacientes), 

respectivamente. Los demás tipos histológicos, únicamente se manifestaron en el grupo 

de no portadoras (Gráfico 36). 

 

Gráfico 36.- Distribución del tipo histológico en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en BRCA1/2 

(CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante). 

3.2.2.- Grado histológico 

Respecto al grado de diferenciación, en el caso de las mujeres con BRCA1/2 

positivo, el más frecuente fue el grado 3 en el 60% (total de 15) de los casos, seguido del 

grado 2 en el 28% (total de 7). No obstante, estas pacientes carecían de tumor tipo bien 

diferenciado. Por otro lado, en el grupo de no mutadas, el grado 2 fue el de mayor 

incidencia afectando el 42,2% (total de 81) de los casos. Consecutivamente, fueron los 

grados 3 en el 34,9% (total de 67) y 1 en el 15,6% (total de 30) (Gráfico 37).  
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Gráfico  37.- Distribución del grado histológico en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en 
BRCA1/2. 

3.2.3.- TNM y estadio tumoral 

Al igual que en los tumores esporádicos, la clasificación del tamaño y afectación 

ganglionar del cáncer de mama familiar fue basada en la clasificación TNM de la 7ª 

edición del Cancer Staging Manual de la AJCC(337). 

En las pacientes portadoras de la mutación en BRCA1/2, de forma descendente, el 

tamaño al diagnóstico fue de: 13 (52%) pacientes para T2, 8 (32%) pacientes para T1, 1 

(4%) paciente para Tis, T3 y T4. En 1 (4%) paciente no se pudo determinar este dato. No 

obstante, en las pacientes no portadoras de la mutación, la distribución del tamaño tumoral 

inicial fue de: 113 (59%) pacientes para T1, 45 (23,3%) pacientes para T2, 12 (6,3%) 

pacientes para Tis, 6 (3,1%) pacientes para T3 y T4 y 1 (0,5%) paciente para Tx y T0. En 

9 (4,2%) pacientes no se pudo determinar este dato (Gráfico 38).  

 

Gráfico 38.- Distribución del tamaño tumoral en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en BRCA1/2. 

En cuanto a la afectación ganglionar de la enfermedad, ocupando el primer y 

segundo puesto en los casos con y sin mutación fueron N0 en el 40% y 49,5% (10 y 95 

mujeres) y N1 en el 36% y 34,9% (9 y 67 mujeres), respectivamente (Gráfico 39). 
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Gráfico 39.- Distribución de la afectación ganglionar en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en 

BRCA1/2. 

El porcentaje de afectación ganglionar fue sobre todo positiva en aquellas mujeres 

portadoras de BRCA1/2 (58,3%). En cambio, fue mayormente negativa (52,2%) en las 

mujeres no portadoras.  

Dentro de la clasificación TNM por estadios, las pacientes con mutación 

presentaron especialmente por relevancia el estadio IIA en el 44% (11 casos), el estadio 

IIB en el 12% (3 casos), los estadio IA, IIIA y IIIC en el 8% (2 casos), y por último los 

estadios 0, IB, IIIB y IV en el 4% (1 caso). 

Ya en las no portadoras, pudimos observar una elevada frecuencia de casos 

diagnosticados sobre todo en el estadio IA en el 32,3% (62 casos) y en el IIA en el 25,5% 

(49 casos). Así pues, les siguen los estadio IB en el 8,3% (16 casos), IIB (15 casos), 

estadio 0 y IIIA en el 6,3% (12 pacientes), IIIC en el 4,2% (8 casos), IV en el 3,6% (7 

casos) y estadio IIIB en el 2,6% (5 casos) (Gráfico 40).  
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Gráfico 40.- Distribución de estadios en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en BRCA1/2. 

Al tener en cuenta solamente las pacientes que debutaron con metástasis (total de 8 

mujeres), observamos que la única paciente con mutación y metastásica presentó 

enfermedad a distancia a nivel óseo. 

De las 7 mujeres no portadoras de mutación, se documentó que 1 de ellas presentó 

metástasis óseas, hepáticas y pleurales, 2 lo hicieron en hueso e hígado y 4 pacientes 

debutaron con una única localización (2 fueron hepáticas y 2 óseas). 

3.2.4.- Receptores hormonales, Her2 y Mib-1 

Respecto a los receptores de estrógeno, se evidenció un predominio de la 

negatividad en 15 (60%) pacientes con mutación, mientras que 9 (36%) de ellas lo tenía 

positivo. En 1 (4%) paciente no se pudo saber el estado de estos receptores. En 

contraposición, en las mujeres con BRCA1/2 negativo, el predominio fue para el 

resultado positivo, con 154 (80,2%) pacientes, mientras que el resultado negativo se 

manifestó en 35 (18,2%) pacientes. No se pudo obtener este resultado en 3 (1,6%) 

pacientes (Gráfico 41). 
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Gráfico 41.- Distribución de los receptores de estrógeno en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación 
en BRCA1/2. (RE: receptores de estrógeno). 

Lo mismo sucede con los receptores de progesterona: en las pacientes con 

BRCA1/2 mutado, la tendencia fue mayor para los receptores negativos en el 56% (14 

pacientes) y menor para la positividad en el 40% (10 pacientes). En 1 (4%) paciente no 

se pudo saber el estado de estos receptores. Las pacientes no portadoras, presentaron 

receptores de progesterona positivo en el 74,5% (143 pacientes), siendo negativo en el 

24,5% (47 pacientes). En 2 (1%) pacientes no se pudo determinar esta variable (Gráfico 

42). 

 

Gráfico 42.- Distribución de los receptores de progesterona en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación 
en BRCA1/2 (RP: receptores de progesterona). 

Teniendo en cuenta la clasificación de St. Gallen(1), para los subtipos moleculares, 

hemos averiguado la distribución de los receptores de progesterona teniendo en cuenta 

un corte del 20% en su valor, determinándose que el 72% y el 33,3% (18 y 64 casos, 
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respectivamente)   fueron <20% y el 24% y el 65,6%  (6 y 126 casos, respectivamente) 

fueron ≥20%, para las mutadas y no mutadas, en este orden (Gráfico 43). 

 

Gráfico 43.- Distribución de los receptores de progesterona en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación 
en BRCA1/2 (RP: receptores de progesterona). 

Para la proteína Her2, se evidenció un mayor porcentaje de estado negativo en 

ambos grupos: 88% y 72,9% (22 y 140 casos, en este orden) en portadoras y no portadoras 

de BRCA1/2, en este orden. Fueron positivos en el 8% y 22,4% (2 y 43 casos), 

respectivamente (Gráfico 44). 

 

Gráfico 44.- Distribución de expresión de la proteína Her2 en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación 
en BRCA1/2 (Her2: Human Epidermal growth factor Receptor 2). 

Según el estudio realizado por Cheang et al.(238) y la clasificación más reciente de 

St. Gallen(1), hemos considerado el porcentaje para Mib-1 del < o ≥14%. De este modo, 

se determinó en las pacientes con y sin mutación en BRCA1/2 un total de 84% y 54,7% 

(21 y 105 casos, respectivamente) de Mib-1 ≥14%; de 8% y 40,1% (2 y 77 casos) para 

Mib-1 <14%, respectivamente. En 12 pacientes esta determinación fue desconocida 

(Gráfico 45). 
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Gráfico 45.- Distribución del Mib-1 en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutación en BRCA1/2. 

3.2.5.- Subtipos moleculares 

Siguiendo la clasificación de St. Gallen(1) para los subtipos moleculares se 

consideró para el grupo de pacientes con mutación en BRCA1/2 lo siguiente: el 48% (12 

casos) fueron considerados triple negativo y el 28% (7 casos) fueron clasificados Luminal 

B like-Her2 negativo. El 4% (1 caso) fueron de tipo Her2-enriquecido, de tipo luminal B 

like-Her2 positivo y luminal A like.  

Los subtipos usualmente descritos en el grupo de no portadoras de la mutación en 

los genes BRCA1/2: el 37% (71 casos) fueron luminal B-like Her2 negativo, el 26% (50 

casos) fueron luminal A like, el 14,6% (28 casos) luminal B-like Her2 positivo, el 6,8% 

(13 casos) fueron triple negativo y el 5,2% (10 casos) fueron de tipo Her2-enriquecido. 

Dado que no todos los tumores mostraban la evaluación de los receptores 

hormonales, Her2 y/o Mib-1, el un total de 23 tumores no se pudo extraer esa información 

(Gráfico 46). 
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Gráfico 46.- Distribución de los subtipos moleculares según St. Gallen(1) en el cáncer de mama asociado al SCMOH en mujeres con 

y sin mutación en BRCA1/2. 

Del mismo modo, dividiéndolos solamente en dos grandes grupos: Triple Negativo 

y No Triple Negativo, tenemos que 12 (48%) pacientes portadoras y 13 (6,8%) pacientes 

no portadoras de la mutación, presentaron tumores con características de triple negativo. 

En cambio, 10 (40%) pacientes con mutación en BRCA1/2 y 159 (82,8%) exenta de la 

mutación, manifestaban tumores no triple negativo. Nuevamente a 23 pacientes no fue 

posible clasificarlos (Gráfica 47). 

 

Gráfico 47.- Distribución de los subtipos moleculares triple negativo y no triple negativo en el cáncer de mama asociado al SCMOH 
en mujeres con y sin mutación en BRCA1/2. 
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3.3.- Características del tratamiento realizado 

En relación al tratamiento local quirúrgico, se demostró que la cirugía conservadora 

fue predominante en ambos grupos (mutadas: 60% (15 pacientes); no mutadas: 66,7% 

(128 pacientes)). La cirugía radical apareció en el 40% (10 pacientes) de las portadoras 

de la mutación y en el 31,8% (61 pacientes) de las no portadoras de BRCA1/2. En 3 

(1,6%)  pacientes únicamente se realizó PAAF y/o BAG (Gráfico 48).  

 
Gráfico 48.- Distribución del tipo de cirugía utilizada en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en 
BRCA1/2. 

En cuanto al estudio ganglionar, se documentó la técnica de biopsia de ganglio 

centinela en 14 (56%) portadoras y 150 (78,1%) no portadoras, mientras que, en 10 (40%) 

mujeres con BRCA1/2 positivo y 42 (21,9%) BRCA1/2 negativo, este procedimiento no 

se llevó a cabo. En 1 (4%) paciente portadora se desconoce este dato (Gráfico 49).  

 

Gráfico 49.- Distribución del empleo de biopsia del ganglio centinela (BGC) en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH 
con y sin mutación en BRCA1/2. 

En las pacientes con mutación en BRCA1/2, se evidenció el empleo del vaciamiento 

axilar en el 72% (18 pacientes). No se utilizó esta técnica en el 24% (6 pacientes), sin 
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embargo, en 1 (4%) paciente no fue posible obtener este dato. Para el grupo de no 

mutadas, encontramos 46,9% (90 pacientes) linfadenectomizadas y 53,1% (102 

pacientes) sin la cirugía a nivel axilar (Gráfico 50). 

 

Gráfico 50.- Distribución del empleo de linfadenectomía en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación 

en BRCA1/2. 

Globalmente recibieron quimioterapia, 24 (96%) pacientes con BRCA1/2 positivo 

y 146 (76%) mujeres BRCA1/2 negativo. En contraposición, no lo recibieron 1 y 46 (4% 

y 24%) pacientes con y sin mutación, respectivamente (Gráfico 51). De las que recibieron 

este tipo de tratamiento sistémico entre las mutadas, 15 (62,5%) fueron de modo 

adyuvante, 8 (33,3%) neoadyuvante y 1 (4,2%) como primera línea en metastásica. Entre 

las no mutadas la distribución fue de 112 (58,3%) con tratamiento adyuvante, 28 (14,6%) 

con neoadyuvante y 6 (3,1%) como primera línea en metastásicas. 

 

Gráfico 51.- Distribución del empleo de quimioterapia en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación 

en BRCA1/2 (QT: quimioterapia). 
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mutación y en 41 (21,4%) pacientes sin la mutación, no se documentó este tipo de terapia 

(Gráfico 52). 

 

Gráfico 52.- Distribución del empleo de radioterapia en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en 

BRCA1/2 (RT: radioterapia). 

En relación al tratamiento hormonal, 10 (40%) pacientes con mutación y 166 

(86,5%) sin ella adhirieron la hormonoterapia, si bien 15 y 25 (60% y 13%, 

respectivamente) pacientes con y sin mutación en BRCA1/2 no la recibieron. Se ha 

desconocido este dato en 1 (0,5%) paciente sin la mutación (Gráfico 53).  

 

Gráfico 53.- Distribución del empleo de hormonoterapia en las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación 
en BRCA1/2 (HT: hormonoterapia). 
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Her2 positivo, 37 (86%) recibieron este tipo de terapia biológica y 6 (14%) no lo 

recibieron. 

3.4.- Características del estudio de los genes BRCA1/2 

Del total de 217 probandos catalogados con cáncer de mama familiar, 25 (25% del 

total) mujeres presentaron mutación patogénica en BRCA1 y BRCA2: 14 (56%) 

pacientes en BRCA1 y 11 (44%) pacientes en BRCA2. Por el contrario, 192 (88,5% del 

total) mujeres fueron clasificadas con resultado negativo en el estudio de los genes 

BRCA1 y BRCA2. De éstas, 139 (72,4%) pacientes tenían el estudio completo de 

BRCA1/2; 44 (23%) pacientes únicamente tenían estudio de mutación recurrente en 

BRCA1/2 y 9 (4,6%) pacientes presentaron resultado de significado incierto (Gráfico 54). 

 

Gráfico 54.- Distribución del cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2, entre los años 2007-2013. 

En BRCA1 observamos una mayor frecuencia de mutación localizada sobre todo 

en el exón 11 (43%), exón 20 (21,4%) y exón 8 (14,3%). Así pues, en el gen BRCA2, la 

mutación fue localizada fundamentalmente en el exón 11 (63,6%), intrón 15 (18,2%), 

exón 10 y 15 (9,1%) (Tabla 20). 
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Localización 

en el gen 

BRCA 1 

N (%) 

BRCA 2 

N (%) 

Exón 5 1 (7,1) 0 (0) 

Exón 8 2 (14,3) 0 (0) 

Exón 10 0 (0) 1 (9,1) 

Exón 11 6 (43) 7 (63,6) 

Exón 13 1 (7,1) 0 (0) 

Exón 15 0 (0) 1 (9,1) 

Exón 20 3 (21,4) 0 (0) 

Intrón 3 1 (7,1) 0 (0) 

Intrón 15 0 (0) 2 (18,2) 

Total 14 (100) 11 (100) 
Tabla 20.- Distribución de la localización de la mutación en los genes BRCA1 y BRCA2. 

4.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE 

MAMA ESPORÁDICO Y ASOCIADO AL SCMOH SIN MUTACIÓN EN 

BRCA1/2 

En la Tabla 21 se comparan las principales características clínicas y reproductivas 

de pacientes con cáncer de mama esporádico y no portadoras de BRCA1/2 (véase 

pacientes y métodos, Esquema 3), reflejando su correspondiente tamaño muestral, 

porcentaje válido, así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

Variables Clínicas (Edad) 

 

CM Esporádico 

 

 

BRCA1/2 no mutado 

 

P-Valor 

Edad de menarquia 

Media ± DE 

 

13,14±1,51 

 

12,82±1,68 

 

0,116 

Edad de menopausia 

Media ± DE 

 

49,47±4,10 

 

49,04±4,54 

 

0,112 

Edad de 1º parto 

Media ± DE 

 

26,96±4,97 

 

28,09±4,51 

 

0,228 

Variables Clínicas 

 

CM Esporádico 

N (%) 

 

BRCA1/2 no mutado 

N (%) 

P-Valor 

Embarazos 

Si 

No 

Total 

 

614 (85,9) 

101 (14,1) 

715 (100) 

 

140 (74,9) 

47 (25,1) 

187 (100) 

0,000 

Abortos 

Si 

No 

Total 

 

167 (23,4) 

548 (76,6) 

715 (100) 

 

41 (21,9) 

146 (78,1) 

187 (100) 

0,679 

 

Paridad 

Si 

No 

Total 

 

658 (82) 

144 (18) 

802 (100) 

 

142 (74) 

50 (26) 

192 (100) 

0,011 

Lactancia 

Si 

No 

Total 

 

379 (85) 

67 (15) 

446 (100) 

 

96 (83,5) 

19 (16,5) 

116 (100) 

0,691 
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Tiempo de lactancia (meses) 

≤3 

>3 

Total 

 

86 (25,9) 

246 (74,1) 

332 (100) 

 

31 (36) 

55 (64) 

86 (100) 

0,062 

Índice de Masa Corporal 

Infrapeso 

Normopeso 

Sobrepeso 

Obesidad 

Total 

 

9 (1,3) 

229 (33,4) 

244 (35,7) 

203 (29,6) 

685 (100) 

 

5 (2,7) 

103 (56,3) 

49 (26,8) 

26 (14,2) 

183 (100) 

0,000 

Tabla 21.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 en función 
de las características clínicas de las pacientes (CM: cáncer de mama: DE: desviación estándar). 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las características clínicas y 

reproductivas, mostró diferencias estadísticamente significativas, siendo las pacientes 

con cáncer de mama esporádico las que tuvieron un mayor porcentaje de embarazos 

(p=0,000) y partos (p=0,011), respecto a las no portadoras de mutación en BRCA1/2. 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el índice de masa corporal, 

mostró diferencias estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer 

de mama esporádico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las no 

portadoras de BRCA1/2 presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,000). 

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,116), edad de menopausia (p=0,112), 

la edad de 1º parto (p=0,228), el aborto (p=0,679), la lactancia (p=0,691) y el tiempo de 

lactancia materna en meses (p=0,062), no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas. 

En la Tabla 22 se comparan las principales características histopatológicas al 

diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama esporádico y no portadoras de BRCA1/2 

(véase pacientes y métodos, Esquema 3), reflejando su correspondiente tamaño muestral, 

porcentaje válido, así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

 

Variables 

Anatomopatológicas 

 

CM Esporádico 

N (%) 

 

BRCA1/2 no mutado 

N (%) 

 

P-Valor 

Tipo histológico 

CDI 

CLI 

Ca in situ 

Otros   

Total 

 

663 (77,8) 

58 (6,8) 

62 (7,3) 

69 (8,1) 

852 (100) 

 

158 (82,3) 

10 (5,2) 

12 (6,3) 

12 (6,3) 

192 (100) 

0,585 

Grado de diferenciación 

1-2 

3 

Total 

 

515 (66) 

265 (34) 

780 (100) 

 

111 (62,4) 

67 (37,6) 

178 (100) 

0,200 
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Tamaño del tumor 

T<2cm 

T≥2cm 

Total 

 

499 (63,7) 

284 (36,3) 

783 (100) 

 

113 (66,5) 

57 (33,5) 

170 (100) 

0,499 

Afectación ganglionar axilar 

N+ 

N- 

Total 

 

401 (47,5) 

443 (52,5) 

844 (100) 

 

87 (47,8) 

95 (52,2) 

182 (100) 

1,000 

Estadio tumoral 

I 

II 

III 

IV 

Total 

 

345 (44,1) 

284 (36,3) 

130 (16,6) 

23 (2,9) 

782 (100) 

 

78 (44,8) 

64 (36,8) 

25 (14,4) 

7 (4) 

174 (100) 

0,801 

Mib-1 

<14% 

≥14% 

Total 

 

379 (46,4) 

437 (53,6) 

816 (100) 

 

77 (42,3) 

105 (57,7) 

182 (100) 

0,311 

RE 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

701 (82,9) 

145 (17,1) 

846 (100) 

 

154 (81,5) 

35 (18,5) 

189 (100) 

0,651 

RP 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

626 (74,1) 

219 (25,9) 

845 (100) 

 

143 (75,3) 

47 (24,7) 

190 (100) 

0,737 

Her-2 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

125 (15,4) 

689 (84,6) 

814 (100) 

 

43 (23,5) 

140 (76,5) 

183 (100) 

0,008 

Subtipos moleculares 

Luminal A like 

Luminal B like-Her2 negativo 

Luminal B like-Her2 positivo 

Her2-enriquecido 

Triple Negativo 

Total 

 

242 (31,1) 

343 (44,1) 

80 (10,3) 

38 (4,9) 

75 (9,6) 

778 (100) 

 

50 (29,1) 

71 (41,3) 

28 (16,3) 

10 (5,8) 

13 (7,6) 

172 (100) 

0,215 

Subgrupo molecular 

Triple negativo 

No triple negativo 

Total 

 

75 (9,6) 

703 (90,4) 

778 (100) 

 

13 (7,6) 

159 (92,4) 

172 (100) 

0,394 

Tabla 22.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 en función 

de las características histopatológicas del tumor (CM: cáncer de mama). 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las características 

anatomopatológicas tumorales, mostró diferencias estadísticamente significativas 

únicamente acerca del Her2, siendo las pacientes con cáncer de mama esporádico, las 

que tuvieron mayormente tumores Her2 negativo (p=0,008), respecto a las no 

portadoras de mutación en BRCA1/2. 

Sin embargo, para el tipo histológico (p=0,585), grado de diferenciación (p=0,200), 

tamaño del tumor (p=0,499), afectación ganglionar axilar (p=1,000), estadio tumoral al 

diagnóstico (p=0,801), Mib-1 (p=0,311), receptores de estrógeno (p=0,651) y de 
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progesterona (p=0,737) y subtipos moleculares (p=0,215), no se encontraron 

diferencias significativamente estadísticas. 

5.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE 

MAMA ESPORÁDICO Y ASOCIADO AL SCMOH CON MUTACIÓN EN 

BRCA1/2 

En la Tabla 23 se comparan las principales características clínicas y reproductivas 

de pacientes con cáncer de mama esporádico y portadoras de BRCA1/2 (véase pacientes 

y métodos, Esquema 4), reflejando su correspondiente tamaño muestral, porcentaje 

válido, así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

 

Variables Clínicas (Edad) 

 

CM Esporádico 

 

BRCA1/2 mutado 

 

P-Valor 

Edad de menarquia 

Media ± DE 

 

13,14±1,51 

 

13,30±1,84 
0,116 

Edad de menopausia 

Media ± DE 

 

49,47±4,10 

 

53,50±1,29 
0,112 

Edad de 1º parto 

Media ± DE 

 

26,96±4,97 

 

29,48±5,99 
0,023 

Variables Clínicas 

 

CM Esporádico 

N (%) 

BRCA1/2 mutado 

N (%) 

P-Valor 

Embarazos 

Si 

No 

Total 

 

614 (85,9) 

101 (14,1) 

715 (100) 

 

20 (87) 

3 (13) 

23 (100) 

1,000 

Abortos 

Si 

No 

Total 

 

167 (23,4) 

548 (76,6) 

715 (100) 

 

1 (4,3) 

22 (95,7) 

23 (100) 

0,039 

 

Paridad 

Si 

No 

Total 

 

658 (82) 

144 (18) 

802 (100) 

 

21 (87,5) 

3 (12,5) 

24 (100) 

0,785 

Lactancia 

Si 

No 

Total 

 

379 (85) 

67 (15) 

446 (100) 

 

12 (75) 

4 (25) 

16 (100) 

0,220 

Tiempo de lactancia (meses) 

≤3 

>3 

Total 

 

86 (25,9) 

246 (74,1) 

332 (100) 

 

7 (58,3) 

5 (41,7) 

12 (100) 

0,013 

Índice de Masa Corporal 

Infrapeso 

Normopeso 

Sobrepeso 

Obesidad 

Total 

 

9 (1,3) 

229 (33,4) 

244 (35,7) 

203 (29,6) 

685 (100) 

 

2 (8,7) 

13 (56,5) 

4 (17,4) 

4 (17,4) 

23 (100) 

0,007 

Tabla 23.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH con mutación en BRCA1/2 en función 

de las características clínicas de las pacientes (CM: cáncer de mama: DE: desviación estándar). 
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El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las características clínicas y 

reproductivas, mostró diferencias estadísticamente significativas, siendo las pacientes 

portadoras de mutación en BRCA1/2, las que tuvieron una mayor edad al 1º parto 

(p=0,023), respecto a las mujeres con cáncer de mama esporádico. 

Igualmente, a cerca del aborto, nuestro análisis mostró diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las pacientes portadoras de mutación en 

BRCA1/2 las que tuvieron un mayor porcentaje de ausencia de abortos (p=0,039), 

respecto a las mujeres con cáncer de mama esporádico. 

También observamos que el tiempo de lactancia mostró diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer de mama esporádico 

las que mayormente lactaron por un tiempo >3 meses (p=0,013), respecto a las 

mutadas. 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el índice de masa corporal, 

mostró diferencias estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer 

de mama esporádico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las 

portadoras de BRCA1/2 presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,007). 

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,116), la edad de menopausia 

(p=0,112), el embarazo (p=1,000), la paridad (p=0,785) y lactancia (p=0,286), no se 

encontraron diferencias significativamente estadísticas. 

En la Tabla 24 se comparan las principales características histopatológicas al 

diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama esporádico y portadoras de BRCA1/2 

(véase pacientes y métodos, Esquema 4),  reflejando su correspondiente tamaño muestral, 

porcentaje válido, así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

Variables 

Anatomopatológicas 

 

CM Esporádico 

N (%) 

 

BRCA1/2 mutado 

N (%) 

P-Valor 

Tipo histológico 

CDI 

CLI 

Ca in situ 

Otros   

Total 

 

663 (77,8) 

58 (6,8) 

62 (7,3) 

69 (8,1) 

852 (100) 

 

23 (92) 

1 (4) 

1 (4) 

0 (0) 

25 (100) 

0,480 

Grado de diferenciación 

1-2 

3 

 

515 (66) 

265 (34) 

 

7 (31,8) 

15 (68,2) 
0,002 
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Total 780 (100) 22 (100) 

Tamaño del tumor 

T<2cm 

T≥2cm 

Total 

 

499 (63,7) 

284 (36,3) 

783 (100) 

 

8 (34,8) 

15 (65,2) 

23 (100) 

0,005 

Afectación ganglionar axilar 

N+ 

N- 

Total 

 

401 (47,5) 

443 (52,5) 

844 (100) 

 

14 (58,3) 

10 (41,7) 

24 (100) 

0,309 

Estadio tumoral 

I 

II 

III 

IV 

Total 

 

345 (44,1) 

284 (36,3) 

130 (16,6) 

23 (2,9) 

782 (100) 

 

3 (13) 

14 (60,9) 

5 (21,7) 

1 (4,3) 

23 (100) 

0,028 

Mib-1 

<14% 

≥14% 

Total 

 

379 (46,4) 

437 (53,6) 

816 (100) 

 

2 (8,7) 

21 (91,3) 

23 (100) 

0,000 

RE 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

701 (82,9) 

145 (17,1) 

846 (100) 

 

9 (37,5) 

15 (62,5) 

24 (100) 

0,000 

RP 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

626 (74,1) 

219 (25,9) 

845 (100) 

 

10 (41,7) 

14 (58,3) 

24 (100) 

0,001 

Her-2 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

125 (15,4) 

689 (84,6) 

814 (100) 

 

2 (8,3) 

22 (91,7) 

24 (100) 

0,562 

Subtipos moleculares 

Luminal A like 

Luminal B like-Her2 negativo 

Luminal B like-Her2 positivo 

Her2-enriquecido 

Triple Negativo 

Total 

 

242 (31,1) 

343 (44,1) 

80 (10,3) 

38 (4,9) 

75 (9,6) 

778 (100) 

 

1 (4,5) 

7 (31,8) 

1 (4,5) 

1 (4,5) 

12 (54,5) 

22 (100) 

0,000 

Subgrupo molecular 

Triple negativo 

No triple negativo 

Total 

 

75 (9,6) 

703 (90,4) 

778 (100) 

 

12 (54,5) 

10 (45,5) 

22 (100) 

0,000 

Tabla 24.- Distribución del cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH con mutación en BRCA1/2 en función 

de las características histopatológicas del tumor (CM: cáncer de mama). 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las características 

anatomopatológicas tumorales, mostró diferencias estadísticamente significativas 

acerca del grado histológico, siendo las pacientes con mutación en BRCA1/2, las que 

tuvieron un mayor porcentaje de tumores grado 3, mientras que, las mujeres con 

cáncer de mama esporádico presentaron principalmente tumores grado 1-2 

(p=0,002). 
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El estudio comparativo sobre el tamaño tumoral y estadio de la enfermedad al 

diagnóstico, mostraron diferencias estadísticamente significativas, siendo las 

pacientes con cáncer de mama esporádico, las que tuvieron una mayor frecuencia 

de tumores <2cm y estadio I. En cambio, las portadoras de mutación en BRCA1/2 

presentaron mayormente tumores T≥2cm y enfermedad en estadio II (tamaño 

tumoral p=0,005; estadio p=0,028). 

El estudio comparativo sobre el Mib-1, mostró diferencias estadísticamente 

significativas, siendo las pacientes portadoras de BRCA1/2, las que tuvieron 

mayormente tumores con un índice de proliferación ≥14% (p=0,000), respecto a las 

mujeres con cáncer de mama esporádico. 

En contraste, el estudio comparativo sobre los RE y RP, mostraron diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer de mama esporádico, 

las que tuvieron principalmente tumores con RE (p=0,000) y RP (p=0,001) positivos, 

respecto a las mujeres con mutación en BRCA1/2. 

El estudio comparativo sobre los subtipos moleculares, mostró diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer de mama esporádico 

las que tuvieron un mayor porcentaje de tumores Luminal B like-Her2 negativo, 

mientras que, las portadoras de mutación en BRCA1/2 presentaron especialmente 

tumores triple negativos (p=0,000). 

No obstante, para el tipo histológico (p=0,480), afectación ganglionar axilar 

(p=0,309) y expresión de Her2 (p=0,562), no se encontraron diferencias 

significativamente estadísticas. 

6.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE 

MAMA ASOCIADO AL SCMOH CON Y SIN MUTACIÓN EN BRCA1/2 

En la Tabla 25 se comparan las principales características clínicas y reproductivas 

de pacientes con cáncer de mama con y sin mutación en BRCA1/2 (véase pacientes y 

métodos, Esquema 5), reflejando su correspondiente tamaño muestral, porcentaje válido, 

así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 
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Variables Clínicas (Edad) 

 

CM asociado al SCMOH 

 
 

P-Valor 
BRCA1/2 

mutado 

 

BRCA1/2 no 

mutado 

 

Edad al diagnóstico 

Media ± DE 

 

44,32±8,98 

 

48,44±13,43 

 

0,205 

Edad de menarquia 

Media ± DE 

 

13,30±1,84 

 

12,82±1,68 

 

0,116 

Edad de menopausia 

Media ± DE 

 

53,50±1,29 

 

49,04±4,54 

 

0,112 

Edad de 1º parto 

Media ± DE 

 

29,48±5,99 

 

28,09±4,51 

 

0,228 

Variables Clínicas 

BRCA1/2 

mutado 

N (%) 

BRCA1/2 no 

mutado 

N (%) 

P-Valor 

Embarazos 

Si 

No 

Total 

 

20 (87) 

3 (13) 

23 (100) 

 

140 (74,9) 

47 (25,1) 

187 (100) 

0,299 

Abortos 

Si 

No 

Total 

 

1 (4,3) 

22 (95,7) 

23 (100) 

 

41 (21,9) 

146 (78,1) 

187 (100) 

 

0,053 

 

Paridad 

Si 

No 

Total 

 

21 (87,5) 

3 (12,5) 

24 (100) 

 

142 (74) 

50 (26) 

192 (100) 

0,208 

Lactancia 

Si 

No 

Total 

 

12 (75) 

4 (25) 

16 (100) 

 

96 (83,5) 

19 (16,5) 

115 (100) 

0,481 

Tiempo de lactancia (meses) 

≤3 

>3 

Total 

 

7 (58,3) 

5 (41,7) 

12 (100) 

 

31 (36) 

55 (64) 

86 (100) 

0,138 

Índice de Masa Corporal 

Infrapeso 

Normopeso 

Sobrepeso 

Obesidad 

Total 

 

2 (8,7) 

13 (56,5) 

4 (17,4) 

4 (17,4) 

23 (100) 

 

5 (2,7) 

103 (56,3) 

49 (26,8) 

26 (14,2) 

183 (100) 

0,293 

Tabla 25.- Distribución del cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 en función de las características 

clínicas de las pacientes (SCMOH: Síndrome de Cáncer de mama y Ovario Hereditario/CM: cáncer de mama/DE: desviación 

estándar). 

El estudio comparativo de las características clínicas entre las mujeres con cáncer 

de mama con y sin mutación en BRCA1/2 no mostró diferencias estadísticamente 

significativas. 

En la Tabla 26 se comparan las principales características histopatológicas al 

diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama con y sin mutación en BRCA1/2 (véase 
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pacientes y métodos, Esquema 5), reflejando su correspondiente tamaño muestral, 

porcentaje válido, así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

Variables 

Anatomopatológicas 

 

CM asociado al SCMOH 

 

 

 

P-Valor 

BRCA1/2 mutado 

N (%) 

BRCA1/2 no 

mutado 

N (%) 

Tipo histológico 

CDI 

CLI 

Ca in situ 

Otros   

Total 

 

23 (92) 

1 (4) 

1 (4) 

0 (0) 

25 (100) 

 

158 (82,3) 

10 (5,2) 

12 (6,3) 

12 (6,3) 

192 (100) 

0,786 

Grado de diferenciación 

1-2 

3 

Total 

 

7 (31,8) 

15 (68,2) 

22 (100) 

 

111 (62,4) 

67 (37,6) 

178 (100) 

0,006 

Tamaño del tumor 

T<2cm 

T≥2cm 

Total 

 

8 (34,8) 

15 (65,2) 

23 (100) 

 

113 (66,5) 

57 (33,5) 

170 (100) 

0,003 

Afectación ganglionar axilar 

N+ 

N- 

Total 

 

14 (58,3) 

10 (41,7) 

24 (100) 

 

87 (47,8) 

95 (52,2) 

182 (100) 

0,388 

Estadio tumoral 

I 

II 

III 

IV 

Total 

 

3 (13) 

14 (60,9) 

5 (21,7) 

1 (4,3) 

23 (100) 

 

78 (44,8) 

64 (36,8) 

25 (14,4) 

7 (4) 

174 (100) 

0,034 

Mib-1 

<14% 

≥14% 

Total 

 

2 (8,7) 

21 (91,3) 

23 (100) 

 

77 (42,3) 

105 (57,7) 

182 (100) 

0,001 

RE 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

9 (37,5) 

15 (62,5) 

24 (100) 

 

154 (81,5) 

35 (18,5) 

189 (100) 

0,000 

RP 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

10 (41,7) 

14 (58,3) 

24 (100) 

 

143 (75,3) 

47 (24,7) 

190 (100) 

0,001 

Her-2 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

2 (8,3) 

22 (91,7) 

24 (100) 

 

43 (23,5) 

140 (76,5) 

183 (100) 

0,116 

Subtipos moleculares 

Luminal A like 

Luminal B like-Her2 negativo 

Luminal B like-Her2 positivo 

Her2-enriquecido 

Triple Negativo 

Total 

 

1 (4,5) 

7 (31,8) 

1 (4,5) 

1 (4,5) 

12 (54,5) 

22 (100) 

 

50 (29,1) 

71 (41,3) 

28 (16,3) 

10 (5,8) 

13 (7,6) 

172 (100) 

0,000 
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Subgrupo molecular 

Triple negativo 

No triple negativo 

Total 

 

12 (54,5) 

10 (45,5) 

22 (100) 

 

13 (7,6) 

159 (92,4) 

172 (100) 

0,000 

Tabla 26.- Distribución del cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 en función de las características 

histopatológicas del tumor (SCMOH: Síndrome de Cáncer de mama y Ovario Hereditario/CM: cáncer de mama). 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las características 

anatomopatológicas tumorales, mostró diferencias estadísticamente significativas 

acerca del grado histológico, siendo las pacientes con mutación en BRCA1/2, las que 

tuvieron un mayor porcentaje de tumores grado 3, mientras que, las no portadoras 

presentaron principalmente tumores grado 1-2 (p=0,006). 

El estudio comparativo sobre el tamaño tumoral y estadio de la enfermedad al 

diagnóstico, mostraron diferencias estadísticamente significativas, siendo las 

pacientes sin mutación en BRCA1/2, las que tuvieron una mayor frecuencia de 

tumores T<2cm y estadio I. En cambio, las portadoras de mutación presentaron 

mayormente tumores ≥2cm y enfermedad en estadio II (tamaño tumoral p=0,003; 

estadio p=0,024). 

El estudio comparativo sobre el Mib-1, mostró diferencias estadísticamente 

significativas, siendo las pacientes portadoras de BRCA1/2, las que tuvieron 

mayormente tumores con un índice de proliferación ≥14% (p=0,001), respecto a las 

mujeres no portadoras de mutación. 

En contraste, el estudio comparativo sobre los RE y RP, mostraron diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las portadoras de mutación en BRCA1/2, las 

que tuvieron principalmente tumores con RE (p=0,000) y RP (p=0,001) positivos, 

respecto a las mujeres con mutación. 

El estudio comparativo sobre los subtipos moleculares, mostró diferencias 

estadísticamente significativas, siendo las pacientes sin mutación en BRCA1/2, las 

que tuvieron un mayor porcentaje de tumores Luminal B like-Her2 negativo, 

mientras que, las portadoras de mutación en BRCA1/2 presentaron especialmente 

tumores triple negativos (p=0,000). 

No obstante, para el tipo histológico (p=0,786), afectación ganglionar axilar 

(p=0,388) y expresión de Her2 (p=0,116), no se encontraron diferencias 

significativamente estadísticas. 



 

Resultados 

 

123 

 

7.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE 

MAMA ESPORÁDICO Y ASOCIADO AL SCMOH SIN MUTACIÓN EN 

BRCA1/2 CON ANTECEDENTES FAMILIARES (1º Y/O 2º GRADO) DE LA 

ENFERMEDAD 

En la Tabla 27 se comparan las principales características clínicas y reproductivas 

de pacientes con cáncer de mama esporádico y sin mutación en BRCA1/2 con 2 o más 

casos de cáncer de mama en la familia (1 y/o 2º grado) (véase pacientes y métodos, 

Esquema 6), reflejando su correspondiente tamaño muestral, porcentaje válido, así como 

p-valor (significancia estadística p<0,05). 

Variables Clínicas (Edad) 

 

CM Esporádico 

 

 

BRCA1/2 no mutado - 

2 o más casos 

familiares con CM 

 

P-Valor 

Edad de menarquia 

Media ± DE 

 

13,14±1,51 

 

12,89±1,66 

 

0,130 

Edad de menopausia 

Media ± DE 

 

49,47±4,10 

 

48,91±4,26 

 

0,334 

Edad de 1º parto 

Media ± DE 

 

26,96±4,97 

 

27,57±4,47 

 

0,138 

Variables Clínicas 

 

CM Esporádico 

N (%) 

 

BRCA1/2 no mutado -

2 o más casos 

familiares de CM 

N (%) 

P-Valor 

Embarazos 

Si 

No 

Total 

 

614 (85,9) 

101 (14,1) 

715 (100) 

 

102 (81) 

24 (19) 

126 (100) 

0,152 

Abortos 

Si 

No 

Total 

 

167 (23,4) 

548 (76,6) 

715 (100) 

 

32 (25,4) 

94 (74,6) 

126 (100) 

0,619 

 

Paridad 

Si 

No 

Total 

 

658 (82) 

144 (18) 

802 (100) 

 

104 (80) 

26 (20) 

130 (100) 

0,575 

Lactancia 

Si 

No 

Total 

 

379 (85) 

67 (15) 

446 (100) 

 

70 (85,4) 

12 (14,6) 

82 (100) 

0,928 

Tiempo de lactancia (meses) 

≤3 

>3 

Total 

 

86 (25,9) 

246 (74,1) 

332 (100) 

 

24 (37,5) 

40 (62,5) 

64 (100) 

0,104 
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Índice de Masa Corporal 

Infrapeso 

Normopeso 

Sobrepeso 

Obesidad 

Total 

 

9 (1,3) 

229 (33,4) 

244 (35,7) 

203 (29,6) 

685 (100) 

 

4 (3,3) 

59 (48,8) 

40 (33,1) 

18 (14,9) 

121 (100) 

0,001 

Tabla 27.- Distribución del cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH sin mutación (dos o más casos en la familia de CM) 

en función de las características clínicas de las pacientes (CM: cáncer de mama). 

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el índice de masa corporal, 

mostró diferencias estadísticamente significativas, siendo las pacientes con cáncer 

de mama esporádico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las no 

portadoras de BRCA1/2 con dos o más casos en la familia de cáncer de mama, 

presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,001). 

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,130), la edad de menopausia 

(p=0,334), la edad al 1º parto (p=0,138), el embarazo (p=0,152), el aborto (p=0,619), la 

paridad (p=0,575),  la lactancia (p=0,928) y el tiempo de lactancia (p=0,104), no se 

encontraron diferencias significativamente estadísticas. 

En la Tabla 28 se comparan las principales características histopatológicas al 

diagnóstico de las pacientes con cáncer de mama esporádico y sin mutación en BRCA1/2 

con 2 o más casos de cáncer de mama en la familia (1 y/o 2º grado) (véase pacientes y 

métodos, Esquema 6), reflejando su correspondiente tamaño muestral, porcentaje válido, 

así como p-valor (significancia estadística p<0,05). 

Variables 

Anatomopatológicas 

CM Esporádico 

N (%) 

 

BRCA1/2 no mutado - 

2 o más casos 

familiares de CM 

N (%) 

P-Valor 

Tipo histológico 

CDI 

CLI 

Ca in situ 

Otros   

Total 

 

663 (77,8) 

58 (6,8) 

62 (7,3) 

69 (8,1) 

852 (100) 

 

107 (82,3) 

8 (6,2) 

10 (7,7) 

5 (3,8) 

130 (100) 

0,377 

Grado de diferenciación 

1-2 

3 

Total 

 

515 (66) 

265 (34) 

780 (100) 

 

83 (68) 

39 (32) 

122 (100) 

0,663 

Tamaño del tumor 

T<2cm 

T≥2cm 

Total 

 

499 (63,7) 

284 (36,3) 

783 (100) 

 

80 (69) 

36 (31) 

116 (100) 

0,272 

Afectación ganglionar axilar 

N+ 

N- 

Total 

 

401 (47,5) 

443 (52,5) 

844 (100) 

 

57 (46) 

67 (54) 

124 (100) 

0,748 
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Estadio tumoral 

0 

I 

II 

III 

IV 

Total 

 

62 (7,3) 

345 (41) 

284 (33,6) 

130 (15,4) 

23 (2,7) 

844 (100) 

 

10 (7,8) 

56 (43,8) 

43 (33,6) 

15 (11,7) 

4 (3,1) 

128 (100) 

0,856 

Mib-1 

<14% 

≥14% 

Total 

 

379 (46,4) 

437 (53,6) 

816 (100) 

 

63 (51,6) 

59 (48,4) 

122 (100) 

0,284 

RE 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

701 (82,9) 

145 (17,1) 

846 (100) 

 

110 (86,6) 

17 (13,4) 

127 (100) 

0,290 

RP 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

626 (74,1) 

219 (25,9) 

845 (100) 

 

93 (72,7) 

35 (27,3) 

128 (100) 

0,732 

Her-2 

Positivo 

Negativo 

Total 

 

125 (15,4) 

689 (84,6) 

814 (100) 

 

19 (15,7) 

102 (84,3) 

121 (100) 

0,922 

Subtipos moleculares 

Luminal A like 

Luminal B like-Her2 negativo 

Luminal B like-Her2 positivo 

Her2-enriquecido 

Triple Negativo 

Total 

 

242 (31,1) 

343 (44,1) 

80 (10,3) 

38 (4,9) 

75 (9,6) 

778 (100) 

 

40 (34,5) 

50 (43,1) 

15 (12,9) 

4 (3,4) 

7 (6) 

116 (100) 

0,570 

Subgrupo molecular 

Triple negativo 

No triple negativo 

Total 

 

75 (9,6) 

703 (90,4) 

778 (100) 

 

7 (6) 

109 (94) 

116 (100) 

0,209 

Tabla 28.- Distribución del cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH sin mutación (dos o más casos en la familia de CM)  

en función de las características histopatológicas del tumor (CM: cáncer de mama). 

El estudio comparativo de las características anatomopatológica entre las mujeres 

con cáncer de mama esporádico y sin mutación en BRCA1/2 con 2 o más casos de cáncer 

de mama en la familia (1 y/o 2º grado), no mostró diferencias significativamente 

estadísticas en ninguna de las variables estudiadas. 

8.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD ENTRE LAS PACIENTES 

CON CÁNCER DE MAMA ESPORÁDICO Y CÁNCER DE MAMA ASOCIADO 

AL SCMOH (CON Y SIN MUTACIÓN EN BRCA1/2) 

Tal como mencionamos anteriormente (véase pacientes y métodos), para el análisis 

de SLE, solamente consideramos aquellas pacientes con cáncer de mama locorregional 

(estadios I, II, III), suponiendo un total de 948 pacientes. 
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Del total de 948 mujeres con cáncer de mama esporádico, 92 (9,7%) presentaron el 

evento (recaída del tumor primario o 2º tumor de cáncer de mama), mientras que, 856 

(90,3%) de ellas fueron censuradas, es decir, no presentaron eventos relacionados a la 

nueva aparición del cáncer de mama, así como por pérdida de seguimiento. 

Por otro lado, de la suma de 22 individuos con cáncer de mama asociado al SCMOH 

con mutación en los genes BRCA1/2, 7 (31,8%) presentaron algún tipo de evento 

vinculado a la enfermedad mamaria, entretanto, 17 (68,2%) no lo hicieron. Respecto a las 

pacientes sin  mutación, 22 (13,2%) de las 167 mujeres manifestaron dichos eventos 

frente a 145 (86,8%) sin evidencia de enfermedad (Tabla 29). 

POBLACION N total N eventos 
Censurados 

N % 

Con mutación end 

BRCA1/2 
22 7 15 68,2 

Sin mutación en 

BRCA1/2 
167 22 145 86,8 

Esporádicas 759 63 696 91,7 

Global 948 92 856 90,3 
Tabla 29.- Distribución del número de eventos y censurados (%) respecto a la supervivencia libre de enfermedad para el cáncer de 
mama esporádico y el cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2). 

La curva de SLE pone de manifiesto que ésta es diferente según la población, siendo 

menor en las portadoras de mutación en BRCA1/2, seguido de las esporádicas y mayor 

en las mujeres sin mutación en BRCA1/2 (Figura 6).  

 
Figura 6.- Supervivencia libre de enfermedad entre el cáncer de mama esporádico y el cáncer de mama asociado al SCMOH (con y 

sin mutación en BRCA1/2). 
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La mediana de la SLE no se pudo estimar dado que en los tres grupos, las curvas 

fueron superiores al 0,5. Se estimó que el 75% del grupo de esporádicas estuvo libre de 

enfermedad a los 86 meses (error estándar: 10,6). Entre las pacientes con cáncer de mama 

asociado al SCMOH, se estimó que el 75% de las mujeres portadoras de mutación estuvo 

libre de enfermedad a los 40 meses (error estándar: 10,8), entretanto, en las no portadoras 

de mutación, la probabilidad de estar libre de enfermedad en el rango de tiempo estudiado 

estuvo por encima del 75%. 

Así pues, el estudio comparativo de la SLE entre los distintos grupos incluidos en 

este trabajo, no mostraron diferencias estadísticamente significativas.   

En la Tabla 30 podemos observar los porcentajes de la SLE a los 36, 60 y 84 meses 

en los diferentes grupos. 

Grupos 
Supervivencia libre de enfermedad (SLE) 

3 años (%) 5 años (%) 7 años (%) 

Con mutación 

en BRCA1/2 
86,30   (71,60-100) 68,30 (47,10-90,00) 58,70 (33,22-84,18) 

Sin mutación 

en BRCA1/2 
87,40   (82,11-92,69) 81,80   (74,94-88,66) 80,40   (73,15-87,65) 

Esporádicas 91,90 (89,94-93,86) 82,80  (79,66-85,94) 75,60 (68,15-83,05) 
Tabla 30.- Supervivencia libre de enfermedad a los 3, 5 y 7 años (%), en los distintos grupos en estudio. 

La Figura 7 muestra que el comportamiento de las líneas indica que el riesgo se 

mantiene proporcional a lo largo del tiempo de estudio, por lo tanto, utilizamos el test 

Log- Rank para la comparación de las curvas. No se han detectado diferencias 

significativas entre alguno de los tres grupos (p-valor=0,183), si bien, el bajo número 

de observaciones en el grupo de mutación puede ser el causante de estos resultados.  
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Figura 7.- Gráfico exploratorio del supuesto de proporcionalidad de riesgos para el tiempo libre de enfermedad. 

Así, en nuestra población, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas respecto al riesgo de padecer nuevamente la enfermedad (Tabla 31). 

POBLACION B ES Wald gl 
p-

valor 
HR 

IC95%  para 

Exp(B) 

Inferior Superior 

Con mutación 

en BRCA1/2 
0,703 0,390 3,258 1 0,071 2,021 0,941 4,337 

Sin mutación 

en BRCA1/2 
0,043 0,218 0,039 1 0,844 1,044 0,681 1,599 

Tabla 31.- Estimación de la razón de riegos mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La categoría elegida como basal 
o de referencia ha sido el grupo de esporádicas (IC: intervalo de confianza; B: coeficiente de regresión de Cox; ES: error estándar; 

HR: razón de riesgos (hazard ratio); gl: grado de libertad). 

La curva de SLE pone de manifiesto que ésta es diferente según la población, siendo 

menor en las esporádicas y mayor en las mujeres sin mutación en BRCA1/2 con 

antecedentes familiares de cáncer de mama (Figura 8). Asimismo, no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,784). 
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Figura 8.- Supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres con cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH en no 

portadoras de BRCA1/2 con antecedentes familiares de cáncer de mama. 

 La mediana de la SLE no se pudo estimar dado que en los tres grupos, las curvas 

fueron superiores al 0,5. Se estimó que el 75% del grupo de esporádicas estuvo libre de 

enfermedad a los 86 meses (error estándar: 10,6), entretanto, en las no portadoras de 

mutación con antecedentes familiares de cáncer de mama, la probabilidad de estar libre 

de enfermedad en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima del 75%.  

9.- SUPERVIVENCIA GLOBAL ENTRE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE 

MAMA ESPORÁDICO Y  CÁNCER DE MAMA ASOCIADO AL SCMOH (CON 

Y SIN MUTACIÓN EN BRCA1/2) 

Al igual que en la SLE, para la SG nos basamos únicamente en las 948 pacientes 

con cáncer de mama locorregional (estadios I, II, III). 

 

 Del total de 759 mujeres con cáncer de mama esporádico, 76 (10%) presentaron el 

evento (éxitus), mientras que, 683 (90%) de ellas fueron censuradas, es decir, estaban 

vivas con o sin enfermedad hasta su pérdida o finalización del estudio. 

Por otro lado, de la suma de 22 individuos con mutación en los genes BRCA1/2, 3 

(13,6%) fallecieron por cualquier causa, entretanto, 19 (86,4%) no lo hicieron. Respecto 
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a las pacientes sin mutación, 8 (4,8%) de las 167 mujeres fallecieron frente a 159 (95,2%) 

vivas (Tabla 32). 

POBLACION N total N eventos 
Censurados 

N % 

Con mutación en 

BRCA1/2 
22 3 19 86,4 

Sin mutación en 

BRCA1/2 
167 8 159 95,2 

Esporádicas 759 76 683 90 

Global 948 87 861 90,8 
Tabla 32.- Distribución del número de eventos y censurados, respecto a la supervivencia global (muerte por cualquier causa)  para el 

cáncer de mama esporádico y el cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2). 

La curva de SG (muerte por cualquier causa), pone de manifiesto que ésta es 

diferente según la población, siendo menor en las portadoras de mutación en BRCA1/2, 

seguida de las esporádicas y mayor en las mujeres sin mutación en BRCA1/2 (Figura 9).  

 
Figura 9.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa)  entre el cáncer de mama esporádico y el cáncer de mama asociado al 
SCMOH (con y sin mutación BRCA1/2). 

  La mediana de la SG (muerte por cualquier causa), no se pudo estimar dado que las 

tres curvas se presentan por encima del 0,5. Sin embargo, se estimó que el 75% del grupo 

de portadoras de mutación en BRCA1/2 tuvieron una sobrevida de 81 meses (error 

estándar: 17,498), entretanto, en las no portadoras de mutación y en las esporádicas la 

probabilidad de sobrevida en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima del 75%. 
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Así pues, el estudio comparativo de la SG (muerte por cualquier causa) entre los 

distintos grupos incluidos en este trabajo, únicamente mostró diferencias 

estadísticamente significativas entre las esporádicas y no portadoras de mutación en 

BRCA1/2 (p=0,019). 

En la Tabla 33 podemos observar los porcentajes de la SG (muerte por cualquier 

causa),  a los 36, 60 y 84 meses en los diferentes grupos. 

Grupos 
Supervivencia global (SG) 

3 años (%) 5 años (%) 7 años (%) 

Con mutación 

en BRCA1/2 
95,80   (87,76-100) 95,80   (87,76-100) 65,30 (25,90-100) 

Sin mutación 

en BRCA1/2 
98,10  (95,94-100) 92,50   (87,40-97,60) 92,50   (87,40-97,60) 

Esporádicas 95,70  (94,33-97,07) 88,30  (85,56-91,04) 76,10 (66,88-85,31) 
Tabla 33.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa a los 3, 5 y 7 años (%), en los distintos grupos en estudio. 

Si analizamos la proporcionalidad de los riesgos a lo largo del tiempo se muestra 

que no es clara dicha proporcionalidad, debido principalmente al bajo número de 

observaciones en el grupo con mutación (Figura 10). Por ello, utilizamos el test de 

Tarone-Ware que es un test más robusto al incumplimiento del supuesto de 

proporcionalidad de riesgos. No se ha detectado diferencias significativas entre alguno 

de las poblaciones definidas (p-valor=0,095).  

 
Figura 10.- Gráfico exploratorio del supuesto de proporcionalidad de riesgos para la supervivencia global (muerte por cualquier 

causa). 
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A pesar del incumplimiento del supuesto de proporcionalidad se ha calculado los 

estimadores de la razón de riesgos mediante el modelo de Cox, si bien, su interpretación 

ha de hacerse con cautela.   

Al estimar el ratio de riesgos, observamos que las mujeres sin mutación en 

BRCA1/2 tuvieron menos de la mitad de riesgo (0,426 veces) de fallecer por cualquier 

causa respecto a las esporádicas, de forma estadísticamente significativa (p-

valor=0,021) (Tabla 34). 

POBLACION B ES Wald gl 
p-

valor 
HR 

IC95% para Exp(B) 

Inferior Superior 

Con mutación 

en BRCA1/2 
0,057 0,588 0,009 1 0,923 1,059 0,334 3,335 

Sin mutación en 

BRCA1/2 
-0,854 0,371 5,286 1 0,021 0,426 0,206 0,882 

Tabla 34.- Estimación de la razón de riegos mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La categoría elegida como basal 

o de referencia ha sido el grupo de esporádicas. ((IC: intervalo de confianza; B: coeficiente de regresión de Cox; ES: error estándar; 
HR: razón de riesgos (hazard ratio); gl: grado de libertad). 

La curva de SG (muerte por cualquier causa), pone de manifiesto que ésta es 

diferente según la población, siendo menor en las esporádicas y mayor en las mujeres sin 

mutación en BRCA1/2 con antecedentes familiares de cáncer de mama (Figura 11). 

Asimismo, no encontramos diferencias estadísticamente significativas (p=0,064). 

 

Figura 11.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa) entre las mujeres con cáncer de mama esporádico y asociado al 

SCMOH en no portadoras de BRCA1/2 con antecedentes familiares de cáncer de mama. 
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La probabilidad de sobrevida en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima 

del 75% entre las mujeres con cáncer de mama esporádico y las no portadoras de 

BRCA1/2 con antecedentes familiares de cáncer de mama. 

Por otro lado, también hemos analizado la supervivencia global por causa específica 

de muerte (cáncer de mama) entre las pacientes con cáncer de mama esporádico y 

asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2.  

Del total de 759 mujeres con cáncer de mama esporádico, 30 (4%) presentaron el 

evento (éxitus) por cáncer de mama, mientras que, 729 (96%) de ellas fueron censuradas, 

es decir, estaban vivas con o sin enfermedad hasta su pérdida o finalización del estudio o 

tuvieron éxitus por cualquier otra causa. 

De la suma de 22 individuos con mutación en los genes BRCA1/2, 3 (13,6%) 

fallecieron a causa del cáncer de mama, entretanto, 19 (86,4%) no lo hicieron. Respecto 

a las pacientes sin mutación, 7 (4,2%) de las 167 mujeres fallecieron por la enfermedad 

frente a 160 (95,8%) fueron censuradas (Tabla 35). 

POBLACION N total N eventos 
Censurados 

N % 

Con mutación en 

BRCA1/2 
22 3 19 86,4 

Sin mutación en 

BRCA1/2 
167 7 160 95,8 

Esporádicas 759 30 729 96 

Global 948 40 908 95,8 
Tabla 35.- Distribución del número de eventos y censurados, respecto a la supervivencia global por causa específica (cáncer de mama) 

para el cáncer de mama esporádico y el cáncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutación en BRCA1/2). 

Asimismo, al analizar la supervivencia global por causa específica de muerte 

(cáncer de mama) entre las pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado al 

SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 (Figura 12), no encontramos diferencias 

estadísticas entre los tres grupos (p=0,215). 
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Figura 12.- Supervivencia global por causa específica de muerte (cáncer de mama) entre las mujeres con cáncer de mama esporádico 
y asociado al SCMOH en no portadoras de BRCA1/2 con antecedentes familiares de cáncer de mama. 

 

En la Tabla 36 podemos observar los porcentajes de la SG por causa específica de 

muerte (cáncer de mama) a los 36, 60 y 84 meses en los diferentes grupos. 

Grupos 
Supervivencia global 

3 años (%) 5 años (%) 7 años (%) 

Con mutación en 

BRCA1/2 
95,80   (87,76-100) 95,80   (87,76-100) 65,30 (25,90-100) 

Sin mutación en 

BRCA1/2 
98,10  (95,94-100) 93,50   (88,60-98,40) 93,50   (88,60-98,40) 

Esporádicas 98,50  (97,59-99,44) 95,60  (93,84-97,36) 94,10 (91,75-96,45) 
Tabla 36.- Supervivencia global por causa específica de muerte (cáncer de mama)  a los 3, 5 y 7 años (%), en los distintos grupos en 

estudio. 
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Como se ha comentado anteriormente, el cáncer de mama es la neoplasia más 

frecuente entre las mujeres a nivel mundial(2,3). De hecho, es una enfermedad poligénica 

multifactorial cuya historia familiar se ha establecido ampliamente como un factor de 

riesgo de gran peso(105,107), aunque el impacto del pronóstico relacionado a esta causa aún 

no está del todo claro(143,174,199,202).  

El descubrimiento del vínculo entre los genes BRCA1/2 y el  cáncer de mama han 

mejorado la identificación de los casos relacionados con la susceptibilidad genética. Las 

mutaciones germinales de los genes BRCA1 y BRCA2 son responsables del Síndrome de 

Cáncer de Mama y Ovario Hereditario (SCMOH) y confieren un elevado riesgo a padecer 

el cáncer de mama y ovario a lo largo de la vida, junto a un pequeño riesgo a padecer 

otros tipos de neoplasias(126,127). Estos genes se  caracterizan por tener herencia 

autosómica dominante con alta penetrancia(128) y la probabilidad de detectar que un 

individuo porte una mutación en la línea germinal BRCA1 o BRCA2 se basa 

principalmente en datos clínicos tales como antecedentes familiares, el nivel de 

consanguineidad, edad al diagnóstico de los casos acontecidos, bilateralidad o afectación 

del cáncer de mama y ovario en el mismo individuo(105).  

A pesar de que existen diversos estudios en la población española sobre mutaciones 

genéticas de BRCA1/2, no hemos encontrado estudios que hayan buscado en profundidad 

las posibles asociaciones y diferencias en las características clínico-anatomopatológicas 

entre las mujeres con cáncer de mama con criterios personales y/o familiares asociados 

al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 negativo) y el cáncer de mama esporádico 

en nuestra población(114). Por lo tanto, en el presente estudio, hemos tratado de buscar las 

singularidades clínicas y patológicas del cáncer de mama en estos colectivos, con el 

objetivo de averiguar si los tres grupos presentan distintos perfiles de la enfermedad. 

Para ello, hemos considerado a las mujeres diagnosticadas con cáncer de mama 

entre 2007-2013 y segmentamos nuestra muestra en: mujeres con cáncer de mama 

esporádico y mujeres con cáncer de mama derivadas a la UCGC dado que cumplían 

criterios personales y/o familiares asociados al SCMOH (portadoras y no portadoras de 

mutación en BRCA1/2). Así, este último grupo fue estudiado en función de la presencia 

o ausencia de mutación en los genes BRCA1 y BRCA2 (véase pacientes y métodos, 

Esquema 2). Basándonos en dicha distribución, encontramos en nuestra serie que, el 

79,7% fueron mujeres con cáncer de mama esporádico y el 20,3% de las pacientes 
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presentaron algún criterio relacionado al SCMOH (Gráfico 10), dato que concuerda con 

el estudio publicado por Olopade et al.(108), cuya descripción asocia hasta el 20-30% de 

casos con criterios asociados al SCMOH. No obstante, dentro de este grupo, obtuvimos 

un porcentaje de casos con mutación en BRCA1/2 asociado al SCMOH inferior (2,3%) 

al descrito en la literatura (5-10%)(108–110).  

 Los criterios de derivación, tienen una enorme variabilidad con relación a encontrar 

o no mutación, así las pacientes sin mutación en BRCA1/2, presentaron mayormente 

criterios individuales de derivación (afectación bilateral de la enfermedad, dos cánceres 

ipsilaterales o cáncer de mama y/u ovario en el mismo individuo, diagnóstico a edad ≤40 

años), mientras que, las portadoras de mutación fueron relacionadas sobre todo con la 

presencia de cáncer de mama y/u ovario en al menos dos familiares. Estos resultados 

refuerzan lo publicado por Díez et al.(114) dado sus hallazgos de mayor porcentaje de 

mutación en las series con más casos de familiares afectos con cáncer de mama/ovario, 

frente a una proporción de mutaciones inferior en mujeres jóvenes sin antecedentes y en 

aquellas familias sólo con casos de cáncer de mama. 

Características clínicas de las pacientes con cáncer de mama esporádico y cáncer de 

mama asociado al SCMOH con y sin mutación en BRCA1/2 

Pese a que gran parte de los estudios que examinan asociaciones entre distintos 

factores de riesgo y el cáncer de mama entre portadoras de mutación entre BRCA1 y 2, 

no portadoras y esporádicas son retrospectivos y con muchas limitaciones intrínsecas, nos 

propusimos averiguar el perfil clínico de nuestra población y compararlos con la 

literatura, dado sus implicaciones en el mayor o menor riesgo de padecer la enfermedad 

en la población general. 

La edad al diagnóstico de las mujeres incluidas en los grupos de la presente tesis no 

es comparable dado que constituye un sesgo. Las mujeres derivadas a la UCGC de nuestra 

muestra ya habían sido seleccionadas por padecer cáncer de mama a edades tempranas. 

Por ello, este factor únicamente fue comparado entre las mujeres con cáncer de mama 

asociado al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 negativo) y, por otro lado, 

contrastado con la literatura en todos los casos.  

Varios estudios informaron que el cáncer de mama relacionado con mutaciones en 

BRCA1/2 a menudo se asocia con una edad temprana al diagnóstico(148–150). Teniendo en 
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cuenta estos hallazgos, observamos que, de igual forma, las pacientes portadoras de 

mutación en BRCA1/2 de nuestro estudio mostraron tener una edad al diagnóstico inferior 

respecto a las no portadoras (44,32 y 48,44 años, respectivamente, Tabla 25), y a su vez, 

superiores a las descritas por Jouhadi et al.(150) (37,90 y 44,48, respectivamente), aunque 

en ningún caso se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Por otra parte, en líneas generales, las mujeres con cáncer de mama esporádico 

presentaron una media de edad al diagnóstico equiparable a los rangos de mayor 

incidencia descritos por la literatura(6,38) teniendo en cuenta que, globalmente, el riesgo 

de padecer la enfermedad en la población femenina se incrementa a edades más 

avanzadas.  

 Por consiguiente, el estado menstrual al diagnóstico presenta la misma limitación 

descrita anteriormente respecto a la edad de las pacientes al diagnóstico en los distintos 

grupos. Así pues, esta variable no difiere entre las mujeres con cáncer de mama asociado 

al SCMOH que fueron mayormente premenopáusicas (BRCA1/2 negativo: 67,2%; 

BRCA1/2 positivo: 84%, Gráfico 32), aproximándose, en parte, con lo publicado por 

Atchley et al.(149) que describió un porcentaje del 60,7% y 69,6% de mujeres 

premenopáusicas sin mutación en BRCA1/2 y con mutación en BRCA1, respectivamente, 

pese a que el 53,3% de las mujeres con mutación en BRCA2 fueron postmenopáusicas. 

Sin embargo, Larsen et al.(339) describió que el 60,6% y el 68,2% de las mujeres con 

mutación en BRCA1 y BRCA2, respectivamente, fueron premenopáusicas. Con todo, 

pensamos que el elevado porcentaje de mujeres premenopáusicas con mutación en 

BRCA1/2 del presente trabajo se debe a que gran parte de esta muestra ha presentado la 

enfermedad a edades tempranas. A pesar de ello, el bajo número de pacientes incluidas 

en dicho grupo, nos ha imposibilitado estudiar y contrastar verazmente las diferencias 

individualmente entre BRCA1 y BRCA2. 

Como lo comentado en apartados anteriores, en relación a la menarquia, al igual 

que en el cáncer de mama esporádico(57), algunos estudios sugieren que la exposición 

acumulativa a las hormonas sexuales, especialmente el estrógeno, está probablemente 

asociada al riesgo de cáncer de mama en portadores de mutación en BRCA1(143–145), así 

como en no portadoras de la mutación(143), proponiendo que las mujeres que presentan 

una menarquia tardía parecen estar protegidas ante el desarrollo del cáncer de mama.  
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En nuestro estudio, la edad de la primera menstruación fue similar entre las 

portadoras, no portadoras de BRCA1/2 y esporádicas, y por ende, en ningún caso 

encontramos diferencias estadísticamente significativas. Esta observación fue coherente 

con algunos estudios anteriormente publicados(149,150). 

Respecto a la menopausia, debido a la marcada relación entre la menopausia tardía 

y el cáncer de mama en los distintos estudios poblacionales(54,63,64), también hemos 

valorado este parámetro en los tres grupos seleccionados teniendo en cuenta las 

limitaciones ya dichas previamente. Nuestros hallazgos no demostraron diferencias 

estadísticamente significativas en la media de edad de menopausia entre el grupo de 

esporádicas y las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH BRCA1/2 positivo y 

BRCA1/2 negativo. De todos modos, la media de edad de menopausia entre las mujeres 

portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2 (53,5 años y 49 años, 

respectivamente, Tabla 25) fueron bastantes similares para las no portadoras a las 

descritas por Jouhadi et al.(150) (portadoras de BRCA1/2: 47,5 años; no portadoras de 

BRCA1/2: 48,5 años) que tampoco resultaron tener diferencias estadísticamente 

significativas. Sin embargo, no hallamos estudios que contrastara este dato entre las 

mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 

negativo y el esporádico, aunque en nuestro caso, este dato fue muy similar entre las 

mujeres con cáncer de mama esporádico y las no portadoras (49,47 años y 49 años, 

respectivamente, Tabla 21) y, por ende, algo inferior al del grupo de portadoras de 

mutación en BRCA1/2. Cabe recordar que, el hecho de haber pocas mujeres con mutación 

en BRCA1/2 postmenopáusicas confiere un sesgo de esta variable que nos instiga 

estudiarla con un mayor número de pacientes en un futuro.  

La mayoría de los estudios que examinan posibles asociaciones entre la historia 

reproductiva y el cáncer de mama entre portadoras de BRCA1/2 reportan resultados 

mixtos y contradictorios. El aumento de la paridad a término parece conferir protección 

frente al cáncer de mama en la población general, especialmente en aquellos tumores de 

mama hormonosensibles(71). Por el contrario, entre las portadoras de mutación BRCA1/2 

la influencia de este factor no está tan claro(151,152,340).  

En nuestro análisis, evidenciamos diferencias estadísticamente significativas de la 

paridad entre las pacientes con cáncer de mama BRCA1/2 negativo y las esporádicas, con 

un mayor porcentaje de embarazos y, por ende, de partos en las mujeres con cáncer de 
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mama esporádico. Este suceso podría estar relacionado con la diferencia de edad al 

diagnóstico, dado que las pacientes sin mutación eran más jóvenes respecto a las 

esporádicas, por lo que no habrían concluido su vida reproductiva. Sin embargo, no 

encontramos dicha asociación estadística entre las mujeres con cáncer de mama 

esporádico y las portadoras mutación en BRCA1/2 cuya edad al diagnóstico fue aún 

menor, posiblemente consecuencia del pequeño número de mujeres incluidas en este 

grupo.  

Tras la revisión exhaustiva de la literatura, no encontramos estudios que 

contrastasen esta variable entre las mujeres con cáncer de mama esporádico y no 

portadoras de mutación en BRCA1/2. De todos modos, se han propuesto varios 

mecanismos para explicar el efecto protector del embarazo en la población general, tales 

como la disminución de los niveles de estrógeno y progesterona, aumento de la globulina 

vinculante a las hormonas sexuales(341) y diferenciación del tejido mamario inducida por 

el embarazo(61). En nuestro estudio, no podemos afirmar que la ausencia de estos 

mecanismos de protección del embarazo condicionan o no la aparición de la enfermedad 

en las no portadoras de mutación en BRCA1/2, pero sí nos hace reflexionar sobre la 

necesidad de investigar más a fondo este hallazgo para delinear posibles correlaciones 

entre la paridad y el riesgo del cáncer de mama en este grupo de la población. 

Por otro lado, varios estudios indican que las mujeres con una edad avanzada en el 

primer embarazo a término constituyen un grupo de alto riesgo(75). En la presente tesis, 

únicamente encontramos diferencias estadísticamente significativas de la edad media del 

1º parto entre las mujeres con cáncer de mama esporádico y las portadoras de mutación 

en BRCA1/2 (26,96 años y 29,48 años, respectivamente, Tabla 23). A falta de artículos 

que estudiasen este precedente entre ambos grupos, no pudimos contrastarlo con nuestros 

hallazgos. A pesar de ello, pensamos que estos resultados pueden deberse al azar sumado 

al bajo número de paciente con mutación en BRCA1/2, ya mencionado anteriormente, 

incitándonos, todo ello, a sondear esta factible relación de forma más detallada en un 

posterior trabajo. 

Al igual  que en nuestra serie, estudios comparativos reseñan medias de edad al 

primer parto similares entre portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2(149,150). 

Sin embargo, el metaanálisis realizado por Pan et al.(155) apoya que la asociación entre la 

edad al primer nacimiento y el riesgo de cáncer de mama difiere sobre todo entre las 
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portadoras de mutación BRCA1 y BRCA2. Las mujeres portadoras de BRCA1 con mayor 

edad aportan un riesgo 38% menor de cáncer de mama en comparación a las más jóvenes 

(RR= 0,62; IC95%= 0,45-0,85; p= 0,946). Contrariamente, defienden que entre las 

portadoras de BRCA2, la edad del primer parto no se asocia estadísticamente con el riesgo 

de cáncer de mama (RR= 1,16; IC95% = 0,87-1,55; p= 0,398).  

Por otra parte, obtuvimos que la duración de la lactancia materna fue 

estadísticamente significativa entre las mujeres esporádicas y portadoras de BRCA1/2, 

siendo más corta en éstas últimas (≤3 meses). Dicha observación apoya en parte los 

resultados publicados por Jernström et al.(157) que muestra un período de lactancia materna 

significativamente más corto en mujeres con mutación en BRCA1 en comparación con 

los controles. Es posible que el efecto protector de la lactancia materna funcione a través 

de diferentes mecanismos hormonales (y/o no hormonales) del embarazo(342,343), de tal 

manera que este mecanismo de protección se vea obstaculizado en los portadores de 

mutación BRCA1/2. Se ha descrito que los portadores de mutación en BRCA1 son más 

propensos a experimentar una pobre producción de leche y dejar de amamantar 

tempranamente(344). Sin embargo, no está claro si los portadores de la mutación BRCA2 

tienen problemas similares o si esto modifica el efecto protector de la lactancia materna 

en el tejido mamario.  

Respecto al estilo de vida, existen evidencias epidemiológicas que sugieren que un 

mayor índice de masa corporal (IMC) se asocia positivamente con el aumento del riesgo 

de cáncer de mama hormonal en mujeres postmenopáusicas(345–347). Se propone que esta 

relación se debe al mecanismo de conversión hormonal de las grasas periféricas a 

estrógeno por la enzima aromatasa(76). Puede que nuestros hallazgos sigan esta misma 

línea dado que el sobrepeso fue significativamente superior en mujeres con cáncer de 

mama esporádico respecto a las mujeres con y sin mutación en BRCA1/2 y, a su vez, las 

primeras fueron mayormente postmenopáusicas y de subtipo tumoral luminales.  

No obstante, existe controversia sobre el estatus de los receptores hormonales en 

mujeres obesas. Algunos autores no describen diferencias significativas entre los subtipos 

moleculares y sugieren que la influencia de la obesidad en las características agresivas de 

los tumores de mama está mediada por otros factores, además de los estrógenos(348). Hay 

estudios que concluyen que las mujeres postmenopáusicas desarrollan, con mayor 

frecuencia, tumores de mama RE y RP positivos(347), mientras que, otros señalan la 
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obesidad y el sobrepeso como factores que incrementan el riesgo de desarrollar el subtipo 

triple negativo, particularmente en mujeres premenopáusicas(349).  

No encontramos estudios que comparasen el índice de masa corporal entre los 

grupos catalogados en el presente trabajo, pero sí hallamos un artículo publicado por 

Nahaleh et al.(350) que comparan el IMC (≤30 y >30) entre mujeres mejicanas portadoras 

y no portadoras de mutación en BRCA1/2. En este análisis, los autores obviaron 

resultados estadísticamente significativos respecto a esta variable (p=0,002), con un 

elevado porcentaje de mujeres portadoras de mutación en BRCA1/2 con IMC>30, al 

contrario de las no portadoras que presentaron un IMC≤30. Sin embargo, al comparar 

dicha característica entre portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2 con cáncer 

de mama triple negativo, no encontraron resultados significativos (p=0,057). Nuestros 

datos no concuerdan con dicho estudio, dado que no encontramos asociación estadística 

entre el IMC y los grupos mencionados (p=0,293, Tabla 25), ya que la obesidad fue el 

rango de menor proporción en ambos grupos. Aun así, debemos tener en cuenta que 

nuestra población se compone de raza caucásica a diferencia del citado artículo basado 

en mujeres hispanas. 

Así pues, observamos que nuestra población de portadoras de mutación en 

BRCA1/2, en su gran mayoría premenopáusicas, obtuvieron una mayor tendencia al 

normopeso y tumores triple negativos. Estos hechos parecen indicar que el factor de 

riesgo hereditario es el que precede en el desarrollo del cáncer de mama de las mujeres 

portadoras de mutación en BRCA1/2 en nuestro medio.  

Al igual que las portadoras, las mujeres no portadoras de mutación en BRCA1/2, 

fueron predominantemente premenopáusicas, normopesas, aunque presentaron tumores 

mayormente luminales. Nos llamó la atención que dichas mujeres tuviesen una mayor 

tendencia al normopeso pese a que presentaron sobre todo tumores hormonodependientes 

y por ello, quisimos averiguar si se daba la misma particularidad al comparar el grupo de 

esporádicas con el subgrupo de mujeres no portadoras con 2 o más familiares con cáncer 

de mama. Pues bien, la única característica que mostró resultados claramente 

significativos fue el IMC, reflejando una vez más el normopeso (48,8%, Tabla 27) en 

dicho grupo. Este hecho nos hace pensar que, a pesar de la ausencia de mutaciones en los 

genes BRCA1 y BRCA2, estas mujeres podrían presentar una predisposición familiar en 

padecer cáncer de mama, ocasionada por mutaciones de genes aún no conocidos.  
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Por otro lado, añadir que, a pesar de los cambios en el estilo de vida relacionados 

al creciente consumo del tabaco y del alcohol entre las mujeres, la evidencia del papel de 

estos hábitos tóxicos como factor de riesgo es más limitada y contradictoria(97,99,100), 

requeriéndose más estudios para dar respuestas a estos interrogantes. La mayor 

proporción de las pacientes de las tres series mostraron ser no fumadoras y no 

consumidoras de alcohol. Asimismo, Kwong et al.(148) reflejaron en su estudio la misma 

tendencia sin hallar diferencias significativas entre portadoras y no portadoras de 

mutación en BRCA1/2. 

Cabe decir, que optamos descartar el estudio comparativo sobre el uso de 

anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva y hábitos tóxicos, dado la 

subjetividad de la información y el escaso número de pacientes cuyo antecedente se 

reflejara.  

Con todo, añadimos que en el presente estudio, las características clínicas de las 

pacientes tienen sus limitaciones. Nuestros resultados se basan en información 

retrospectiva obtenida de historias clínicas, sumado a la pequeña muestra de mujeres con 

mutación en BRCA1/2 y criterios de derivación específicos empleados para la derivación 

de las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH del Programa de Consejo 

Genético de Salamanca. 

Características anatomopatológicas del tumor y tratamiento realizado en las 

pacientes con cáncer de mama  esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH 

con y sin mutación en BRCA1/2 

En la actualidad la estratificación de las pacientes y la selección del tratamiento se 

realiza con base en factores pronósticos clásicos como lo son: el tamaño tumoral, la 

afectación ganglionar axilar, el grado histológico, la variedad histológica, los receptores 

hormonales, la expresión del oncogen HER2/neu, el índice proliferativo y el estadio 

tumoral principalmente; así como factores pronósticos no clásicos como lo es la 

clasificación de los tumores en subtipos moleculares. Esta es la principal razón por la que 

hemos descrito estas variables en los diferentes grupos de nuestra muestra.  

Cabe añadir que, a pesar de las diferencias anatomopatológicas entre el  cáncer de 

mama con mutación en BRCA1 y BRCA2 descritas por la literatura, el escaso número de 
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pacientes portadoras de esta mutación de nuestra muestra, nos impidió analizarlos por 

separado. 

Tanto en el caso de los pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH 

BRCA1/2 positivos, como BRCA1/2 negativos y los esporádicos, el tipo histológico más 

frecuentemente reportado son los carcinomas ductales infiltrantes(167–171). Nuestro estudio 

concuerda con lo publicado respecto a las tres series analizadas. Por otro lado, cabe añadir 

que, según diversos autores, los carcinomas medulares están sobrerrepresentados en 

pacientes portadores de BRCA1(167–171), describiéndose una frecuencia de hasta el 

13%(172) de este tipo histológico. En el presente trabajo, encontramos que el grupo de 

portadoras de mutación en BRCA1/2 careció de tumores tipo medular, posiblemente 

consecuencia de la pequeña muestra obtenida en dicho grupo.  

A lo que se refiere al grado histológico, hubo una tendencia significativa para las 

mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH portadoras de mutación en BRCA1/2 

a tener tumores grado 3 (68,2%, Tabla 24 y 26) respecto a esporádicas (34%, Tabla 24) y 

no portadoras (37,6%, Tabla 26). Estos datos son coherentes con el estudio realizado por 

Musolino et al.(351) cuyo estudio demostró que la mayoría de los tumores de pacientes 

BRCA1/2 positivas son de alto grado (73-75%) y tienen una mayor proporción de 

proliferación en comparación con tumores de mujeres esporádicas con cáncer de mama 

temprano.  

En realidad, son varios los estudios que relacionan las mutaciones en BRCA1 a 

tumores pobremente diferenciados. Mientras tanto, en los BRCA2, BRCA negativos y 

esporádicas, son frecuentes los tumores moderadamente o pobremente 

diferenciados(168,169,172,176,184,185). De este modo, encontramos en nuestro análisis 

diferencias estadísticamente significativas acerca del grado histológico entre el cáncer de 

mama BRCA1/2 positivo y negativo con una mayor frecuencia en estos últimos de 

tumores grado 1-2 (62,4%, Tabla 26) y en los primeros de tumores grado 3 (68,2%, Tabla 

26), exponiendo características biológicas similares entre los tumores de las no portadoras 

de mutación en BRCA1/2 y esporádicas ya que ambos presentaron mayormente tumores 

grado 1-2 (62,4% y 66%, respectivamente, Tabla 22), como también lo pone de 

manifiesto otros autores(148,150,351).  En definitiva, en el cáncer de mama BRCA1/2 

negativo, los tumores se caracterizan por presentar un menor grado histológico, bajos 
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índices de mitosis, pleomorfismo nuclear, infiltración linfocitaria y necrosis cuando son 

comparados con los carcinomas de las BRCA1/2 positivas(150,168,169,187).  

Respecto al estadio, hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas, 

entre el grupo de pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con mutación en 

BRCA1/2 y las esporádicas (II (60,9%) y estadio I (44,1%), respectivamente, Tabla 24) 

y también entre las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH portadoras y no 

portadoras de mutación en BRCA1/2 (estadio II (60,9%) y I (44,8%), respectivamente, 

Tabla 26). Entre portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2 se han descrito 

resultados contradictorios para ambos grupos, aunque ninguno de ellos demostró 

diferencias estadísticamente significativas(148,149,350).  

Respecto al tamaño tumoral y la afectación de ganglios axilares, encontramos que 

los tumores de las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH portadoras de 

mutación en BRCA1/2 tenían un mayor porcentaje de tumores con tamaño ≥2cm y N+ 

(65,2% y 58,3%, respectivamente, Tabla 24 y 26), entretanto, las mujeres esporádicas y 

no portadoras de mutación en BRCA1/2  presentaron mayormente tumores <2cm (63,7% 

y 66,5%, en este orden, Tabla 22) y N- (52,5% y 52,2%, en este orden, Tabla 22). De 

igual manera, Arpino et al.(352) describen un mayor predominio de tumores ≥2cm (50%) 

e infiltración de los ganglios axilares (54%) entre las pacientes portadoras de mutación 

en BRCA1/2 y tumores <2cm y N+/- en las pacientes con neoplasia mamaria esporádica 

(T<2cm: 51%; N+/-:50%), al igual que en las no portadoras de mutación en BRCA1/2 

(T<2cm: 55%; N-: 58%). Sin embargo, otros autores demuestran resultados 

contradictorios(148,167,351).  

En cuanto a los receptores hormonales, en la presente tesis, los tumores de mama 

asociado al SCMOH en portadoras de mutaciones en BRCA1/2, expresaron RE y RP 

solamente en un 37,5% y 41,7% (Tabla 24), respectivamente, prevalencia acorde a las 

descritas por otros autores (33-54% y 36,4-54%, respectivamente)(351,352). Seguramente 

esta tendencia sea reflejo de los tumores de las mujeres con mutación en BRCA1, ya que 

la ausencia de expresión de receptores hormonales es un rasgo propio de las neoplasias 

de mama en portadoras de mutación en dicho gen, que se relaciona con el carácter basal 

de estos tumores(184,192,353). Johannsson et al.(186) fue el primer grupo en publicar esta 

asociación y en el mismo año, Karp et al.(188) reportó una baja frecuencia de RE 

expresados en los BRCA1 cuando fueron comparados al cáncer de mama esporádico. 
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Aunque se ha sugerido que esta relación podría explicarse por la tendencia de este grupo 

al alto grado histológico y la menor edad de los pacientes, los tumores BRCA1 positivos 

son más propensos a presentar RE negativos respecto a los esporádicos cuando son 

comparados con pacientes de la misma edad(184).  

Con todo, encontramos diferencias significativas en los RE y RP entre el grupo de 

mutadas y esporádicas. Los tumores de las mujeres con cáncer de mama asociado al 

SCMOH portadoras de mutación en BRCA1/2, presentaron menor expresión de los 

receptores hormonales (RE: 37,5%; RP: 41,7%, Tabla 24), mientras que, en las 

esporádicas estos tumores fueron sobre todo hormonodependientes (RE: 82,9%; RP: 

74,1%, Tabla 24), así como lo reportan otros artículos con similares criterios de selección 

para la derivación de pacientes a la UCGC(148,167,352). 

 Según otros autores, al igual que lo descrito para los tumores asociados a BRCA2, 

la frecuencia de RE y RP para las pacientes sin mutación en BRCA, no difiere de forma 

significativa con el cáncer de mama esporádico(167,184,192), tal como también lo concuerda 

nuestro estudio. En los tumores de mama de las no portadoras de mutación en BRCA1/2, 

las prevalencias observadas para la expresión de los RE y RP (81,5% y 75,3%, 

respectivamente, Tabla 22) fueron superiores a las reportadas en otras publicaciones (60-

67% y 54-68%, respectivamente)(150,351,352) que también tenían como muestra sobre todo 

mujeres no portadoras de mutación en BRCA1/2 con la enfermedad a edad temprana. 

Asimismo, en nuestro análisis, la frecuencia de RE y RP para las pacientes sin mutación 

en BRCA1/2 no difiere de forma significativa de las pacientes con cáncer de mama 

esporádico, tal como lo confirman Palacios et al.(184). 

 En relación a la expresión de Her2, la mayoría de los estudios en carcinomas de 

mama asociados al SCMOH BRCA1/2 positivos, han revelado una baja frecuencia de 

expresión de Her2 en comparación a los tumores esporádicos(339,351,352), dato que 

concuerda con nuestros hallazgos. Así pues, nuestros resultados en las series de 

portadoras, no portadoras de mutación en BRCA1/2 y esporádicas (8,3%, 23,5% y 15,4%, 

respectivamente, Tablas 22, 24 y 26) presentan similitudes a los descritos por Arpino et 

al. (9%, 36% y 17%, respectivamente)(352). Por otro lado, encontramos diferencias 

estadísticamente significativa en tumores de esporádicas (Her2 negativo: 84,6%, Tabla 

22) comparado a las no portadoras de mutación en BRCA1/2 (Her2 negativo: 76,5%, 

Tabla 22), con una mayor frecuencia de Her2 negativo en las primeras, dato que coincide, 
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aunque con una menor proporción, con lo publicado por Arpino et al.(352) (83% y 64%, 

respectivamente).  

En nuestro análisis, el índice proliferativo estudiado por inmunohistoquímica para 

el marcador de proliferación celular Mib-1 demostró diferencias estadísticamente 

significativas al compararse los carcinomas mamarios asociados al SCMOH com 

mutación en BRCA1/2 y esporádicos, con una mayor proporción de Mib-1≥14% en los 

primeros (91,3% y 53,6%, respectivamente, Tabla 24). Al comparar este dato con la 

literatura, encontramos que algunos estudios no detallaban el corte de porcentaje entre 

alto y bajo índice de proliferación, o bien, utilizaban valores de corte muy dispares a la 

presente tesis. Por ello, únicamente pudimos contrastar nuestros resultados con el artículo 

de Musolino et al.(351), cuyo porcentaje se acercaba al considerado en este análisis (≥15% 

y <15%). Los mismos autores no encontraron diferencias significativas entre ambos 

grupos, aunque, como en nuestra muestra, obtuvieron un mayor porcentaje de tumores 

con un alto Mib-1 en las mutadas respecto a las esporádicas (69% y 31%, 

respectivamente), aunque en menor proporción. 

Respecto al estudio comparativo del índice proliferativo Mib-1 entre el grupo de 

mujeres con y sin mutación en BRCA1/2, igualmente obtuvimos un resultado 

estadísticamente significativo, con un mayor porcentaje de Mib-1≥14% en los tumores 

del grupo de mutadas respecto a las no mutadas (BRCA1/2 positivo: 91,3%; BRCA1/2 

negativo: 57,7%, Tabla 26). Así pues, discrepamos en parte con lo descrito por Musolino 

et al.(351), dado que a pesar de la ausencia de asociación estadística entre esta variable en 

dichos grupos, relatan em su artículo un mayor porcentaje de tumores con Mib-1<15% 

entre las mujeres no portadoras de mutación em BRCA1/2 (53%). En cambio, su serie de 

portadoras de mutación em BRCA1/2, al igual que en nuestra muestra, presentaron sobre 

todo tumores con Mib-1≥15% (69%) aunque con un porcentaje bastante inferior. Este 

hecho puede ser a causa del distinto corte de porcentaje para el Mib-1, sumado al pequeño 

tamaño muestral de mujeres con mutación en BRCA1/2 de nuestro estudio, lo que nos 

invita a seguir investigando a posteriori para lograr resultados más consistentes. 

En cuanto a los subtipos moleculares, obtuvimos tumores mayormente luminales 

en las pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado al SCMOH BRCA1/2 

negativo, mientras que, en las mujeres con mutación em BRCA1/2 fueron sobre todo de 

subtipo triple negativo, lo que concuerda con lo descrito hasta la actualidad(148,188,350). Sin 
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embargo, basándonos en un estudio con semejante clasificación para los subtipos 

moleculares a la utilizada en la presente tesis (St. Gallen(1,237)), encontramos ciertas 

disimilitudes respecto a nuestra serie: obtuvimos un predominio de tumores de subtipo 

Luminal B (like-Her2 negativo y like-Her2-positivo) en las pacientes esporádicas y 

BRCA1/2 negativo (54,4% y 57,6%, respectivamente, Tabla 22), mientras tanto, Riahi et 

al.(190) describieron un mayor porcentaje de tumores de tipo Luminal A para ambos grupos 

(50% y 45,8%, respectivamente). Estas discrepancias pueden ser resultado de la diferente 

población (mujeres tunecinas) en la que se basan, sumado a los distintos criterios de 

selección utilizados para la inclusión de las pacientes, dado que únicamente distinguieron 

pacientes con historia familiar de cáncer de mama (asociado al SCMOH BRCA1/2 

positivo y negativo) y sin la misma (esporádicas). Por otro lado, a pesar de la 

imposibilidad de estudiar las características de los tumores BRCA1 y BRCA2 de forma 

independiente, por razones ya puntualizadas anteriormente, observamos que el 54,5% 

(Tablas 24 y 26) de los tumores BRCA1/2 positivos fueron triple negativos. Basándonos 

en la descripción de los mismos autores, vemos que la elevada proporción de este subtipo 

intrínseco, caracteriza a los tumores BRCA1 (75%), como ya es conocido, mientras que, 

aquellos BRCA2 fueron mayormente de tipo Luminal A (75%)(190). De todos modos, si 

tenemos en cuenta el estudio realizado por Nahleh et al.(350), observamos que nuestros 

resultados (54,5%, Tabla 24 y 26) se aproximan a los porcentajes de tumores triple 

negativos obtenidos en las portadoras de mutación en BRCA1/2 (61,1%)(350) aunque 

difiere en gran proporción de las no portadoras (7,6%, Tabla 22 y 26) que también lo 

fueron (28,6%)(350) en este artículo. 

De todos modos, en una serie de 491 pacientes con cáncer de mama, siendo 86 de 

ellos BRCA1/2 positivos, se halló un perfil triple negativo en el 57,1% de los pacientes 

BRCA1 positivos, 23,3% de los pacientes BRCA2 positivos, y sólo en el 13,8% de los 

BRCA negativos(147). Dentro de los pacientes triple negativo, portadores y no portadores 

de mutaciones BRCA1 suelen ser más jóvenes que los diagnosticados con mutaciones 

BRCA2. Por todo ello, se ha propuesto que las mujeres con cáncer de mama triple 

negativo de inicio temprano deberían ser consideradas para realizar pruebas genéticas, 

incluso en ausencia de antecedentes familiares de cáncer de mama o de ovario(194). 

Sobre el tratamiento local aplicado en las tres series estudiadas, observamos que la 

proporción de mujeres que fueron sometidas a cirugía conservadora fue predominante en 
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todos los grupos y muy similar a lo descrito por Musolino et al.(351). En contraposición, 

este hallazgo fue discordante si lo comparamos con otros artículos dado que algunos 

destacan la mastectomía como cirugía de elección en portadoras de mutación en 

BRCA1/2(350,355) y otros la reseñan como mayoritaria en portadoras y no portadoras de la 

mutación en BRCA1/2(165). Respecto al empleo de la linfadenectomía axilar, encontramos 

que la misma tuvo un mayor porcentaje solamente en mujeres BRCA1/2 positivas, 

discrepando con lo publicado por Nahleh et al.(350) ya que la puntualiza sobre todo en 

mujeres BRCA1/2 negativas. Cabe añadir que a pesar de no encontrar estudios que 

describan la utilización de la biopsia del ganglio centinela en los tres grupos analizados, 

encontramos en todos ellos una mayor prevalencia del uso de esta técnica. 

Con todo, globalmente, percibimos que serán necesarios más estudios, con una 

mayor muestra, para poder determinar las características clínico-patológicas propias de 

los tumores relacionados con mujeres de nuestro ámbito hospitalario portadoras de 

mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2. 

Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de las pacientes con 

cáncer de mama esporádico y cáncer de mama asociado al SCMOH 

Como lo comentado anteriormente, el cáncer de mama es el tumor más frecuente 

entre las mujeres occidentales y su incidencia continua aumentando en todo el mundo; 

sin embargo, los programas de detección precoz junto con los avances diagnósticos y 

terapéuticos se han traducido en un incremento de la supervivencia que se sitúa por 

encima del 90% a 5 años(27). 

A pesar de la importancia de la historia familiar como un factor de riesgo para el 

cáncer de mama(358), hay desacuerdo sobre su impacto en el pronóstico de los pacientes 

con cáncer de mama con una fuerte historia familiar asociada o no a una mutación en el 

gen BRCA1/2(359–362). La información actualmente disponible tiene diversas limitaciones 

ya que deriva principalmente de estudios retrospectivos o datos indirectos, con diversos 

sesgos intrínsecos, basados en un número pequeño de casos y ausencia de controles 

apropiados. Además, valorar y comparar el porcentaje y la localización de las recurrencias 

es difícil dada la influencia que tienen en este punto el tratamiento local y sistémico 

utilizados, los cuales varían según el centro de investigación, las características de las 

pacientes y los periodos revisados. 
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En nuestro estudio, la muestra total de pacientes esporádicas, associadas al SCMOH 

portadoras y no portadoras de mutación en BRCA1/2 con enfermedad locorregional, 

mostraron estar libres de enfermedad a los 5 años en el 82,8%, 68,3% y 81,1% de los 

casos, respectivamente, donde observamos porcentajes similares entre la serie de 

esporádicas y no portadoras, posiblemente reflejo de las semejantes características 

pronosticas anatomopatológicas de los tumores en ambos grupos. Asimismo, al comparar 

nuestros hallazgos con el estudio realizado por Brekelmans et al.(167), éstos describen 

inferiores proporciones en la SLE a los 5 años en el grupo de esporádicas (78%), aunque 

superiores entre las mujeres con mutación en BRCA1/2 (BRCA1: 73%; BRCA2: 80%) y 

no portadoras (87%). Dichas variaciones pueden ser consecuencia de las distintas 

consideraciones de la nueva aparición de la enfermedad sumado a los diferentes criterios 

de inclusión utilizados en la derivación de pacientes al Programa de Consejo Genético de 

nuestro estudio respecto a dicho artículo, dado que en el mismo no se incluían mujeres 

con cáncer de mama bilateral, ipsilateral, con edad ≤ 40 años o con más de 3 familiares 

con la enfermedad, por lo que deducimos que las mujeres con dichas características 

estarían incluidas en el grupo de esporádicas, pudiendo ser el causante de la variabilidad 

de los porcentajes. 

Sobre la supervivencia global a los 5 años, las mujeres clasificadas como 

esporádicas, con y sin mutación en BRCA1/2, obtuvieron un porcentaje del 88,3%, 95,8% 

y 92,5%, respectivamente, datos superiores a los descritos por otros autores como 

Brekelmans et al.(167) (esporádicas: 75%; BRCA1: 69%; BRCA2: 75%; BRCA1/2 

negativo: 83%) y Eerola et al.(142) (esporádicas: 78%: BRCA1: 67%; BRCA2: 77%: 

BRCA1/2 negativo: 86%, respectivamente). Cabe añadir que las publicaciones 

encontradas sobre el análisis de SG en las tres poblaciones contemplaban el estudio de 

mutaciones en BRCA1 y BRCA2 individualmente, resultando dificultoso contrastarlo 

con nuestras series. Este hecho nos hace pensar que la elevada SG encontrada en las 

portadoras de mutación en BRCA1/2 en el presente trabajo, es reflejo de la inclusión de 

las portadoras de mutación en BRCA2, dado que las evidencias señalan índices más altos 

de supervivencia en dicha población. Además de lo anterior, los artículos comparativos 

fueron realizados en un intervalo de tiempo anterior al año 2007, por lo que, estas 

disimilitudes proporcionales, tanto en la SLE como en la SG, pueden ser a causa de la 

inutilización del trastuzumab asociado a la quimioterapia, hecho que ha demostrado 

incrementar la SLE y la SG en las pacientes con cáncer de mama Her2 positivo(305,306). 
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De todos modos, en nuestro estudio, la SLE no difirió significativamente entre las 

mujeres con cáncer de mama associado al SCMOH BRCA1/2 positivo, negativo y las 

esporádicas, tal como también lo describe Musolino et al.(351).  

En relación a la SG, teniendo en cuenta cualquier causa de muerte, curiosamente, 

ésta fue estadísticamente mayor en pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH 

tipo BRCA1/2 negativo que en pacientes con cáncer de mama esporádico resultando en 

la mitad de riesgo de fallecer respecto a las esporádicas, hecho posiblemente relacionado 

con la diferencia de edad en estos grupos, dado que las mujeres con cáncer de mama 

esporádico resultaron tener mayor edad al diagnóstico. 

Así pues, al analizar la SG por causa específica de muerte (cáncer de mama), no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas, a diferencia de Arpino et al.(352) 

que describieron en su artículo una SG estadísticamente mayor en las no portadoras de 

mutación en BRCA1/2, seguido de las portadoras y, por último, de las esporádicas, todas 

ellas diagnosticadas con enfermedad en estadios I, II y III. 

Un meta-análisis reciente, concluye que en los pacientes con mutación en BRCA1, 

la SG es peor que en aquellos con cáncer de mama BRCA negativo y esporádicos 

(HR=1,30), mientras que, en los portadores de BRCA2, la SG es similar respecto a las 

BRCA1/2 negativas y esporádicas, aunque con una supervivencia específica peor 

(HR=1,29). No obstante, en el cáncer de mama triple negativo, los portadores de 

mutaciones en BRCA1/2 tuvieron mejor SG que la contraparte BRCA1/2 negativa 

(HR=0,49). Asimismo, entre las mujeres judías ashkenazíes, las portadoras de mutaciones 

en BRCA1/2 presentaron un mayor riesgo de muerte por cáncer de mama (HR=1,44) y 

de metástasis a distancia (HR=1,82) que las esporádicas y BRCA1/2 negativas(201). 

Es conocido que las mutaciones en BRCA1/2 hacen que las células cancerosas sean 

más sensibles a los agentes que rompen el ADN, tales como agentes alquilantes y platino, 

que se usan a menudo en el tratamiento adyuvante.  

Así pues, aunque la mayoría de nuestras mujeres con cáncer de mama asociado al 

SCMOH con mutación en BRCA1/2 recibieron quimioterapia adyuvante, dado nuestro 

limitado número de pacientes con mutación en BRCA1/2 no podemos concluir de manera 

consistente que este grupo tenga mejor o peor pronóstico de la enfermedad en nuestro 
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medio, pero sí observamos que presentan una menor supervivencia respecto a los demás 

grupos aunque no hayamos obtenido diferencias estadísticamente significativas.  

En suma, consideramos em nuestra tesis tres tipos de poblaciones con cáncer de 

mama: las esporádicas y las que cumplen criterios de derivación personales y/o familiares 

asociados al SCMOH con y sin mutación em BRCA1/2. 

El grupo de mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH portadoras de 

mutación en BRCA1/2 nos supuso una limitación para extraer mayores consideraciones 

en algunos de los apartados estudiados. De todos modos, pudimos observar que dichas 

pacientes presentaban una serie de características clínico-anatomopatológicas muy 

diferentes a las esporádicas como lo fueron: la edad al 1º parto, el tiempo de lactancia, el 

índice de masa corporal, el grado histológico, el tamaño tumoral, el estadio de la 

enfermedad, el índice proliferativo, los receptores hormonales y los subtipos moleculares. 

De todos modos, lo más importante a considerar en nuestro estudio, es observar que 

las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH no portadoras de mutación en 

BRCA1/2 presentaron características clínico-anatomopatológicas y pronóstico muy 

similares a las esporádicas pese al mismo patrón de historia familiar y/o personales que 

las portadoras de mutación en BRCA1/2. 



 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusiones 

 

 

 

 

 

 



 

Conclusiones 

 

154 

 

1. En nuestra muestra, las pacientes con cáncer de mama esporádico y asociado al 

SCMOH sin mutación en BRCA1/2, así como el subgrupo sin mutación en 

BRCA1/2 con dos o más familiares (1º y/o 2º grado) con cáncer de mama, 

presentan características clínico-anatomopatológicas similares (edad de 

menarquia, edad de menopausia, edad al 1º parto, lactancia, grado histológico, 

tamaño tumoral, afectación ganglionar, estadio tumoral, índice proliferativo y 

receptores hormonales).  

2. En nuestra serie, las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con 

mutación en BRCA1/2 mostraron distintas características clínico-

anatomopatológico respecto a las mujeres con cáncer de mama esporádico (mayor 

edad al 1º parto, menor tiempo de lactancia, normopeso, mayor grado histológico, 

tamaño tumoral, estadio e índice proliferativo, receptores hormonales negativos y 

subtipo molecular triple negativo).  

3. Las pacientes con cáncer de mama asociado al SCMOH con y sin mutación en 

BRCA1/2 no presentaron diferencias clínicas entre sí. Pero, las mujeres con 

cáncer de mama asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 presentaron 

diferencias anatomopatológicas respecto a las mujeres con mutación en BRCA1/2 

(menor grado histológico, tamaño tumoral, estadio e índice proliferativo, 

receptores hormonales negativos y subtipo molecular luminal B-like Her2 

negativo). 

4. La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global por causa de 

muerte específica no mostraron diferencias estadísticas entre los tres grupos 

estudiados.  

5. Las mujeres con cáncer de mama asociado al SCMOH sin mutación en BRCA1/2 

tuvieron menos de la mitad de riesgo de fallecer por cualquier causa respecto a las 

esporádicas, probablemente debido a la que las mujeres con cáncer de mama 

esporádico eran más longevas al diagnóstico. 
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ANEXO I- Clasificación TNM del cáncer de mama. American Joint Committee on 

Cancer, 2017(227). 

CLASIFICACIÓN TNM 

TUMOR PRIMARIO (T) 

Tx El tumor primario no puede ser evaluado 

T0 No se evidencia el tumor primario 

Tis 
Carcinoma in situ (ductal o lobulillar)  

Enfermedad de Paget del pezón sin tumor 

T1 

T1 mic 

T1a 

T1b 

T1c 

Tumor de diámetro menor o igual a 2 cm 

Microinvasión de 0,1 cm de diámetro máximo 

Tumor > de 0,1 cm y < o igual a 0,5 cm 

Tumor > de 0,5 y < o igual a 1 cm 

Tumor >de 1cm y < o igual a 2 cm 

T2 Tumor > de 2 cm y < o igual a 5 cm 

T3 Tumor > de 5 cm 

T4 

T4a 

T4b 

 

T4c 

T4d 

Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a: 

Afectación de pared torácica sin incluir músculo pectoral 

Edema (incluida la piel de naranja) o ulceración de la piel de la 

mama, o presencia de nódulos dérmicos satélites. 

T4a + T4b conjuntamente. 

Carcinoma inflamatorio 

GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES (N) 

pNx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos 

pN0 

pN0 (i-) 

pN0 (i+) 

 

pN0 (mol-) 

 

pN0 (mol+) 

No se evidencian ganglios metastásicos histológicamente. 

No metástasis histológicas, inmunohistoquímica negativa 

No metástasis histológicas, inmunohistoquímica positiva, focos 

≤0,2mm 

No metástasis histológicas, hallazgos moleculares negativos 

No metástasis histológicas, hallazgos moleculares positivos 

pN1 

 

 

pN1mi 

pN1a 

pN1b 

 

pN1c 

 

 

Micrometástasis o metástasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o en 

ganglios de la mamaria interna con enfermedad microscópica en el 

ganglio centinela extirpado, clínicamente no aparente 

Micrometástasis (>0,2mm y ≤2mm) 

Metástasis de 1 a 3 ganglios axilares, al menos uno > de 2mm 

Metástasis en ganglios de la mamaria interna con micrometástasis 

en el ganglio centinela extirpado, clínicamente no aparente 

Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares y en ganglios de la mamaria 

interna con micrometástasis o macrometástasis en el ganglio 

centinela extirpado, clínicamente no aparente 

pN2 

 

Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares o ganglios de la mamaria 

interna aparentes clínicamente en ausencia de ganglios axilares 
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pN2a 

 

pN2b 

metastásicos 

Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares (uno al menos con tumor > de 

2mm) 

Metástasis en ganglios de la mamaria interna clínicamente 

aparentes en ausencia de metastasis en ganglios axilares 

  pN3 

 

 

 

 

 

pN3a 

 

pN3b 

 

 

 

 

pN3c 

Metástasis en 10 o más ganglios axilares, o en ganglios 

infraclaviculares, o ganglios de la mamaria interna ipsilateral 

clínicamente aparentes en presencia de 1 ó más ganglios axilares; o 

más de 3 ganglios axilares con ganglios de la mamaria interna con 

micro o macrometástasis; o en ganglios supraclaviculares 

ipsilaterales 

Metástasis en 10 o más ganglios axilares (al menos un depósito 

tumoral de >2mm) o metástasis en ganglios infraclaviculares 

Metástasis en ganglios ipsilaterales de la mamaria interna 

clínicamente aparentes en presencia de 1 o más ganglios axilares 

positivos; o más de 3 ganglios axilares con ganglios de la mamaria 

interna con micro o macrometástasis en el ganglio centinela 

extirpado, no aparente clínicamente 

Metástasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales 

METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 

Mx Las metástasis no pueden ser evaluadas 

M0 No hay metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 
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ANEXO II- Algoritmo de actuación: Programa de Consejo Genético en Cáncer 

Hereditario 
 

 

 

 

  

 


