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Introducción 

Durante muchos años, la presencia de una variante patogénica constitucional (VP) en los 

genes BRCA1 y BRCA2 ha permitido evaluar el riesgo de desarrollar una segunda 

neoplasia en pacientes con cáncer y poder iniciar vías de prevención primaria y 

secundaria en mujeres con alto riesgo genético así como programas de cirugía 

profiláctica de reducción de riesgo. 

En la actualidad, el hallazgo de un PV en BRCA1 / 2 también tiene importantes 

implicaciones terapéuticas para las mujeres con cáncer de mama (CM) (prueba de 

BRCA como prueba predictiva de eficacia de las terapias contra el cáncer). 

 

1. Criterios para el envío del paciente a la consulta 

del genetista 

La indicación para la realización de la prueba se basa generalmente en antecedentes 

personales y familiares, y tiene en cuenta los elementos habitualmente utilizados para el 

reconocimiento de tumores ligados a la predisposición hereditaria: número de familiares 

afectados, tipo de neoplasia, tumores primarios múltiples, edad a la que se diagnosticó, 

características histológicas, inmunohistoquímicas y moleculares de los tumores. Estas 

variables se organizan en criterios que, de cumplirse, hacen conveniente el 

asesoramiento genético; En este sentido, se puede hacer referencia a los reportados en 

las guías AIOM 2019 (1) (Tabla 1) que están de acuerdo con los presentes en las guías 

internacionales y con los implementados por varias Regiones italianas.
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Tabla 1 – Criterios para el envío del paciente, con cáncer de mama, a la consulta del 

genetista oncológico 

 

Historial clínico de: 

1. Cáncer de mama masculino 

2. Mujer con cáncer de mama y cáncer de ovario; 

3. Mujer con cáncer de mama con menos de 36 años; 

4. Mujer con cáncer de mama triple negativo con menos de 60 años; 

5. Mujer con cáncer de mama bilateral con menos de 50 años; 

Historial clínico de paciente con menos de 50 años con 

cáncer de mama y antecedentes de familiares de primer 

grado * para: 

 

- Cáncer de mama en paciente con menos de 50 años; 
- Cáncer ovario no mucinoso o limítrofe en paciente de cualquier edad; 

- Cáncer de mama bilateral; 

- Cáncer de mama masculino; 

Historial clínico de paciente mayor de 50 años con cáncer de 

mama y con antecedentes familiares de cáncer de mama y 

ovario en 2 o más familiares de primer grado * entre ellos 

(uno de los cuales en primer grado con ella *) 

Antecedentes familiares de: 

Variante patogenética conocida en un gen predisponente en un miembro de la 

familia 

 
* Parientes de primer grado = padres, hermanos e hijos. 
Entre los parientes del padre, considerar también a los miembros de la familia de segundo grado (abuela, tías) 

Estos criterios identifican situaciones asociadas con una probabilidad superior al 10% de 

identificar un BRCA VP germinal y, por lo tanto, representan una indicación para 

realizar una prueba con una relación costo / beneficio aceptable. Además, es importante 

tener en cuenta que los criterios para iniciar el consejo genético ante la sospecha de 

cáncer hereditario asociado a BRCA están evolucionando, tanto con relación a mayores 

capacidades tecnológicas y mayor disponibilidad de vías de prevención estructuradas, 

como a la disponibilidad de fármacos. también específico para otros cánceres. En este 

sentido, recientemente las guías internacionales de la NCCN han considerado que los 

pacientes con cáncer de páncreas y cáncer de próstata avanzado son elegibles para la 
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prueba BRCA independientemente de la edad de inicio (2). 

En el contexto de la práctica clínica, los criterios de referencia para iniciar el 

asesoramiento genético deben contextualizarse adecuadamente, y no utilizarse de forma 

acrítica, para tomar decisiones sobre pacientes / familias individuales. En particular, en 

los casos en los que la prueba BRCA sea imprescindible para acceder a tratamientos 

específicos contra el cáncer, también se debe considerar la oportunidad de realizarla en 

pacientes que no encajen dentro de los criterios de derivación a asesoramiento genético 

oncológico. Esta decisión debe compartirse en el contexto de la discusión colegiada del 

grupo multidisciplinario (ver párrafo 2.2). 

 

2. Prueba de BRCA como prueba predictiva de 

eficacia para terapias contra el cáncer 

La presencia de un PV BRCA tiene implicaciones terapéuticas para las mujeres que ya 

tienen un diagnóstico de cáncer de mama, tanto en la fase metastásica como no 

metastásica. 

 

2.1-Mujeres diagnosticadas de cáncer de mama no metastásico 

El hallazgo de una VP BRCA en mujeres con MC recién diagnosticada en la fase no 

metastásica puede influir en la elección tanto del tratamiento loco regional (cirugía 

radical versus conservadora con radioterapia complementaria; mastectomía mono o 

bilateral) como de la terapia sistémica adyuvante. / neoadyuvante. 

En cualquier caso, el resultado de la prueba puede repercutir en los familiares del 

paciente: en caso de resultado positivo, permite extender la prueba a familiares en riesgo 

de haber heredado el BRCA PV (ver apartado 3). 

 

Cirugía e radioterapia 

En la actualidad no está comprobado que la cirugía extensa (mastectomía unilateral o 

bilateral) ofrezca un beneficio de supervivencia global en comparación con la cirugía 

conservadora asociada a la radioterapia en mujeres con cáncer de mama y VP BRCA (3). 

La incidencia de recidiva local tras cirugía conservadora y radioterapia parece similar 

entre mujeres con PV y pacientes con MC no seleccionadas en publicaciones con hasta 7 

años de seguimiento. En los análisis con un seguimiento más prolongado, sin embargo, es 

evidente un exceso significativo de eventos ipsilaterales locales además del exceso 

significativo de cáncer de mama contralateral (4-6). 
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Un estudio israelí reciente propone RT profiláctica contralateral en pacientes BRCA que 

ya se someten a cirugía de cáncer de mama. El estudio parecería demostrar una 

reducción significativa en la incidencia de cáncer contralateral en comparación con el 

seguimiento (P = 0,011) (7).  

Para tomar una decisión adecuada e individualizada, los pacientes deben ser informados 

del alcance del riesgo de desarrollar una segunda neoplasia ipsilateral o contralateral y el 

momento relativo de posible aparición. La cuantificación del riesgo debe estimarse en 

relación con el gen involucrado (BRCA1 vs BRCA2) y la edad de inicio del primer 

evento (antes o después de los 40 años) (8). Además, los antecedentes personales y 

familiares del paciente deben tenerse debidamente en cuenta en el proceso de toma de 

decisiones. 

La cirugía de mastectomía bilateral es capaz de reducir en un 90% el riesgo de un nuevo 

cáncer de mama (9), por lo que la posibilidad de tener que afrontar un nuevo diagnóstico 

de cáncer de mama y posteriores tratamientos anticancerosos es mínima, si no nula. Sin 

embargo, los beneficios de la cirugía prolongada en términos de reducción del riesgo de 

cáncer deben sopesarse con los riesgos y las posibles consecuencias posoperatorias y 

debatirse en relación con las opciones alternativas de reducción del riesgo. 

La información sobre la presencia de BRCA VP condiciona la elección del tratamiento 

quirúrgico en función del momento de su disponibilidad. De hecho, en una experiencia 

italiana se encontró que el 42% de las mujeres se sometieron a mastectomía bilateral 

donde la información estaba presente antes de la cirugía en comparación con el 5% de 

las pacientes que optaron por una mastectomía bilateral posterior donde la información 

estaba disponible solo después de la cirugía inicial (10) 

 

Tratamiento anticanceroso sistémico neoadyuvante 

 

Algunos estudios no aleatorizados han demostrado una mayor sensibilidad a la quimio 

por parte del cáncer de mama triple negativo, en particular a los derivados del platino, en 

el entorno neoadyuvante, con el logro de una alta frecuencia de respuestas patológicas 

completas (pCR) (11-13). En el estudio aleatorizado de fase II GeparSixto / GBC 66 se 

demostró un aumento en la pCR con la adición de carboplatino a un régimen de 

quimioterapia neoadyuvante que contenía taxanos, antraciclinas y terapia diana 

(bevacizumab o trastuzumab / lapatinib según las características biológicas de la 

neoplasia) (14). Inesperadamente, un análisis secundario del estudio no demostró el 

mismo beneficio en el subgrupo de cánceres relacionados con BRCA (15). Una posible 

explicación podría atribuirse a la alta eficacia de un esquema de quimioterapia compuesto 

por antraciclinas en tumores relacionados con BRCA; Además, debe tenerse en cuenta el 

número limitado de pacientes con tumores con mutación BRCA incluidos en el ensayo. 
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Hasta la fecha, los datos disponibles sobre el beneficio de añadir derivados 

del platino en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama 

relacionado con BRCA siguen siendo controvertidos y no permiten definir 

un posible tratamiento personalizado. Actualmente, las guías recomiendan 

basar la decisión sobre el tipo de quimioterapia o terapia hormonal en 

factores pronósticos y predictivos establecidos para formas esporádicas. 

En el contexto neoadyuvante, se puede considerar la adición de sales de 

platino a una quimioterapia estándar (que contiene antraciclinas y taxanos) 

en pacientes con cáncer de mama triple negativo (20-22). El uso de 

inhibidores de PARP en la fase neoadyuvante aún se está evaluando en 

ensayos clínicos. 

Estudios recientes sugieren que los tumores relacionados con BRCA son sensibles al 

tratamiento con inhibidores de la enzima Poli ADP-Ribosa Polimerasa (PARP). Algunos 

inhibidores de PARP (Olaparib, Talazoparib) se han probado en el contexto del cáncer de 

mama avanzado relacionado con BRCA, lo que demuestra un aumento en la supervivencia 

libre de progresión en comparación con la quimioterapia (16, 17). 

En el ensayo aleatorizado de fase III BrighTNess, los pacientes se aleatorizaron para 

recibir tratamiento neoadyuvante con carboplatino frente a carboplatino en combinación 

con el inhibidor de PARP Veliparib frente a quimioterapia estándar. La combinación de 

Veliparib y carboplatino mostró una tasa de pCR significativamente más alta que el 

tratamiento estándar; También se demostró que la adición de Veliparib no aumenta la 

tasa de respuesta en comparación con la adición de carboplatino solo. Estos resultados 

también se mantuvieron en el subgrupo de pacientes con BRCA VP; sin embargo, el 

estudio no tuvo el tamaño suficiente para analizar la efectividad de agregar solo 

carboplatino al tratamiento estándar (18). 

Un estudio piloto con Talazoparib solo en el tratamiento neoadyuvante del cáncer de 

mama ha mostrado una alta tasa de pCR en pacientes con BRCA VP (19); Se esperan 

datos de confirmación del estudio de fase II en curso (NCT02282345). 
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Tratamiento anticanceroso sistémico adyuvante 

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, actualmente se encuentra en curso el estudio de 

fase III NRG-BR003 (NCT02488967), que aleatoriza a pacientes con cáncer de mama 

triple negativo de alto riesgo a doxorrubicina y ciclofosfamida seguido de paclitaxel con 

o sin carboplatino. Los objetivos secundarios incluyen un análisis de eficacia en función 

del estado BRCA. A la espera de estos datos, la oferta de quimioterapia adyuvante para 

pacientes con BRCA VP no difiere de la de los pacientes BRCA negativos. 

Hay muchas expectativas con respecto al posible papel de los inhibidores de PARP en el 

entorno adyuvante. El ensayo clínico de fase III Olympia (NCT02032823) está 

actualmente en curso, que consiste en comparar olaparib versus placebo administrado 

durante 12 meses en pacientes con cáncer de mama triple negativo relacionado con 

BRCA o HR + HER2- de alto riesgo. Los pacientes se inscriben después de completar el 

tratamiento quirúrgico y quimioterápico adyuvante o neoadyuvante con antraciclinas, 

taxanos o ambos, con o sin carboplatino. 

A la espera de los resultados de los ensayos clínicos actualmente en curso, los datos 

disponibles sobre el posible beneficio de los tratamientos adyuvantes intensificados para 

pacientes con BRCA con cáncer de mama de alto riesgo no son concluyentes en la 

actualidad. El estudio HOCN BRE09-146 implicó la aleatorización de pacientes con 

enfermedad residual significativa (ypN + o ypT> 2 cm) después de quimioterapia 

neoadyuvante con antraciclina y quimioterapia basada en taxanos para recibir cisplatino 

+/- el inhibidor de PARP rucaparib en dosis bajas en el contexto posterior a la cirugía.  

El análisis final de eficacia no permitió observar ninguna diferencia en términos de SSE 

a los 2 años entre los dos brazos de tratamiento en la población general (n=128) o en el 

subgrupo de pacientes con PV BRCA germinal (n=22) (23). Sin embargo, el reducido 

número del subgrupo de pacientes con BRCA VP incluidos en este estudio no permite 

extraer conclusiones definitivas. 

Con respecto al tratamiento endocrino, no hay evidencia de que las pacientes con 

cáncer de mama relacionado con BRCA deban tratarse de manera diferente a 

aquellas con cáncer de mama esporádico. Por tanto, se debe administrar 

tratamiento endocrino adyuvante en caso de receptores hormonales positivos y 

cuando esté clínicamente indicado, independientemente del estado de BRCA. Sin 

embargo, los datos que surgen de un análisis acumulativo de datos observacionales 

relacionados con el estudio de cohorte "International BRCA1, y BRCA2 Carrier" que 

incluyó a 2.464 pacientes con BRCA VP que desarrollaron cáncer de mama unilateral, 

según el cual la administración de tamoxifeno como tratamiento endocrino adyuvante es 

asociado con una reducción del 62% y 67% en el riesgo de desarrollar cáncer de mama 

contralateral en pacientes con BRCA1 y BRCA2 VP, respectivamente, 

independientemente del estado del receptor de estrógeno (24). 



8 

 

 

 

 

• En el entorno adyuvante, no hay datos prospectivos sólidos sobre el uso de 

derivados del platino en pacientes con cáncer de mama relacionado con BRCA. 

• Será necesario establecer el posible papel de los inhibidores de PARP a partir 

de estudios en curso. 

• El tratamiento endocrino adyuvante sigue las mismas recomendaciones dadas 

para pacientes con cáncer de mama sin BRCA PV. 

 

 

 

2.2- Mujeres con diagnóstico de cáncer de mama metastásico 

Recientemente, se han publicado los resultados de dos estudios aleatorizados de fase III 

que evaluaron, en pacientes con cáncer de mama metastásico HER-2 negativo y BRCA 

VP, la eficacia de dos inhibidores de PARP diferentes: olaparib y talazoparib (16, 17). 

El estudio OlympiAD reclutó a 302 pacientes con cáncer de mama HER2 negativo y 

BRCA VP que no habían recibido más de dos líneas de quimioterapia para la 

enfermedad metastásica para recibir olaparib en monoterapia (300 mg / os / dos veces al 

día) frente a la quimioterapia (vinorelbina, capecitabina o eribulina, a elección del 

investigador). La SLP fue estadísticamente superior en el grupo de mujeres tratadas con 

olaparib (7 meses frente a 4,2 meses; (HR 0,58; IC del 95%: 0,43-0,80; p <0,001) (16). 

La SLP en pacientes sensibles a las hormonas no mostró ventajas sobre la quimioterapia 

de elección del oncólogo (HR = 0,82, IC: 0,55-1,26), mientras que en los pacientes triple 

negativos la ventaja de la SLP fue en gran medida significativa (supervivencia a 12 

meses del 28% en el grupo de Olaparib vs 0% en el grupo de quimioterapia), con una 

reducción del 57% en el riesgo de progresión o muerte (HR = 0,43, IC: 0,29-0,63). La 

supervivencia global final fue comparable en los 2 grupos de tratamiento (19,3 frente a 

17,1 meses, respectivamente, HR 0,90, IC del 95%: 0,66-1,23; P = 0,513) (25). 

El ensayo EMBRACA aleatorizado de fase III, que llevó al registro de talazoparib por la 

FDA, comparó el inhibidor de PARP con la quimioterapia elegida por el médico 

(capecitabina, vinorelbina, eribulina o gemcitabina) en 431 pacientes con BRCA VP con 

cáncer de mama metastásico HER2 negativo (17). Los pacientes no deben haber recibido 

más de tres regímenes citotóxicos para la enfermedad avanzada y deben haber recibido 

antraciclina o taxano adyuvante o ambos. Se aleatorizaron 287 pacientes para recibir 

talazoparib y 144 para recibir quimioterapia. El criterio de valoración principal fue la 
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SLP evaluada por una revisión central independiente; esto fue estadísticamente superior 

en el grupo de inhibidores de PARP (8,6 meses frente a 5,6 meses; HR = 0,54; IC del 

95%: 0,41-0,71; p <0,001). 

Ambos subgrupos tratados con talazoparib, luminal y triple negativo, mostraron una 

ventaja significativa en la mediana de SLP sobre la quimioterapia (5,8 frente a 2,9 meses 

y 9,4 frente a 6,7 meses, respectivamente) con una tasa de respuestas duplicada (62,6% 

en el grupo de talazoparib frente a 27,2 % en el grupo de quimioterapia). 

El análisis intermedio de supervivencia global realizado con el 57% de los eventos 

calculados, mostró una tendencia de ventaja de talazoparib con una reducción del riesgo 

de muerte del 24%, aunque si no fue estadísticamente significativa. 

Las principales toxicidades de los inhibidores de PARP son anemia de grado ≥3, náuseas 

y fatiga de grado 1-2. Sin embargo, estas toxicidades, que generalmente surgen en los 

primeros dos meses de tratamiento, son fáciles de manejar con terapias de apoyo 

adecuadas. Ambos fármacos, olaparib y talazoparib, demostraron un beneficio clínico 

significativo, incluso en términos de la probabilidad de deterioro de la calidad de vida, 

para la terapia basada en olaparib en comparación con la quimioterapia. 

 

La presencia de una variante patogénica de BRCA en mujeres diagnosticadas con 

cáncer de mama metastásico puede tener un impacto en la elección del tratamiento 

antibiótico sistémico. 

Actualmente en Italia, un inhibidor de PARP, olaparib, se puede utilizar como 

parte de un programa compasivo del 28-2-2019 para pacientes con cáncer de mama 

metastásico con alteración de la línea germinal (VP) de BRCA, tanto en tumores 

triple negativos como receptores. Positivo / HER2 -hormonas negativas 

 

 

3. Prueba BRCA para el diagnóstico de predisposición 

hereditaria 

La prueba de BRCA generalmente se realiza primero en una paciente con cáncer de 

mama o de ovario que tiene características clínicas y/o familiares sospechosas de una PV 

BRCA (caso índice). 

Sin embargo, en la práctica actual a veces es muy difícil o incluso imposible ofrecer la 

prueba al candidato más adecuado (por ejemplo, en el caso de un paciente con cáncer 
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que ha fallecido o no está disponible para someterse a pruebas genéticas). En estos casos 

es posible evaluar en el campo del asesoramiento genético oncológico si y con qué 

enfoque realizar la prueba en personas sanas. En cualquier caso, cuando el resultado de 

la prueba BRCA es informativo, es decir, se identifica una variante patogénica o 

posiblemente patogénica (ver párrafo 7), la prueba genética dirigida (es decir, la 

búsqueda de la variante familiar) puede extenderse a otros miembros de la familia que 

deseen llevarlo a cabo, a partir de los 18 años de edad. La probabilidad de haber 

heredado la variante es del 50% por cada hijo de un individuo portador de BRCA VP, 

independientemente del sexo del padre portador, el sexo del hijo y su orden de 

nacimiento en la fratría. La misma probabilidad, excepto en situaciones particulares, 

también se aplica a los hermanos / hermanas de una persona portadora. 

Como ya se expresó en otros documentos (26,27), se reitera que la prueba genética es 

parte de un proceso de evaluación genética que requiere un conocimiento experto del 

tema que se deriva de un entrenamiento no episódico. Este conocimiento es 

indispensable en muchos momentos del proceso de asesoramiento genético antes y 

después de la prueba (27). 

La presencia de un BRCA PV identifica a las mujeres sanas que tienen un alto riesgo de 

desarrollar cáncer de mama y de ovario o, en el caso de las mujeres ya diagnosticadas 

con cáncer de mama, a aquellas mujeres con alto riesgo de desarrollar otro cáncer 

primario de mama o de ovario. 

En cuanto a la magnitud de este riesgo, según un estudio prospectivo reciente (8) en una 

gran cohorte de mujeres con BRCA VP y sanas en el momento de la prueba, la 

estimación del riesgo acumulado promedio de desarrollar cáncer de mama y ovario, a 80 

años en mujeres con BRCA VP, corresponde al 72% para cáncer de mama y al 44% para 

cáncer de ovario cuando BRCA1 está involucrado; 69% para cáncer de mama y 17% 

para cáncer de ovario en caso de alteración del BRCA2 (tabla 2). 

El mismo estudio informa de un alto riesgo de cáncer de mama contralateral (Tabla 3). 

 

Tabla 2 - Riesgo acumulado promedio de cáncer de mama y de ovario a los 80 años en 

mujeres con BRCA VP (Modificado de Kuchenbaecher KB, 8). 

 

 VP BRCA1 VP BRCA2 

Probabilidad de Cáncer de mama 72% (95% CI, 65% - 79%) 69% (95% CI, 61% - 77%) 

Probabilidad de cáncer de ovario 44% (95% CI, 36% - 53%) 17% (95% CI, 11% - 25%) 
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Tabla 3 - Riesgo específico por edad de cáncer de mama contralateral después del 

primer diagnóstico (modificado de Kuchenbaecker KB, 8) 

 

Años después del diagnostico 
Peligro de cáncer de mama 

contralateral 

 
BRCA1 

(Deviaciones Standard) 

BRCA2 

(Deviaciones Standard) 

Menos de 5 0,13 (0,06) 0,08 (0,06) 

Entre 5 y 10 0,23 (0,07) 0,16 (0,09) 

Entre 10 y 15 0,32 (0,08) 0,21 (0,09) 

Entre 15 y 20 0,40 (0,10) 0,26 (0,13) 

Entre 20 y 45 0,53 (0,18) 0,65 (0,73) 

 

 

Estrategias de reducción de riesgos en mujeres sanas con PV BRCA  

Las estrategias de reducción de riesgos incluyen un programa personalizado de 

vigilancia clínico-instrumental y la evaluación de una cirugía de reducción de riesgos 

(mastectomía y salpingooforectomía), cuyos riesgos y beneficios deben discutirse con el 

paciente (consulta oncogenética posprueba). 

Un modelo probabilístico desarrollado por Kurian et al. (28) destaca que sin ninguna 

intervención (es decir, ni detección ni mastectomía profiláctica) la probabilidad de 

supervivencia a los 70 años es del 53% y 71% respectivamente para las portadoras de 

BRCA1 y BRCA2 VP, en comparación con el 84% de la supervivencia de la población 

general femenina de EE. UU. , mientras que la combinación de mastectomía profiláctica 

a los 25 años y ovariectomía profiláctica a los 40 años aumenta la supervivencia global a 

los 70 años hasta en un 79% en mujeres con BRCA1 VP y hasta en un 83%, similar a la 

de la población femenina en general (84 %), en portadoras BRCA2 VP. 

En esta etapa, el aspecto relacional / comunicativo y la atención a los aspectos 

psicosociales es de fundamental importancia para ayudar a las mujeres a tomar 

decisiones informadas. Todavía no tenemos herramientas validadas que ayuden a los 

profesionales en esta área, por lo que mucho depende de la experiencia de los 

profesionales individuales y la organización en la que operan. Se enfatiza la importancia 

de involucrar a un psicólogo capacitado en estos temas en el equipo multidisciplinario. 
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Mastectomía bilateral de reducción del riesgo 

Actualmente no hay evidencia clara de que la cirugía de mama para reducir el riesgo 

ofrezca un beneficio de supervivencia general sobre la vigilancia en mujeres sanas con 

BRCA PV. La heterogeneidad de los datos, la efectividad de los métodos de vigilancia 

activa en términos de diagnóstico precoz y la alta posibilidad de curación hacen que sea 

poco probable que se demuestre una ventaja en la supervivencia, a diferencia de lo que 

ocurre con el cáncer de ovario. 

Sin embargo, la cirugía sigue siendo actualmente la modalidad de prevención primaria 

más eficaz. De hecho, la cirugía de mastectomía bilateral es capaz de reducir el riesgo de 

desarrollar cáncer de mama en aproximadamente un 90%, aunque no es posible 

eliminarlo por completo, ya que permanece un riesgo residual de aproximadamente 1,1-

2% (9). El tipo de cirugía puede variar desde una mastectomía total hasta una 

mastectomía con conservación de la piel o con conservación de la piel del pezón, que 

proporcionan mejores resultados cosméticos. Aunque los datos a este respecto son 

limitados, la mastectomía con preservación del pezón no parece estar asociada con un 

mayor riesgo de recurrencia local y generalmente es la primera opción de elección, 

cuando es técnicamente factible. 

La mujer debe informarse de los beneficios en términos de reducción del riesgo de 

cáncer, que debe sopesarse frente a los riesgos de complicaciones y las posibles 

consecuencias irreversibles de una cirugía extensa realizada en un contexto de 

prevención y no de tratamiento de una enfermedad. 

La ubicación y tipo de alteración genética (BRCA1 frente a BRCA2), variantes 

asociadas a riesgos intermedios, la presencia / ausencia de familiares con cáncer de 

mama y la edad de la mujer deben ser consideradas en el proceso de toma de decisiones, 

las cuales deben abordarse en de manera compartida, respetando las necesidades de la 

mujer y sin que el personal de salud exprese una opinión gerencial. 

No se recomienda la realización de una biopsia de ganglio centinela en pacientes 

sometidas a mastectomía de reducción de riesgo, pero podría considerarse en casos 

seleccionados donde existe una sospecha clínico-radiológica que no se puede disipar con 

diagnósticos preoperatorios. 
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Por el momento, la cirugía sigue siendo el método de prevención primaria más 

eficaz. De hecho, la cirugía de mastectomía bilateral es capaz de reducir el riesgo 

de desarrollar cáncer de mama en aproximadamente un 90%, aunque no es 

posible eliminarlo por completo, ya que permanece un riesgo residual de 

aproximadamente 1-2% (9). 

Hasta la fecha, no se ha demostrado que la mastectomía profiláctica bilateral 

produzca un beneficio de supervivencia general. 

 

Salpingooforectomía para reducir el riesgo 

Aunque el riesgo de desarrollar cáncer de ovario en una mujer con BRCA VP es menor 

que el de desarrollar cáncer de mama, la falta de métodos confiables de diagnóstico 

temprano y el mal pronóstico del cáncer de ovario en etapa tardía llevan a considerar la 

cirugía de anexectomía bilateral como principal opción a discutir, incluso en ausencia de 

antecedentes familiares de cáncer de ovario. Un metaanálisis de 10 estudios realizados 

en pacientes con BRCA VP mostró una reducción en el riesgo de cáncer de ovario de 

aproximadamente un 80% después de la salpingooforectomía bilateral (29). De manera 

similar, en un gran estudio prospectivo de 1079 mujeres con BRCA VP, la 

salpingooforectomía bilateral se asoció con una reducción en el riesgo de cánceres 

ginecológicos (cáncer de ovario, trompas de Falopio, peritoneales) del 85% en 

comparación con el grupo de control de tres años (30). 

En un estudio retrospectivo, la ovariectomía se asoció con una reducción del 80% en el 

riesgo de cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o peritoneal primario en portadoras 

de VP BRCA1 o BRCA2 y una reducción del 77% en las muertes por todas las causas. 

Sin embargo, después de la salpingectomía y la ooforectomía profiláctica todavía existe 

un riesgo del 5% de desarrollar un tumor primario del peritoneo. 

La cirugía de salpingooforectomía bilateral en mujeres con BRCA VP también se 

correlaciona con una reducción en el riesgo de cáncer de mama de aproximadamente 

50% en relación con la menor exposición hormonal que sigue a la extirpación quirúrgica 

de los ovarios. La mayor reducción del riesgo de cáncer de mama se observó en mujeres 

con VP BRCA1 que se sometieron a salpingooforectomía a una edad menor o igual a 40 

años. 

La salpingooforectomía bilateral debe recomendarse como una opción de reducción del 

riesgo para todas las mujeres con BRCA VP a partir de los 35-40 años y, en cualquier 

caso, después de haber satisfecho el deseo de tener descendencia. La extirpación 



14 

 

 

quirúrgica debe incluir los ovarios y las trompas. Después de la cirugía, para identificar 

carcinomas ocultos de las trompas de Falopio, se debe seguir un protocolo patológico 

específico de disección de trompas. Teniendo en cuenta el riesgo residual de desarrollar 

un tumor primario del peritoneo (relacionado con la posible presencia de islotes de tejido 

ovárico peritoneal que podrían evolucionar a carcinoma), la dosis de CA125 debe 

continuar aplicándose incluso después de la cirugía. 

La extirpación del útero generalmente no está indicada, aunque se ha observado un 

aumento estadísticamente significativo de tumores endometriales de tipo seroso en 

mujeres con VP BRCA1; esta información debe proporcionarse durante el asesoramiento 

genético oncológico (31). La histerectomía realizada en mujeres con BRCA1 VP a la 

edad de 40 años muestra una ganancia de vida de 4.9 meses y se considera rentable (32). 

Para evitar la menopausia precoz inducida por salpingooforectomía y mejorar la calidad 

de vida, algunos estudios están evaluando la posibilidad de realizar una salpingectomía a 

una edad temprana con ooforectomía diferida como procedimiento alternativo en 

mujeres con BRCA VP (33-35). La justificación se basa en la observación de que los 

carcinomas serosos asociados con VP BRCA se iniciarían a partir de las trompas de 

Falopio, en particular de las fimbrias; por esta razón, también se ha propuesto la 

fimbriectomía como procedimiento quirúrgico inicial. Sin embargo, estos enfoques aún 

no están validados para la práctica clínica. 

 

La salpingooforectomía profiláctica bilateral se asocia con una reducción del 80% 

en el riesgo de cáncer de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en 

portadoras de VP BRCA1 o BRCA2 y una reducción del 77% en la muerte por 

todas las causas. 

Sin embargo, después de la salpingooforectomía profiláctica todavía existe un 

riesgo del 5% de desarrollar un tumor primario del peritoneo. 

La cirugía de salpingooforectomía bilateral en mujeres con BRCA VP también se 

correlaciona con una reducción del riesgo de cáncer de mama de 

aproximadamente un 50%. 

 

 

Programa de vigilancia clínico-instrumental 

En cuanto a las estrategias de vigilancia recomendadas en mujeres con BRCA VP no 

sometidas a cirugía profiláctica, recientemente se han publicado las guías del Grupo de 



15 

 

 

Trabajo para la Prevención de EE. UU. que definen algunas recomendaciones basadas en 

una revisión sistemática (36) que no muestra ninguna ventaja en la realización de 

detección en mujeres con riesgo genético. La resonancia magnética anual puede dar un 

porcentaje más alto de falsos positivos pero en asociación con la mamografía muestra 

una sensibilidad cercana al 100% (37,38). 

Una revisión sistemática reciente de la rentabilidad de las estrategias de reducción 

del riesgo ha demostrado una ventaja de la RM anual asociada con la mamografía 

en mujeres con PV BRCA, aunque ningún estudio ha demostrado una ventaja de 

supervivencia (32). 

La adición de la ecografía mamaria a la mamografía en comparación con la mamografía 

sola se ha evaluado en algunos estudios prospectivos en mujeres en riesgo, demostrando 

un aumento de 1,1 por 1000 personas por año en la tasa de detección, aunque esto ha 

producido un aumento simultáneo de falsos positivos (39). 

Desde 2012, varias regiones italianas han preparado pautas o vías para los cánceres 

hereditarios de mama / ovario que prevén el uso de resonancia magnética de mama 

anual en mujeres con BRCA VP. En cambio, la asociación de la ecografía mamaria 

y la mamografía con la resonancia magnética se contempla con diferentes métodos 

y tiempos, reflejando la diferente interpretación del conocimiento disponible desde 

una perspectiva de la vía de atención (por ejemplo, algunas vías no incluyen la 

ecografía de rutina, otras se alternan cada 6 meses la resonancia magnética y la 

mamografía). 

Es deseable que en el próximo año se disponga de los datos derivados del 

seguimiento de los cursos implantados, con el fin de evaluar la adhesión de las 

mujeres y los resultados en términos de diagnóstico precoz a través de indicadores 

nacionales comunes. 

 

Quimio prevención. 

La Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) confirmó en 2009 el papel del 

tamoxifeno (20 mg / día durante 5 años) como agente quimiopreventivo para mujeres 

con riesgo de cáncer de mama (índice ≥1,66 según el algoritmo de Gail para formas 

dependientes de estrógenos), pero los datos sobre portadores sanos de VP BRCA1 / 2 

son muy limitados. Todos los estudios prospectivos realizados hasta la fecha en esta 

población no han logrado demostrar un efecto estadísticamente significativo en la 

reducción del riesgo de cáncer de mama para el pequeño número de mujeres evaluadas 

(40). 

Un metaanálisis publicado en 2015 informó una reducción significativa en el riesgo de 

cáncer de mama contralateral, igual al 53% y 61% en mujeres con PV de BRCA1 y 
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BRCA2, respectivamente (41). Sin embargo, se necesitan más estudios para evaluar los 

pros y los contras del tamoxifeno en estos pacientes. En Italia, con la resolución del 

29/11/2017, AIFA ha incluido el tamoxifeno en la lista de medicamentos que pueden ser 

pagados íntegramente por el Servicio Nacional de Salud establecido de conformidad con 

la ley del 23 de diciembre de 1996, núm. 648, para el tratamiento preventivo del cáncer 

de mama en mujeres de alto riesgo (mujeres con riesgo de desarrollar cáncer de mama en 

el futuro 5 años ≥ 1,66% según el modelo Gai1 (42) o con riesgo> 8% a los 10 años en 

lapsos 40-50 o> 30% de vida útil según el modelo Tyrer-Cuzick (43). 

 

Además, con la misma resolución del 29/11/2017, AIFA ha incluido el raloxifeno en la 

lista de medicamentos que pueden ser pagados íntegramente por el Servicio Nacional de 

Salud para el tratamiento preventivo del cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas de 

alto riesgo (riesgo de desarrollar cáncer de mama en el futuro 5 años> 1,66% según el 

modelo de Gail o con un riesgo> 8% a 10 años en la década 40-50 o> 30% de por vida 

según Tyrer-Cuzick) (44) 

 

Hasta la fecha, la indicación del uso de inhibidores de la aromatasa para la quimio 

prevención del cáncer de mama no está registrada en ningún país y, por lo tanto, su uso 

no está indicado en la etiqueta. 

 

 
 

• El tratamiento de quimio prevención con tamoxifeno 20 mg / día durante 5 años no ha demostrado ningún 

beneficio real en la prevención de la aparición del cáncer de mama en mujeres sanas con BRCA VP. 

 

• Se recomienda el tamoxifeno en pacientes con cáncer de mama con BRCA VP para reducir la incidencia 

de cáncer contralateral. 

 

 

• En mujeres sanas con BRCA VP, no está indicado el uso de inhibidores de aromatasa en quimio 

prevención 

 

 

Modificación del estilo de vida (dieta y actividad física) 

En algunos estudios se ha evaluado el posible impacto del estilo de vida y la dieta sobre 

el riesgo de cáncer de mama en mujeres con BRCA PV. Se ha demostrado que la ingesta 

total de calorías y el sobrepeso en la edad adulta se correlacionan con un mayor riesgo 

de cáncer de mama (45). 

También se ha demostrado una correlación inversa entre dieta saludable y riesgo de 
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cáncer de mama y la actividad física realizada durante la adolescencia parece estar 

asociada a una reducción del riesgo de cáncer de mama (46,47). 

Un estudio de casos y controles en familias con cánceres de mama y de ovario ha 

demostrado que los niveles séricos elevados de IGF-1 están asociados con una mayor 

penetrancia de los genes BRCA (48). Por lo tanto, se activó un estudio controlado 

aleatorizado en mujeres con BRCA VP con el objetivo de evaluar los efectos de la dieta 

y la actividad física en la reducción de los niveles de IGF-1 (49) 

 

 

Factores hormonales y riesgo de cáncer de mama en mujeres con BRCA VP  

Aunque varios factores hormonales y reproductivos se encuentran entre los principales 

factores de riesgo establecidos para el desarrollo de cáncer de mama en la población 

general, su papel en las mujeres con BRCA VP sigue siendo objeto de debate en la 

actualidad. 

 

Historial reproductivo 

Hasta la fecha, no existen estudios concluyentes sobre el impacto de la igualdad en el 

riesgo de desarrollar cáncer de mama en mujeres con BRCA VP. Un metaanálisis de 

2014 que incluyó 7 estudios de casos y controles y 3 estudios de cohortes retrospectivos 

(10.807 casos de cáncer de mama y aproximadamente 10.591 controles portadores de 

mutaciones de BRCA) no encontró asociación entre la paridad y el riesgo de cáncer de 

mama en pacientes con VP BRCA 1 o 2 (50). Más recientemente, un estudio 

retrospectivo que incluyó a 2.522 mujeres con mayor riesgo genético o familiar de 

cáncer de mama informó que, entre las mujeres con BRCA PV, aquellas con al menos 

un embarazo a término tenían una reducción del 73% en el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama en comparación con mujeres nulíparas, con un efecto protector creciente a 

medida que aumenta el número de embarazos (51). 

Con respecto a la lactancia materna, en el metaanálisis mencionado anteriormente se 

informó que se asocia con una reducción del 26% en el riesgo de cáncer de mama en 

mujeres con BRCA VP cuando dura más de 1-2 años (50). Sin embargo, en el estudio 

más reciente de Toss et al (51), se informó que la lactancia materna se asocia con una 

reducción en el riesgo de cáncer de mama de aproximadamente un 75% 

independientemente de su duración (mayor o menor de 1 año). 
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Exposición hormonal exógena  

En la población general, el uso de la píldora anticonceptiva se asoció con un modesto 

aumento del riesgo de desarrollar cáncer de mama, que tiende a disminuir 

progresivamente tras la interrupción (52,53). Sin embargo, a la luz del reconocido efecto 

protector sobre el riesgo de desarrollar cáncer de ovario, una definición adecuada de la 

seguridad de la píldora anticonceptiva en términos de riesgo de cáncer de mama parece 

de gran interés en la población de portadoras de BRCA PV. En un metaanálisis de 2010, 

que incluyó 7 estudios de cohortes retrospectivos y 2 estudios de casos y controles, se 

informó que el riesgo de desarrollar cáncer de mama no está influenciado ni por el uso 

de píldoras anticonceptivas con las formulaciones recientes ni por la duración de este 

uso. Por el contrario, las formulaciones anteriores a 1975 y, por lo tanto, actualmente 

obsoletas, se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama entre las 

mujeres con BRCA VP (54). Esto se confirmó en parte en un metaanálisis que incluyó 9 

estudios (5 de casos y controles, 3 de casos y 1 cohorte) de mujeres con BRCA PV. Si 

bien este metaanálisis no informó ningún aumento significativo en el riesgo de cáncer de 

mama asociado con el uso de la píldora anticonceptiva, los autores concluyen que los 

datos al respecto son muy heterogéneos y no concluyentes (55). Más recientemente, un 

estudio retrospectivo que incluyó una cohorte de 2527 mujeres con alto riesgo genético o 

familiar de cáncer de mama, incluidas 113 portadoras confirmadas de VP BRCA, 

informó que el uso de la píldora anticonceptiva no está asociado con un mayor riesgo de 

cáncer de mama. independientemente de la duración de la ingesta, en todas las categorías 

de riesgo genético / familiar (56). Sin embargo, en un estudio de casos y controles que 

incluyó a 2.492 portadoras de BRCA1 VP, se informó un mayor riesgo de cáncer de 

mama de inicio temprano en mujeres que comenzaron la píldora de la concepción antes 

de los 20-25 años, con un aumento del riesgo proporcional a la duración. de uso, lo que 

sugiere precaución al sugerir esta intervención en mujeres con BRCA VP menores de 25 

años (57) 

Como se discutió ampliamente en la sección dedicada, la salpingooforectomía 

profiláctica bilateral es la opción principal para reducir el riesgo de cáncer de ovario y de 

mama en mujeres con BRCA1 / 2 VP, lo que resulta en la inducción de la menopausia 

quirúrgica. Sin embargo, puede asociarse a síntomas climatéricos, incluso severos, en 

forma de sofocos, disfunciones del aparato urogenital y de la esfera sexual, alteraciones 

del ritmo sueño-vigilia y alteraciones cognitivas, con impacto en la calidad de vida. 

Aunque en algunos casos se tiene en cuenta el uso de terapia hormonal sustitutiva para 

paliar esta sintomatología, los datos disponibles sobre la seguridad de esta intervención 

en la población de mujeres con BRCA VP no son concluyentes, aunque tranquilizadores. 

Un estudio prospectivo que incluyó a 462 mujeres con BRCA VP informó que la terapia 

de reemplazo hormonal a corto plazo no reduce el efecto protector sobre la reducción del 

riesgo de desarrollar cáncer de mama causado por la salpingooforectomía (58). 
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Hasta la fecha, no tenemos evidencia concluyente sobre la seguridad del uso de técnicas 

de reproducción asistida en mujeres con BRCA VP. Un estudio de casos y controles 

(alrededor de 1.380 casos de pacientes diagnosticadas con cáncer de mama relacionado 

con BRCA y alrededor de 1.380 controles de mujeres con BRCA 1 o 2 VP que no 

desarrollaron cáncer de mama) sugiere que el uso de técnicas de reproducción asistida 

(medicamentos para la fertilidad basados en clomífero, gonadotropinas u otras técnicas 

de fertilización in vitro) no aumenta el riesgo de cáncer de mama. Sin embargo, la 

naturaleza exploratoria de este estudio y el bajo número imponen la necesidad de más 

estudios confirmatorios (59). 
 

 

 

4. BRCA y cáncer de mama masculino 

El cáncer de mama masculino es una neoplasia maligna poco frecuente, que representa 

aproximadamente el 1% de todos los cánceres de mama y menos del 1% de los cánceres 

masculinos. En Italia se estima que el cáncer de mama afecta aproximadamente a un 

hombre de cada 600. Su incidencia está aumentando ligeramente y se extiende al grupo 

de edad menor de 50 años, incluso si la edad de mayor riesgo es entre 60 y 70 años (60). 

A menudo, debido a la menor concienciación de la población, el cáncer de mama en los 

hombres se diagnostica en una etapa posterior y a una edad más avanzada que en las 

mujeres, y esto puede ser un factor de pronóstico desfavorable en general. 

Aproximadamente el 20% de los hombres con cáncer de mama tienen antecedentes 

familiares de cáncer de mama en parientes femeninas de primer grado, aproximadamente 

el 2% desarrolla un segundo cáncer de mama y más del 20% desarrolla un segundo 

cáncer que no es de mama (predominantemente de próstata). en general, lo que sugiere 

un papel importante del componente genético en esta enfermedad (61,62). 

Se estima que alrededor del 10% de los hombres con cáncer de mama tienen una 

predisposición genética a la enfermedad que, en la mayoría de los casos, está 

determinada por variantes patogénicas (VP) heredadas de los genes BRCA1 y BRCA2 

(63). 

Los VP germinales de los genes BRCA se encuentran a menudo en hombres con cáncer 

de mama que tienen antecedentes familiares de esta neoplasia, pero también en hombres 

afectados sin antecedentes familiares. Por lo tanto, independientemente de los 

antecedentes familiares, todo hombre con cáncer de mama debe someterse a un cribado 

genético para evaluar la posible presencia de VP en los genes BRCA, lo que proporciona 

información genética importante para todos los miembros de la misma familia. Según las 

pautas de la NCCN, ASCO y AIOM (tabla 1), el diagnóstico de cáncer de mama 
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masculino es suficiente para recomendar las pruebas genéticas de BRCA. 

Los PV hereditarios de BRCA2 tienen un papel predominante sobre BRCA1 en la 

determinación de la susceptibilidad al cáncer de mama masculino. Se estima que las VP 

en BRCA2 son responsables de aproximadamente el 60-70% de los casos de cáncer de 

mama masculino que ocurren en familias de alto riesgo, mientras que la frecuencia de 

VP en BRCA1 es de aproximadamente 10-15%. 

Los hombres con PV en BRCA1 y BRCA2 tienen un riesgo estimado de cáncer de 

mama del 1 al 5% y del 5 al 10%, respectivamente, en comparación con el 0,1% de la 

población general. 

También hay evidencia que sugiere que los tumores de mama masculinos asociados con 

VP en BRCA2 representan un subgrupo de tumores con un fenotipo peculiar, no 

identificado en la contraparte femenina, caracterizado por un grado alto de tumor, y es 

probable que sean más agresivos que su correspondiente mama femenina. cánceres 

asociados con VP en BRCA2. 

En cuanto a las mujeres, los genes BRCA también son objeto de directrices para la 

vigilancia y el cribado del cáncer de mama en los hombres portadores de PV (2,64). Las 

guías incluyen en particular recomendaciones de información y educación en el 

autoexamen de mama y el examen clínico a partir de los 30-35 años. La guía también 

incluye recomendaciones para la prevención y el cribado del cáncer de próstata, también 

asociado a PV en los genes BRCA, en particular BRCA2, a partir de los 40-45 años. 

A diferencia de la mujer, para el hombre con PV en los genes BRCA y con cáncer de 

mama, actualmente no hay datos suficientes para recomendar tratamientos terapéuticos y 

de reducción de riesgos específicos. Por otro lado, datos recientes (estudio TOPARP-B 

fase II, ASCO 2019) sobre el cáncer de próstata asociado a BRCA VP han demostrado 

un potencial terapéutico para los inhibidores de PARP. La asociación entre el cáncer de 

mama masculino y la deficiencia de BRCA sugiere la posible aplicabilidad de las 

terapias dirigidas también para el cáncer de mama masculino. 

Más estudios sobre el papel de los genes BRCA en pacientes masculinos son necesarios 

y fundamentales para mejorar, también para los hombres, la adecuación y 

personalización del manejo clínico, desde el consejo genético, el cribado, el diagnóstico 

precoz, hasta la elección de los más adecuados. tratamientos terapéuticos, como lo 

recomendó recientemente la Administración de Alimentos y Medicamentos (65). 

 

5. Tipos de pruebas BRCA 

Actualmente, la prueba BRCA en sangre periférica (prueba constitucional o de línea 



21 

 

 

germinal) para la detección de PV constitucionales se realiza en muchos laboratorios 

utilizando metodologías ampliamente validadas, en particular secuenciación de próxima 

generación (NGS) posiblemente seguida de secuenciación Sanger para la validación de 

variantes.  

El análisis de la secuencia de la porción codificante de los genes BRCA1 y BRCA2 

(exones y uniones exón / intrón) permite identificar pequeñas variaciones de la secuencia 

de ADN (cambios de un solo nucleótido, inserciones / deleciones de unos pocos pares a 

unas pocas decenas de bases) y permite identificar alrededor del 90% de los PV que 

llevan estos genes. Una vez completada, se debe realizar la búsqueda de grandes 

reordenamientos genéticos (por ejemplo, deleciones de uno o más exones o del gen 

completo), que representan una fracción variable de las VP de BRCA germinales de una 

población a otra, globalmente igual a aproximadamente el 10%. Los análisis que utilizan 

métodos NGS permiten predecir con cierto grado de fiabilidad cualquier reordenamiento 

desequilibrado grande en BRCA1 / 2, que también puede identificarse mediante métodos 

como la amplificación dependiente de la sonda de ligadura múltiple (MLPA) o la 

cuantificación de amplicón múltiple (MAQ). Generalmente, MLPA y MAQ deben 

usarse en modo complementario, por ejemplo, para excluir falsos positivos que se 

originan tanto en la tecnología NGS como en cualquier problema relacionado con el 

sistema MAQ (66,67). 

Los BRCA VP constitucionales (presentes en todas las células del cuerpo) identificables 

en pacientes con cáncer de mama generalmente se heredan de la madre o el padre y rara 

vez aparecen como resultado de mutaciones (menos del 1% de los casos); en ambos 

casos, son transmisibles a los niños (50% de probabilidad para cada niño). 

La evidencia actualmente disponible no respalda la prueba de tejido tumoral BRCA. Sin 

embargo, es probable que la prevalencia de PV somática en BRCA1 / 2 sea mayor de lo 

que se pensaba anteriormente. En un estudio que incluyó a 273 pacientes suecas con 

cáncer de mama, la prevalencia de PV somáticas BRCA fue ~ 1/3 del total identificado, 

mientras que 2/3 eran de origen germinal (68). 

Por tanto, es posible que en el futuro sea importante para fines terapéuticos la búsqueda 

de variantes en el tejido tumoral, similar a lo que ocurre con el cáncer de ovario (27). En 

la actualidad, la prueba somática se puede realizar en el contexto de estudios con fines 

de investigación. 
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6. Calendario de presentación de informes 

Los tiempos de presentación de informes pueden variar según el propósito para el que se 

realiza la prueba y se han compartido varias veces en discusiones técnicas. El 

rendimiento depende en gran medida del número de muestras procesadas por el 

laboratorio: los laboratorios con baja capacidad (bajos rendimientos) difícilmente pueden 

garantizar tiempos rápidos, si tenemos en cuenta la necesidad de contención de costos y 

reproducibilidad de los datos en sí. 

Sin embargo, para fines clínicos, cuando se refiere al tratamiento (quimioterapia o 

cirugía profiláctica), la prueba debe asegurarse dentro de los 30-40 días posteriores a la 

llegada de la muestra (sangre) al laboratorio. En el caso de la cirugía después de la 

terapia neoadyuvante, este momento es totalmente aceptable. En el escenario de cirugía 

primaria seguida de terapia adyuvante, este tiempo puede responder a las necesidades 

clínicas solo bajo la condición de una perfecta coordinación del grupo multidisciplinar 

de diagnóstico y tratamiento (solicitud inmediata de la prueba en el momento del 

diagnóstico y vía de emergencia en el laboratorio). 

En el escenario de una prueba genética completa en el contexto del asesoramiento por 

riesgo genético a nivel familiar, la ventana de tiempo puede ser más amplia. 

 

 

7. Interpretación de las variantes genéticas BRCA 

El espectro de variabilidad alélica de los genes BRCA1 y BRCA2 es muy amplio. Por 

tanto, el problema de la clasificación de variantes genéticas identificadas es de gran 

relevancia, también porque puede suceder que el laboratorio identifique una variante que 

no se ha reportado previamente en la literatura científica. Si bien existen numerosas 

formas de clasificar las variantes constitucionales de BRCA (69), es apropiado adoptar 

los criterios desarrollados por la Red basada en evidencia para la interpretación de alelos 

mutantes de la línea germinal (ENIGMA), disponible en el sitio web del consorcio (70), 

como más específicos y fruto de una amplia colaboración de expertos internacionales. 

ENIGMA clasifica las variantes en cinco categorías, de acuerdo con las indicaciones de 

la IARC (71): benignas, probablemente benignas, inciertas, probablemente patogénicas y 

patogénicas (ver Tabla 4). 

Es importante destacar que los criterios antes mencionados se desarrollaron con el fin de 

definir la importancia de las variantes en los genes BRCA como predictores de riesgo 

hereditario. Por el momento, la información relativa al efecto de las diferentes variantes 

de BRCA sobre la respuesta a las terapias es más limitada y aún no se han desarrollado 
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criterios específicos para su clasificación a tal efecto. Por tanto, es necesario que los 

laboratorios aclaren los métodos de interpretación de las variantes de BRCA, indicando 

en el informe la importancia clínica de la variante genética identificada y enumerando la 

información esencial utilizada para la clasificación (72). En este contexto, los 

laboratorios deben participar en programas externos de control de calidad y redes 

colaborativas, tanto nacionales como internacionales, orientadas a la recolección 

sistemática y centralizada de las variantes BRCA observadas, a fin de contribuir a la 

mejor clasificación de estas (73), en tanto en lo que respecta a la definición del riesgo 

hereditario como a la predicción de la respuesta a las terapias antitumorales. 

También es conveniente verificar periódicamente la clasificación de 

variantes. 

Cualquier reclasificación debe comunicarse al clínico remitente, con el fin de transferir 

la información a la persona que se había sometido a la prueba. 

 

La importancia clínica de la variante genética BRCA identificada debe indicarse en 

el informe y debe incluirse la información esencial utilizada para la clasificación. 

Recientemente, el consorcio ENIGMA (71) ha desarrollado criterios específicos 

para la interpretación del significado clínico (evaluación del riesgo hereditario) de 

las variantes constitucionales de los genes BRCA 

 

Desde el punto de vista clínico, las mismas medidas de prevención / reducción del riesgo 

propuestas a mujeres con variantes patógenas (clase 5) se proponen a mujeres portadoras 

de variantes probablemente patógenas (clase 4) (aun sabiendo que 1 de cada 20 de las 

variantes de clase 4 lo harán). posteriormente ser reclasificado como "no patogénico") 

mientras que en presencia de una variante de significado incierto (clase 3) las 

indicaciones para la prevención / reducción del riesgo deben basarse en antecedentes 

personales / familiares en espera de una reclasificación de la variante (la mayoría las 

variantes de la clase 3 se reclasificarán como clase 1). 

En presencia de variantes posiblemente benignas (clase 2) o benignas (clase 1), el 

resultado de la prueba se considera normal y las indicaciones de prevención / reducción 

del riesgo deben basarse en antecedentes personales / familiares porque las limitaciones 

actuales de las pruebas genéticas no permiten para descartar la presencia de una forma 

hereditaria de predisposición (las pruebas actuales no identifican todos los VP de BRCA 

u otros genes pueden estar involucrados). 
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De manera similar, todos los casos en los que ninguna variante de BRCA de clase 3, 4 o 

5 (es decir, la mayoría de las clases 3, 4 o 5) deben ser considerados "no informativos" y 

manejados sobre la base de la situación de antecedentes oncológicos personales / 

familiares parte de los casos sometidos a pruebas BRCA). 

  



25 

 

 

Tabla 4-Clasificación Variantes BRCA según ENIGMA 

 

C
a

m
b

io
 d

e cu
a

d
ro

 q
u

e 

co
n

d
u

ce a
 u

n
 co

d
ó

n
 d

e 

p
a

ra
d

a
 p

rem
a

tu
ro

 

E
n

sa
y

o
 d

e em
p

a
lm

e d
el 

A
R

N
m

 q
u

e a
lter

a
 u

n
 

d
o

m
in

io
 p

ro
teico

 

fu
n

cio
n

a
l 

o
 

D
u

p
lica

cio
n

es q
u

e 

a
lter

a
n

 u
n

 d
o

m
in

io
 

p
ro

teico
 fu

n
cio

n
a

l 

o
 

D
ele

cio
n

es q
u

e a
lter

a
n

 

u
n

 d
o

m
in

io
 p

ro
teico

 

fu
n

cio
n

a
l 

o
 

P
ro

b
a

b
ilid

a
d

 d
e 

p
a

to
g

en
icid

a
d

 >
 9

9
%

 

co
n

 m
o

d
elo

s 

m
u

ltifa
cto

ria
les 

o
 

C
la

se 5
: p

a
to

g
én

ico
 

 

D
eleció

n
 en

 m
arco

 p
ara 

la q
u

e y
a se h

a d
escrito

 

u
n

a v
arian

te p
ato

g
én

ica 

+
  

A
u

sen
cia d

e lo
s g

ru
p

o
s 

d
e co

n
tro

l d
e
 referen

cia 

C
o

d
ificació

n
 d

e u
n

 

am
in

o
ácid

o
 y

a ev
alu

ad
o

 

co
m

o
 erro

r p
ato

g
én

ico
  

+
  

S
in

 ev
id

en
cia d

e 

em
p

alm
e ab

erran
te 

 +
  

A
u

sen
cia d

e lo
s g

ru
p

o
s 

d
e co

n
tro

l d
e referen

cia 

S
itio

 d
e em

p
alm

e 

can
ó

n
ico

 n
o

 p
ro

b
ad

o
 q

u
e 

n
o

 p
red

ice u
n

a iso
fo

rm
a 

n
atu

ral 

o
 

P
ro

b
ab

ilid
ad

 d
e 

p
ato

g
en

icid
ad

 0
,9

5
-0

,9
9

 

co
n

 m
o
d

elo
s 

m
u

ltifacto
riales 

o
 

C
lase 4

: p
ro

b
ab

lem
en

te 

p
ato

g
én

ico
 

 

V
arian

te d
e riesg

o
 

in
term

ed
io

 

V
arian

te d
e em

p
alm

e 

co
n

 d
ificu

ltad
 d

e 

in
terp

retació
n

  

o
 

E
v

id
en

cia in
su

ficien
te 

p
ara clasificarlo

 

o
 

P
ro

b
ab

ilid
ad

 d
e 

p
ato

g
en

icid
ad

 0
.0

5
-0

.9
4
9

 

co
n

 m
o
d

elo
s 

m
u

ltifacto
riales 

o
 

C
lase 3

: in
cierto

 

   

C
am

b
io

 q
u

e co
d

ifica
 el 

m
ism

o
 am

in
o

ácid
o
 

co
n

sid
erad

o
 n

o
 p

ató
g

en
o

 

y
 sin

 ev
id

en
cia d

e 

ab
erracio

n
es en

 el 

m
R

N
A

 

P
ro

b
ab

ilid
ad

 d
e 

p
ato

g
en

icid
ad

 0
,0

0
1

-

0
,0

4
9
 co

n
 m

o
d

elo
s 

m
u

ltifacto
riales 

o
 

C
lase 2

: p
ro

b
ab

lem
en

te 

n
o

 p
ato

g
én

ico
 

  

V
arian

te in
tró

n
ica o

 ex
ó
n

ica co
n

 

p
ro

b
ab

ilid
ad

 a p
rio

ri seg
ú
n

 A
-G

V
G

D
 

<
2

%
  

+
  

V
arian

te tran
s co

n
 u

n
a v

arian
te 

p
ato

g
én

ica y
 n

in
g

ú
n

 fen
o

tip
o

 d
istin

to
 al 

cán
cer d

e m
am

a  

+
  

B
aja p

ro
b

ab
ilid

ad
 d

e alterar el em
p

alm
e 

o
 alta p

ro
b

ab
ilid

ad
 d

e alterar el 

em
p

alm
e sin

 n
in

g
u
n

a ev
id

en
cia d

e 

ab
erració

n
 d

el em
p

alm
e d

e m
R

N
A

 

F
recu

en
cia alélica ≥

 1
%

 en
 g

ru
p

o
s 

d
e co

n
tro

l 

o
 

P
ro

b
ab

ilid
ad

 d
e p

ato
g

en
icid

ad
 

<
0

,0
0

1
 co

n
 m

o
d

elo
s 

m
u

ltifacto
riales 

o
 

C
lase 1

: n
o

 p
ato

g
én

ico
 



26 

 

 

 

8. PREGUNTAS ABIERTAS 

 

1. Dado que se espera un aumento significativo de la demanda de pruebas 

genéticas en el próximo año, puede ser conveniente instituir un “mini 

asesoramiento”, para reducir los tiempos de espera y la carga de trabajo de los 

profesionales involucrados en el proceso de asesoramiento oncogenético. 

El mini-asesoramiento debe realizarse dentro de la semana posterior al 

diagnóstico histológico. 

Se reitera que también se requiere conocimiento experto en el caso del llamado 

"mini-asesoramiento" porque durante una entrevista corta es necesario poder 

trasmitir los contenidos fundamentales del asesoramiento genético pre-prueba 

en poco tiempo, adaptándolos a la situación oncológica y familiar del paciente. 

2. ¿La prueba genética debe incluir otros genes además del estudio 

BRCA1 / 2? ¿Cuándo se recomienda realizar un análisis de un panel de 

genes? ¿Qué genes deberían incluirse en el panel? 

Numerosos otros genes se han implicado en la predisposición hereditaria al 

cáncer de mama y, en función del riesgo conferido, se pueden clasificar en 

penetrancia alta, media y baja. Los principales son TP53, STK11, PTEN, 

CDH1, genes asociados a síndromes de cáncer hereditario que incluyen el 

cáncer de mama en el espectro tumoral y que confieren un alto riesgo, PALB2 

que confiere riesgo medio / alto, CHEK2 y ATM que se asocian a un 

intermedio riesgo. Varios laboratorios utilizan rutinariamente paneles 

multigénicos que pueden incluir algunos o todos los genes mencionados 

anteriormente. La ventaja de utilizar estos paneles multigénicos es la de 

incrementar el rendimiento diagnóstico, ya que se identifican casos hereditarios 

adicionales no determinados por los genes BRCA. Por otro lado, aumenta la 

fracción de pruebas con variantes de significado desconocido. Además, la 

inclusión de genes de penetrancia intermedia es objeto de mucho debate y las 

recomendaciones al respecto son variables. Una opción podría ser utilizar 

paneles que comprendan sólo genes "clínicamente útiles", correspondientes a 

los genes de alta penetrancia para el cáncer de mama, para los que las 

recomendaciones son bastante uniformes. Sin embargo, también en este caso se 

debe considerar que las alteraciones de estos genes se asocian generalmente a 

características específicas (tabla 5), por lo que la sospecha de su afectación ya 

debe situarse sobre una base clínica (asociación con otras neoplasias, tumores 
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histológicos asociados). 

Sin embargo, el uso de paneles debe permitir mantener niveles aceptables de 

sensibilidad para los genes BRCA. 

 
Tabla 5: Síndromes hereditarios asociados a alto riesgo de cáncer de mama 

 

 
SINDROME 

 
ESPECTRO TUMORAL 

 
GEN 

 
CÁNCER HEREDITARIO 

DE MAMA Y DE 

OVARIO 

 
Mama, ovario, útero, próstata, 

páncreas, melanoma 

 
BRCA 1 

BRCA2 

 
LI-FRAUMENI 

Sarcomas, mama, leucemia, SNC, 

carcinoma suprarrenal, cerebro, otros 

 
TP53 

 
1 

COWDEN/PHTS 

 
Mama, tiroides, endometrio 

 
PTEN 

 
PEUTZ-JEGHERS 

Colorrectal, estómago, ovario, testículo, 

cuello uterino, páncreas, mama 

 
STK11 

 
2, 3 

PALB2 

 
Mama, ovario, páncreas 

 
PALB2 

 
 

2, 3, 4 

ATM 

 
Mama, estomago 

 
ATM 

 
2, 3 

CHEK2 

 
Mama 

 
CHK2 

 
1 

PHTS: PTEN Hamartoma Tumor Syndrome 
2 

No se utilizan definiciones específicas para las formas de predisposición ligadas a estos genes, por lo que aquí solo se 

indica la abreviatura del gen de riesgo respectivo. 
3 

Las VP bialélicas de PALB2 y TMJ causan respectivamente un subtipo de anemia de Fanconi y ataxia-telangiectasia, 
enfermedades autosómicas recesivas. 

4 

Genes de penetrancia intermedia (utilidad clínica y tipo de recomendaciones no únicas) 
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