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REVISIÓN

de los avances en los métodos de detección precoz y en
las técnicas terapéuticas, el número de casos viene au-
mentando progresivamente y la mortalidad ha permane-
cido estable en las últimas décadas.

Estudios epidemiológicos definieron varios factores
de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia, incluyen-
do la historia familiar como uno de los más importante.
Estudios caso-control demostraron un aumento del ries-
go relativo de 2 a 4 veces en las mujeres con uno o más
parientes en primer grado con cáncer de mama3; este
riesgo aumenta progresivamente con el número de fa-
miliares afectados, con la edad en la que se presenta la
neoplasia y con la proximidad del parentesco4,5. Cuanto
más joven es la enferma en el momento del diagnóstico,
más probable es su relación con uno de los síndromes
del cáncer de mama hereditario.

En todas las mujeres que desarrollan precozmente un
cáncer de mama, debemos plantearnos la hipótesis de
un patrón genético de predisposición, el cual general-
mente se presenta con más probabilidad en las en-
fermas con afectación bilateral, asociación con otras
neoplasias, incluyendo ovario y colon, con un patrón he-
reditario sugestivo de transmisión autosómica dominan-
te (tabla 1)1,2. Debemos señalar que casos de cáncer
de mama y próstata en enfermos de sexo masculino
también son características del grupo de los síndromes
de los carcinomas de mama hereditarios.

INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas, con los avances de la gené-
tica poblacional y molecular, el cáncer hereditario ha
sido objeto de estudio de varios grupos en Europa y en
los Estados Unidos. Estudios familiares demostraron la
existencia de neoplasias con un patrón definido de
transmisión en las diferentes generaciones. General-
mente, los síndromes de cáncer hereditario se caracte-
rizan por su edad de presentación precoz, alta pene-
trancia, afectación bilateral de los órganos, transmisión
vertical de susceptibilidad, así como asociación de di-
versos tipos de neoplasia en un mismo individuo1,2.

El cáncer de mama representa la neoplasia más fre-
cuente en las mujeres del mundo occidental y la segun-
da causa de muerte por cáncer en este grupo. A pesar
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TABLA 1

CARACTERÍSTICAS GENÉRICAS DE LAS PACIENTES
CON CÁNCER DE MAMA HEREDITARIO

Edad joven (inferior a los 45 años)
Bilateralidad
Asociación con otras neoplasias:

Ovario, colon, páncreas, próstata (enfermos varones)
Transmisión de la enfermedad con patrón autosómico dominan-
te



SÍNDROME DEL CÁNCER DE MAMA
HEREDITARIO

Estudios epidemiológicos muestran que el 5-10 % de
los casos de cáncer de mama presentan una transmi-
sión autosómica dominante. Los síndromes más fre-
cuentemente asociados a esta neoplasia son el de cán-
cer de mama de localización específica y el de cáncer
de mama y ovario hereditarios, síndrome de Li-Fraume-
ni, síndrome de Cowden, ataxia-telangiectasia, sín-
drome de Muir-Torre, síndrome de Peutz-Jeghers y el
síndrome de Reifenstein (tabla 2)6. De todos estos, cen-
traremos la discusión en el síndrome de cáncer de
mama y ovario.

SÍNDROME DEL CÁNCER DE MAMA Y OVARIO

Varios genes asociados al cáncer de mama heredita-
rio fueron clonados en los últimos años. En 1990, Hall et
al7, a través de estudios de ligamiento genético, descri-
bieron una asociación de casos de cáncer de mama he-
reditarios con una mutación en células germinales de un
gen en el locus 17q12-21, que recibió el nombre de
BRCA1. Estudios posteriores demostraron una asocia-
ción de cáncer de mama y ovario hereditarios asociados
a mutaciones de este gen8. Easton et al8, en 1993, ana-
lizaron 214 casos con asociación de cáncer de mama y
ovario hereditarios llegando a la conclusión de que mu-
taciones del BRCA1 en células germinales ocurrían en
un 45% de las neoplasias de mama hereditarias y en un
90 % de los casos que pertenecían a cánceres familia-
res de mama y ovario.

En 1994 se describió un segundo gen susceptible, lo-
calizado en el brazo largo del cromosoma 13, siendo de-
signado como BRCA29; familias con mutación de este
gen presentaban casos de cáncer de mama en enfer-
mos varones9,10.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Las enfermas con mutaciones del BRCA1 y BRCA2
presentan características clínicas y familiares distintas,
las cuales pueden ser utilizadas para una selección de
los individuos que deben de ser sometidos a tests mo-
leculares para identificar las mutaciones de estos genes.
Los criterios utilizados por el European Collaborative
Study (BCLC), por el National Cancer Institute y por el
National Comprehensive Cancer Network para la detec-
ción inicial de estas pacientes están resumidas en la ta-

bla 3. En general, el desarrollo de un carcinoma antes
de la quinta década de vida, la bilateralidad, la presencia
de casos de cáncer de mama en familiares de primer y
segundo grado, así como casos de cáncer de ovario, o
bien de mama y próstata en familiares de sexo masculi-
no, constituyen criterios para un posible análisis genético.

GENÉTICA MOLECULAR

BRCA1

El gen supresor tumoral BRCA1 se localiza en el bra-
zo largo del cromosoma 17, estando constituido por
más de 81 kb, distribuidos en 24 exones11. De estos, el
exón 11 abarca casi el 60 % del gen, siendo uno de los
principales lugares de detección de mutaciones a través
de los métodos moleculares. Este gen codifica una pro-
teína de 1.863 aminoácidos, con un peso molecular de
220 kDa, que normalmente se localiza en el núcleo en
forma fosforilada; presentando dos dominios: un domi-
nio en anillo próximo al N-terminal12 y dos dominios
BRCT próximo al C-terminal13.El dominio en anillo con-
siste en varios residuos de cisteína que coordinan la
unión de dos iones cinc, permitiendo las interacciones
proteína-proteína y proteína DNA. El dominio BRCT se
presenta filogenéticamente conservado y se encuentra
en diversas proteínas que participan en la regulación del
ciclo celular y en la reparación de defectos del DNA13. El
BRCA1 se expresa en varios tejidos analizados,inicián-
dose su transcripción en la fase G1 tardía y mantenién-
dose durante toda la fase S, lo que sugiere su papel en
la síntesis del DNA14. Este hecho es corroborado por la
interacción de esta proteína con la proteína RAD5115,16,
un componente fundamental de reparación de roturas
de la doble-hélice y en la recombinación homóloga. Con
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TABLA 2

PRINCIPALES SÍNDROMES ASOCIADOS AL CÁNCER
DE MAMA HEREDITARIO

Síndrome asociados Gen mutado en 
a CM hereditario células germinativas Locus

Cáncer de mama y ovario BRCA1 17q21
hereditario BRCA2 13q12

Li-Fraumeni p53 17p13

Cowden PTEN/MMAC 10q23

Ataxia-telangiectasia ATM 11q22-q23

Reifenstein AR Xq11.2-12



todo, la proteína BRCA1 actúa también como factor de
transcripción, induciendo la expresión de la proteína
p21, un inhibidor de las cinasas dependientes de las ci-
clinas, la cual actúa como supresor del ciclo celular por
interrumpir el paso G1-S.

De esta forma, el BRCA1 es un gen supresor tumoral
que actúa tanto como un vigilante como un portero, ya
que corrige los errores de la replicación del DNA y tam-
bién regula la progresión del ciclo celular.

Se han descrito mas de 600 mutaciones del BRCA1,
siendo la mayoría de ellas del tipo estructural (frames-
hift) dando como resultado una proteína truncada o
inactiva. La mayor parte de las mutaciones parecen es-
tar restringidas a pocas familias, con todo se puede ob-
servar un efecto fundador en familias judías de Ashke-
nazi, en las que hay una prevalencia de las mutaciones
185delAG y 5382insC16,17.

Las enfermas con mutaciones del BRCA1 presentan
un 87 % de posibilidades de desarrollar un carcinoma
mamario y un 40-60 % de desarrollar un carcinoma de
ovario durante la vida, así como un 65% de desarrollar
un segundo carcinoma mamario cuando viven hasta los
70 años3,6,16,17.

BRCA2

Es un gen supresor tumoral localizado en el locus
13q129, constituido por 70 kb dispuestos en 27 exones,

estos exones codifican una proteína de 3418 aminoáci-
dos, que se encuentran en el núcleo de la célula en una
forma fosforilada18. No han sido identificados los do-
minios proteicos específicos del BRCA2, no obstante,
Siddique et al19 en 1998 describieron la actividad histona
acetil transferasa de la proteína del BRCA2, que puede
estar implicada en la capacidad de transcripción del
RNA y de reparación del DNA presentados por esta pro-
teína. A pesar de no presentar similitudes bioquímicas
o estructurales con la proteína del gen BRCA1, se pue-
den observar varias semejanzas a nivel funcional: la
proteína del BRCA2 se expresa en un gran número de
tejidos; como el BRCA1, esta proteína es transcrita en la
fase G1 tardía y durante la fase S, bien como interac-
ción con el BRCA1 y con el RAD51 en la reparación de
los errores del DNA. Estudios realizados utilizando célu-
las procedentes de embriones a las que se les inactiva
el BRCA220 presentan defectos en la reparación del
DNA, provocando una hipersensibilidad a las radiacio-
nes y a efectos de agentes radiomiméticos.

Hasta el momento se han descrito cerca de 450 mu-
taciones del BRCA2, siendo las más frecuentes las de
tipo estructural (frameshift) y de tipo mutación sin senti-
do (nonsense), que llevan a la producción de proteínas
truncadas o inactivas. Entre las familias de judías Ash-
kenazi, la mutación 6174delT parece haber aparecido
en un ancestro común21.

Las mujeres con mutación del BRCA2 presentan cer-
ca de un 85 % de posibilidades de desarrollar un carci-
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TABLA 3

CRITERIOS UTILIZADOS PARA LA INCLUSIÓN DE PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA EN LOS ESTUDIOS
GENÉTICOS Y MOLECULARES

European Collaborative Study National Cancer Institute National Comprehensive 
(BCLC) Cancer Network

Características personales Cáncer de mama diagnosticado Cáncer de mama diagnosticado Cáncer de mama diagnosticado
antes de los 45 años antes de los 50 años antes de los 40 años

Cáncer de mama bilateral Cáncer de mama bilateral Cáncer de mama y de ovario 
Historia de cáncer de mama diagnosticados en una 

y ovario paciente

Historia familiar Más de 3 casos de cáncer de Historia familiar de múltiples Múltiples tipos de cáncer en una
mama y más de 1 de ovario casos de cáncer de mama misma familia:

Más de 2 familiares con cáncer Cáncer de mama y ovario De mama, tiroides, corteza 
de mama en la familia adrenal

Cáncer de mama masculino Uno o más familiares con dos Sarcomas
cánceres de mama primarios Leucemias

Cáncer de mama masculino Presencia de un familiar con 
mutación en uno de los
genes de predisposición al
cáncer de mama



noma de mama durante la vida y de un 10-27 % de po-
sibilidades de desarrollar un carcinoma de ovario3,6,16,17.

DETECCIÓN DE LAS MUTACIONES
DEL BRCA1Y BRCA2

Existen varios métodos para la identificación de las
mutaciones BRCA1 y BRCA2. El método utilizado de-
pende de los recursos del laboratorio, así como de la
existencia de una mutación ya conocida en la familia
y del grupo étnico al cual pertenece la enferma. La ta-
bla 4 resume los principales métodos de identificación
de las mutaciones, así como sus mayores limitaciones.

PATOLOGÍA: ¿QUÉ PUEDE HACER
EL PATÓLOGO PARA CONTRIBUIR 
EN EL DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER 
DE MAMA HEREDITARIO?

Varias características histológicas recientemente des-
critas indican patrones distintos entre los carcinomas
hereditarios ligados a mutaciones del BRCA1 y del
BRCA2, cuando se comparan a carcinomas hereditarios
ligados a otros síndromes y a tumores esporádicos.

Como en los carcinomas de mama esporádicos, el
tipo histológico más común de carcinoma de mama he-
reditario es el ductal invasivo; no obstante, varios estu-
dios demostraron una alta prevalencia de carcinomas
medulares típicos y atípicos en enfermas con mutacio-
nes del BRCA1 o BRCA222-27. Las portadoras de estas
mutaciones presentan un riesgo relativo de 2,47 de de-
sarrollar un carcinoma medular típico o atípico compa-
radas con el grupo control25. Armes et al, relatan una fre-
cuencia de 60% de carcinomas medulares en pacientes
australianas con mutaciones del BRCA1 contra un 5 %
entre pacientes del grupo control22. En el mayor estudio

correlacionando las características anatomopatológicas
de los carcinomas hereditarios, publicado por el Breast
Cancer Linkage Consortium23, en 1997, se observó una
prevalencia del 13 % de carcinomas medulares en en-
fermas con mutaciones del BRCA1, 3 % de las enfer-
mas con mutaciones del BRCA2 y en 2% del grupo con-
trol. De acuerdo con este estudio23, pueden ser
observados dos perfiles histológicos distintos en las en-
fermas portadoras de mutaciones del BRCA1 y del
BRCA2 cuando son comparadas con enfermas con tu-
mores esporádicos: las mutaciones en el BRCA1 le con-
fieren un mayor grado nuclear, menor formación de tú-
bulos, actividad mitótica más elevada, infiltrado linfoide
exuberante, y márgenes expansivos; las mutaciones del
BRCA2 están asociadas raramente a márgenes expan-
sivos, asociadas a una menor formación de túbulos y a
una actividad mitótica menos llamativa. En las enfermas
australianas, hubo una mayor prevalencia de carcino-
mas lobulillares pleomórficos en las enfermas con car-
cinomas hereditarios ligados al BRCA2, de la misma for-
ma, Marcus et al25 demostraron un exceso de
carcinomas tubulolobulares en pacientes con carcinoma
de mama hereditario. Estos dos hallazgos no fueron co-
rroborados por otros estudios.

La presencia de un componente in situ ductal o lobuli-
llar en enfermas con mutaciones del BRCA1 es contro-
vertido; no obstante, Eisinger et al24, así como los estu-
dios del BCLC23 demostraron una menor frecuencia de
carcinoma ductal o lobulillar in situ en enfermas con car-
cinomas de mama hereditarios.

De esta forma, cuando un patólogo quirúrgico se en-
cuentra con una mujer joven (menor de 45 años), que
presenta un carcinoma mamario con alto grado nuclear,
escasa formación de túbulos, márgenes expansivos, in-
filtrado linfoide prominente y componente intraductal o
lobulillar in situ escaso o ausente, debe de pensar en la
posibilidad de un carcinoma hereditario asociado a mu-
taciones del BRCA.
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TABLA 4

MÉTODOS DE DETECCIÓN DE LAS MUTACIONES DE LOS GENES BRCA1 Y BRCA2

Método Ventajas Desventajas

Test de la proteína truncada (PTT) Grandes fragmentos de DNA Trabajoso
Muy seguro No detecta mutaciones de sentido erróneo

Polimorfismo conformacional 
de cadena simple (SSCP) Seguro y simple Trabajoso

PCR alelo específico (AS) Seguro y simple Apenas mutaciones conocidas

Secuenciación Detecta e identifica la mutación Trabajoso y caro



En relación con los receptores hormonales, los carci-
nomas mamarios asociados a mutaciones del BRCA1
son más frecuentemente negativos para receptores de
estrógenos (RE) y de progesterona (RP), con una nega-
tividad para ambos receptores que varía entre 60 y
95 %28-32. Mientras en nuestra serie, el 72% de los carci-
nomas hereditarios con mutaciones del BRCA1 presen-
tan positividad para RE, no habiendo diferencia esta-
dísticamente significativa cuando los comparamos con
el grupo control27. Sin embargo, los carcinomas asocia-
dos a mutaciones del BRCA2, a pesar de ser estudiados
en menor escala, presentan una positividad para recep-
tores hormonales igual o superior a la de los carcinomas
esporádicos22,33.

Un análisis de otros factores pronósticos usualmente
estudiados en los carcinomas de mama por los patólo-
gos, como el índice proliferativo, la expresión inmu-
nohistoquímica de p53 y la sobreexpresión del c-erb-B2
presenta características diferentes entre los carcinomas
hereditarios y los esporádicos.

El análisis del índice proliferativo de los carcinomas
mamarios asociados a mutaciones del BRCA1 estudiado
por inmunohistoquímica para el marcador de prolifera-
ción celular M1B1/Ki-67 presenta diferencias significati-
vas cuando se comparan con los índices proliferativos de
los carcinomas con mutaciones del BRCA2 y los esporá-
dicos, con un índice proliferativo más elevado en los car-
cinomas asociados a las mutaciones del BRCA127,28,30.

Varios estudios demostraron tanto una mayor frecuen-
cia de expresión nuclear del p53 detectada por inmu-

nohistoquímica, como una mayor tasa de mutaciones
de este gen, en casos de CM hereditario asociado a mu-
tación del BRCA1, cuando es comparado con grupos
control22,27,28. En nuestra casuística, el 54% de los carci-
nomas hereditarios ligados a mutaciones del BRCA1
presentan mutaciones del gen TP53 contra el 38 % de
los carcinomas esporádicos27. En los casos asociados
al BRCA2, se observó una mayor prevalencia de muta-
ciones del TP53, no obstante no hubo una mayor expre-
sión nuclear de proteína por el método inmunohistoquí-
mico34.

Armes et al22, Robson et al30, y el estudio del BCLC23

demostraron una menor tasa de expresión inmunohisto-
química del c-erb-B2 en los carcinomas asociados a mu-
taciones del BRCA1 cuando se compararon con los car-
cinomas esporádicos; no obstante, ni el estudio de Lynch
et al28 ni los datos provenientes de nuestra casuística27

corroboran tales hallazgos, no habiendo diferencias es-
tadísticamente significativas entre los dos grupos.

No hay comprobación de que otros marcadores inmu-
nohistoquímicos usualmente analizados en los carcino-
mas mamarios, incluyendo la catepsina D, bcl-2, p27 o
la ciclina D1, de que presenten diferencias estadística-
mente significativas entre los carcinomas de mama he-
reditarios y los esporádicos30.

En nuestra casuística, otros dos factores demostraron
diferencias estadísticamente significativas cuando se
comparan los carcinomas hereditarios con mutaciones
del BRCA1 y los carcinomas esporádicos: el estudio se-
micuantitativo de la angiogénesis demostró una mayor
densidad de microvasos en los primeros, así como que
estos presentaron una mayor tasa de aneuploidía deter-
minada por citometría estática27. La tabla 5 presenta un
sumario de las principales características histológicas y
de los marcadores biológicos de los carcinomas mama-
rios hereditarios.

Debido a que los tests de genética molecular tienen
muchas dificultades y de que a veces la historia familiar
presenta limitaciones en la identificación de casos de
carcinomas hereditarios, la asociación de característi-
cas clínicas y anatomopatológicas de los carcinomas de
mama puede ser mucho más eficaz para identificar in-
dividualmente portadores de mutaciones en los genes
de susceptibilidad al cáncer de mama. Recientemente,
Lidereau et al35, demostraron que la asociación entre la
edad precoz al diagnóstico (35 años), asociada a casos
con grado histológico III y RE negativos aumentaba la
eficacia en la detección de mutaciones del BRCA1 en
un 66 % con reducción de hasta un 30 % de los costos.

En conclusión, el estudio de las características anato-
mopatológicas del cáncer de mama hereditario contribu-
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TABLA 5

CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS 
Y DE LOS MARCADORES BIOLÓGICOS 

EN LOS CÁNCERES HEREDITARIOS DE MAMA
ASOCIADOS A MUTACIONES BRCA1/BRCA2

Característica histológica/ BRCA1 BRCA2marcador biológico

Formación de túbulos Disminuido Disminuido
Pleomorfismo Aumentado –
Mitosis Aumentado Disminuido
Grado histológico Mayor Variable
Márgenes expansivas Aumentado Aumentado
Infiltrado linfoide peritumoral Llamativo –
Componente in situ Ausente/escaso Ausente/escaso
Receptor estrogénico Negativo Variable
Proliferación (MIB-1) Mayor Variable
TP53 Mayor Variable
Angiogénesis Mayor Variable
Aneuploidía Más frecuente Variable
c-erb-B2 Negativo Negativo (?)



ye a la detección de nuevos casos y nos informa sobre
las posibles funciones de los genes, a la vez que tiene
implicaciones en el desarrollo de las estrategias de pre-
vención. Así, dado que la mayor parte de los casos
BRCA1 positivos son RE negativos, el uso de tamoxife-
no como prevención de estos tipos de cáncer podría
estar limitado.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es demostrar las principales
características morfológicas y de expresión de marca-
dores biológicos en el carcinoma de mama con mutacio-
nes de los genes BRCA1 y BRCA2. El reconocimiento
de estas características por los anatomopatólogos per-
mitirá alertar al clínico para la investigación de posibles
casos de cáncer de mama hereditario. Todo esto hará
más efectiva y precisa la búsqueda de mutaciones, por-
que junto con las características clínicas seleccionará a
las probables candidatas a someterse a los test genéti-
cos.
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