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RESUMEN

En España se diagnostican cada año alrededor de 
25.000 nuevos casos de cáncer de mama y se producen más de 
6.000 muertes anuales por esta causa. Estas cifras suponen una 
carga social, médica y económica de grandes proporciones. 
La prevención del cáncer de mama mediante la manipulación 
hormonal estrogénica es un hecho demostrado. Recientemen-
te, el organismo británico “National Institute for Health and 
Care Excellence” (NICE) ha incorporado tamoxifeno y ra-
loxifeno como agentes preventivos para poblaciones de alto 
riesgo. Los efectos adversos asociados con estos fármacos 
exigen una valoración individualizada del riesgo y por ello su 
utilización por la población y por los profesionales de la salud 
ha sido escasa. Los nuevos estudios con inhibidores de aroma-
tasa, específicamente exemestano y anastrozol, han mejorado 
de forma notable el cociente eficacia riesgo del tratamiento 
farmacológico preventivo. Estos datos han llevado a que la 
guía de prevención actualizada del año 2013 de la “American 
Asociation of Clinical Oncology” (ASCO) añada exemesta-
no como nuevo agente preventivo del cáncer de mama. Sin 
embargo, quedan lagunas considerables sin respuestas a corto 
plazo, como la prevención del cáncer de mama con recepto-
res hormonales negativos. Los avances futuros en este campo 
vendrán de la mano de un mejor conocimiento de los mecanis-
mos subyacentes en la carcinogénesis, el descubrimiento de 
nuevas dianas moleculares y el desarrollo de nuevos fármacos 
aún mejor tolerados que interfieran de forma precoz en el de-
sarrollo del cáncer de mama. 

PALABRAS CLAVE: Prevención farmacológica. Cáncer de 
mama. Tamoxifeno. Exemestano. MAP.3. IBIS. Anastrozol. 
Raloxifeno. NICE. ASCO.

ABSTRACT

In Spain there are 25,000 new breast cancer patients every 
year and 6,000 women die annually of this disease. Breast 
cancer prevention by inhibiting estrogenic function has been 
repeatedly demonstrated. Recently, The British National In-
stitute for Health and Care Excellence (NICE) has included 
tamoxifen and raloxifene as preventive agents for high risk 
populations. However, side effects associated with each of 
these drugs require an individualized risk evaluation and pre-
vent their indiscriminate use. More recent chemoprevention 
trials with aromatase inhibitors have shown definitely that 
exemestane and anastrozole improve the risk/benefit ratio of 
pharmacological breast cancer prevention. This has led to the 
updated guidelines of the American Association of Clinical 
Oncology (ASCO) to add exemestane as a new breast cancer 
preventive agent. However, there is still considerable lack of 
information and insight into the cause and ways to prevent 
hormone receptor negative breast cancer. New findings into 
the mechanisms underlying breast cancer carcinogenesis, the 
discovery of new molecular targets and development of even 
better-tolerated drugs are needed to make additional progress 
in this area.

KEY WORDS: Pharmacological prevention. Breast cancer. 
Tamoxifen. Exemestane. MAP.3. IBIS. Anastrozole. BRCA. 
Raloxifene. NICE. ASCO.
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INTRODUCCIÓN

Globalmente, el cáncer de mama es la causa de muer-
te oncológica más frecuente en mujeres. Se estima que 
cada año se diagnostican alrededor de 1,67 millones de 
casos nuevos en el mundo y 521.000 mujeres mueren por 
esta causa. Las cifras españolas reflejan una incidencia 
aproximada de 25.215 casos y 6.000 muertes anuales 
(1). Esta frecuencia supone una carga social, médica y 
económica enorme que puede cuantificarse utilizando el 
parámetro de carga de enfermedad (CDE), una determi-
nación de salud poblacional que tiene en cuenta la mor-
talidad y morbilidad debida a diferentes enfermedades 
y problemas (2). La CDE puede estimarse a su vez a 
través del número de años de vida saludable (“Disabi-
lity-adjusted life years” o “DALY”) perdidos debido a 
una enfermedad o factor de riesgo. Se obtiene sumando 
los años de vida perdidos debidos a mortalidad prema-
tura (APM) y los años perdidos debidos a discapacidad 
funcional (APD). En España se perdieron por cáncer de 
mama 74.609 DALY en el año 2000 (la tercera causa por 
cáncer después del cáncer de pulmón y el cáncer colo-
rrectal) (3). En un estudio publicado en 2012 (4) se esti-
mó que el coste económico de los días no trabajados por 
incapacidad temporal debida a cáncer de mama oscilaría 
entre 9.956.817 € y 14.767.860 € en el periodo estudia-
do (año 2010). Luengo-Fernández y cols. han calculado 
que el gasto total debido al cáncer en España, tomando 
como referencia el año 2009, fue de 9.016 millones de 
euros, incluyendo gastos sanitarios y sociales. El cáncer 
de mama es el segundo cáncer en coste después del de 
pulmón (5). Desde un punto de vista epidemiológico, la 
evolución del cáncer de mama en España en los últimos 
10 años se ha caracterizado por un aumento de la inciden-
cia de aproximadamente un 20%, junto con una disminu-
ción de la mortalidad a un ritmo de un 1,4% anual. Como 
consecuencia, la prevalencia, o número de mujeres que 
han sido diagnosticadas de cáncer de mama en los 5 años 
previos continúa aumentando y por ende la carga social 
de la enfermedad. En la estadística actualizada para el 
año 2012, el cáncer de mama representa el tumor más 
prevalente en la población con 104.210 casos, que repre-
sentan casi el 18% de todos los tumores (6). Es indudable 
que si dispusiéramos de un tratamiento cómodo, bien 
tolerado y eficaz, que disminuyera de forma sustancial 
la aparición del cáncer de mama, ello tendría una traduc-
ción inmediata en términos de bienestar social y mejora 
de la salud pública. 

FACTORES DE RIESGO PARA EL CÁNCER DE MAMA 

La pertenencia al sexo femenino es el principal factor 
de riesgo para la aparición del cáncer de mama debido a 
que su desarrollo está íntimamente ligado a la exposición 
a estrógenos por parte del tejido glandular mamario. Este 

vínculo hormonal se ha detectado en numerosos estudios 
epidemiológicos (7) y se recoge, a través de la historia 
reproductiva, en varios componentes del principal algo-
ritmo validado (Gail) para predecir el riesgo de desarro-
llar cáncer de mama (8). Otro dato que muestra la rela-
ción entre exposición a estrógenos y riesgo de cáncer de 
mama (con expresión de receptores hormonales) lo cons-
tituye la asociación entre el abandono brusco y masivo 
del uso de tratamiento hormonal sustitutivo en Estados 
Unidos y el descenso del 7% en la incidencia de cáncer de 
mama en mujeres de más de 50 años en ese país a partir 
del año 2003. La causalidad de la asociación se refuerza 
porque la disminución sólo se ha dado en mujeres mayo-
res de 50 años (reducción del 11% en el grupo de edad 
usuaria de los tratamientos hormonales sustitutivos) y 
únicamente para los tumores con receptores hormonales 
positivos (9). De forma indirecta este hallazgo demuestra 
que maniobras que favorezcan o disminuyan el riesgo de 
cáncer de mama en una medida aparentemente peque-
ña a nivel individual tienen una enorme repercusión y 
trascendencia social y económica cuando afectan a una 
proporción importante de la población. Se había especu-
lado que la apreciación de la disminución de cáncer de 
mama pudiera estar distorsionada por una disminución 
coincidente del número de mamografías realizadas en la 
población estadounidense. Recientemente, Rowan Chle-
bowsky y cols. (10) examinaron los patrones temporales 
de incidencia del cáncer de mama en relación con el uso 
de la hormonoterapia y su abandono, teniendo en cuenta 
simultáneamente otros factores de riesgo de cáncer de 
mama y la utilización de mamografías. Los resultados 
confirman que la incidencia de cáncer de mama aumenta 
conforme aumenta la duración del tratamiento hormo-
nal pero disminuye rápidamente cuando deja de tomarse, 
todo ello manteniendo niveles similares de frecuencia 
de mamografías. En resumen, se refuerza la hipótesis 
que vincula la disminución del uso de HT con la dismi-
nución de cáncer de mama. Conforme la epidemia de 
sobrepeso y sedentarismo se extiende por los países de 
más nivel económico, también se asientan los estudios 
que relacionan ambos factores con un aumento de la inci-
dencia de diversos tipos de cáncer, incluido el cáncer de 
mama. Keum y cols., en un metaanálisis de 50 estudios 
observacionales prospectivos, encuentran un aumento 
del 11% de riesgo relativo para la incidencia de cáncer 
de mama por cada 5 kg de ganancia de peso en mujeres 
postmenopáusicas sin tratamiento hormonal sustitutivo 
(11). Estos hallazgos tienen implicaciones potencialmen-
te importantes para la prevención primaria del cáncer de 
mama. Los esfuerzos para conseguir hábitos alimenta-
rios saludables deben ocupar un papel relevante en las 
estrategias de salud pública. En segundo lugar, datos de 
estudios en adyuvancia con inhibidores de aromatasas 
sugieren una menor eficacia en personas de mayor índice 
corporal (12). Habría que investigar si el efecto preventi-
vo de los inhibidores de aromatasa podría estar también 
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comprometido en dicha población. La dieta y especial-
mente el papel de diversas vitaminas y nutrientes en la 
predisposición al cáncer de mama se sigue investigando 
de forma exhaustiva, sin que hasta el momento se hayan 
identificado agentes concretos con una causalidad deter-
minante (13). Más claro parece el efecto predisponente 
del alcohol. En el “European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC)” se ha encontrado que 
una ingesta alcohólica entre 5 y 10 g diarios aumenta 
casi en un 6% el riesgo de desarrollar cáncer de mama, 
en comparación con una ingesta entre 0 y 5 g de alcohol 
diarios. El riesgo incluye todos los subtipos de cáncer de 
mama (14). La imbricación de ambiente y carga genética 
seguramente se irá deslindando a medida que los muchos 
genes de susceptibilidad para el cáncer de mama revela-
dos por la tecnología de asociación genómica (GWAS) 
vayan elucidándose en su función. Una vez conocida 
esta se podrá determinar cuáles pueden modificarse por 
cambios ambientales, dietarios o farmacológicos. Los 
presuntos genes responsables deberán evaluarse sobre 
los datos de estudios epidemiológicos y de prevención 
farmacológica de alta calidad (15). Finalmente, las muje-
res portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 y 
2, y otros, presentan un riesgo de un 40- 85% de desa-
rrollar cáncer de mama a lo largo de su vida (16). En la 
actualidad, las estrategias de reducción riesgo para esas 
mujeres son fundamentalmente quirúrgicas y conllevan 
la realización de mastectomías y/u ooforectomías profi-
lácticas. Existen fuertes evidencias de la interacción entre 
los estrógenos y cáncer en estas mujeres. Varios estudios 
recientes han demostrado que la ovariectomía en mujeres 
premenopáusicas para prevenir el riesgo de cáncer de 
ovario reduce también el riesgo de cáncer de mama en 
las portadoras de la mutación BRCA1/2 y aumenta la 
supervivencia (17,18). Estudios biológicos también han 
revelado una interrelación entre la ruta de los estrógenos 
y el BRCA1/2 apoyando la hipótesis de que los estró-
genos pueden promover la carcinogénesis sostenida por 
BRCA1. Las mujeres con cáncer de mama y mutación de 
BRCA1 normalmente presentan tumores receptores de 
estrógeno (RE)-negativos, dicha paradoja podría expli-
carse por la pérdida de la expresión de RE en el proceso 
de carcinogénesis, que ocurre cuando BRCA1 está muta-
do. Esto está sustentado por el hecho de que células epi-
teliales mamarias normales expresan RE en portadoras 
de la mutación BRCA1 (19). Estudios recientes muestran 
que los tumores con fenotipo basal (RE negativos) en 
portadoras de la mutación BRCA1 pueden derivar de 
precursores luminales (RE positivos) aberrantes, con lo 
que se podría explicar también la posibilidad de prevenir 
estos tumores mediante la manipulación hormonal (20). 
Otras hipótesis que explican el rol de los estrógenos en 
la carcinogénesis mamaria relacionada con el BRCA1/2 
incluyen efectos no genómicos de los estrógenos y efec-
tos genotóxicos de metabolitos de los mismos. Teniendo 
en cuenta esta última hipótesis, la supresión de los estró-

genos puede ser más efectiva que el bloqueo del receptor 
de estrógenos. Por tanto, las alternativas farmacológicas 
son potencialmente importantes para las personas con 
estas mutaciones, especialmente si no quieren someterse 
a cirugía profiláctica.

DETERMINACIÓN DEL RIESGO

La cuantificación del riesgo de un individuo o de 
poblaciones de forma objetiva y reproducible es esen-
cial tanto para el diseño de ensayos clínicos dirigidos a 
las poblaciones que más puedan beneficiarse de los tra-
tamientos preventivos, como para poder asesorar de una 
forma convincente a personas que buscan consejo para 
estimar y reducir su propio riesgo de cáncer de mama. 
Las personas portadoras de genes de alto riesgo conoci-
dos como BRCA1 o BRCA2 tienen una probabilidad de 
riesgo suficientemente alta como para entrar en la cate-
goría de alto riesgo sin necesidad de tener en cuenta otros 
elementos de riesgo. Igualmente se puede estimar casi 
directamente el riesgo de las personas con antecedentes 
de hiperplasia atípica o carcinoma intraductal en un ran-
go entre 3 y 8 veces el de la media de las mujeres. Para 
el resto de la población necesitamos herramientas adi-
cionales (21). En la actualidad se dispone de numerosos 
modelos que combinan diversos factores, fundamental-
mente la historia hormonal-reproductiva personal y la de 
cáncer de mama familiar, para producir un índice o factor 
que prediga la posibilidad de desarrollar cáncer de mama 
en el futuro. En abril de 2013 la USPSTF actualizó las 
recomendaciones sobre prevención del cáncer de mama 
que había hecho en 2002 (22). Un aspecto destacable del 
informe es el análisis exhaustivo de 13 métodos de estra-
tificación del riesgo. En general, todos ofrecen resultados 
parecidos. Esto es, son buenos a nivel poblacional con 
capacidades predictivas por encima del 90% pero malos 
en cuanto a concordancia o capacidad de determinar el 
riesgo a nivel individual (a duras penas se obtienen áreas 
bajo la curva superiores a 0,6). En la tabla I se reco-
gen algunos de los modelos utilizados en los principales 
ensayos clínicos. Los algoritmos basados en la incidencia 
de fondo del cáncer de mama necesitan la adaptación y 
calibración adecuadas para el entorno en que se vayan 
a utilizar, si se quiere optimizar su capacidad predictiva 
(24). La densidad mamográfica es un factor de riesgo 
independiente que mejora la capacidad predictiva del 
índice de Gail (25,26) hasta situarla en un área baja la 
curva cercana a 0,7.

TAMOXIFENO EN PREVENCIÓN PRIMARIA 

A principios de la década de los noventa, los datos 
en modelos animales (27) y la constatación de que el 
tratamiento con tamoxifeno adyuvante en pacientes con 



J.E. ALÉS MARTÍNEZ4 Rev. CanCeR

cáncer de mama operable disminuía la incidencia de cán-
cer de mama contralateral (28) motivaron el diseño y 
lanzamiento de varios ensayos de prevención del cáncer 
de mama con (29,30). El primer resultado positivo fue 
comunicado por el NSABP (National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project) en su estudio P-1, demos-
trando una reducción del 50% del riesgo de aparición 
de cáncer de mama en una población de riesgo elevado 
(29), seleccionada mediante el algoritmo de base epide-
miológica de Gail. Los ensayos realizados por el Royal 
Marsden y el grupo italiano se publicaron, inicialmente, 
como estudios negativos (30,31). Más tarde, el ensayo 
IBIS-1 encontró resultados similares al estudio P-1, aun-
que el efecto preventivo fue algo menor (32). Finalmen-
te, una revisión global de todos los estudios aleatorizados 
de tamoxifeno frente placebo confirmó definitivamente 
que el tamoxifeno puede reducir el riesgo de aparición 

de cáncer de mama en mujeres con un riesgo superior al 
“normal” (33) (Fig. 1). 

IMPORTANCIA DEL COCIENTE BENEFICIO/RIESGO  
EN PREVENCIÓN 

A pesar de la demostración de su eficacia, el uso gene-
ralizado de tamoxifeno como agente preventivo se ha visto 
limitado por el aumento asociado de la incidencia de varios 
efectos secundarios potencialmente graves, destacando el 
cáncer de endometrio y los fenómenos de trombosis veno-
sa profunda y embolismo pulmonar. Estos problemas se 
dan casi exclusivamente en la población posmenopáusica 
y se atribuyen al componente estrogénico de la acción de 
tamoxifeno, pero es fundamental que los agentes elegidos 
para la quimioprevención tengan un nivel de tolerancia y 
seguridad excelente. Hay que subrayar que mediante un 
estudio individualizado se pueden identificar numerosas 
mujeres, no sólo premenopáusicas, sino también posme-
nopáusicas que obtendrían un beneficio netamente favo-
rable del uso de tamoxifeno como reductor del riesgo de 
cáncer de mama (34). Para ello es preciso un conocimiento 
y trabajo adicionales por parte del médico que no suele 
estar habituado al manejo de cuestiones de prevención, 
ni a atender a población sana. Esta suma de factores ha 
motivado que tamoxifeno sea utilizado muy por deba-
jo de su potencial preventivo (35,36). Por definición, la 
población objetivo de la prevención no padece cáncer en 
el momento de someterse a este tipo de tratamientos. Es 
decir, está esencialmente sana o con otras comorbilidades 
en función de su edad, sexo y otros factores. Por ello, el 
cociente/riesgo para cualquier agente farmacológico con 
potencial preventivo debe ser claramente positivo. Por 
ejemplo, Cummings y cols. (37) investigaron los efectos 
de la tibolona, un producto sintético con efectos estrogé-
nicos, progestágenos y androgénicos, en mujeres postme-
nopáusicas con osteoporosis respecto a su influencia sobre 

TABLA I

MODELOS USADOS FRECUENTEMENTE PARA IDENTIFICAR MUJERES CON RIESGO AUMENTADO DE CÁNCER  
DE MAMA (ADAPTADA DE REF. 23)

Modelo Características Ensayos clínicos 

Modelo Gail 2 o “Breast Cancer Risk 
Assessment
Tool” (ref. 8; www.cancer.gov
/bcrisktool)

Estima el riesgo absoluto de desarrollar cáncer de 
mama en los 5 años siguientes.
Se basa en:
edad, edad de menarquia, edad de primer hijo, historia 
familiar de cáncer de mama en parientes con cáncer 
de mama, número de biopsias previas e historia de 
hiperplasia atípica

NSABP-1 (29)
STAR (41)
MAP.3 (47)

Modelo Tyrer-Cuzick 
(ref. 55; http://www.ems-trials.org/
riskevaluator/)

Estima el riesgo en función de historia familiar, 
historia hormonal y de enfermedad benigna de mama, 
edad, IMC y factores genéticos (incluyendo BRCA), 
creando un modelo estadístico único

IBIS-II (54)

Fig. 1. Incidencia de cáncer de mama. Primeros ensayos de 
prevención (adaptado de Cuzick J, et al. Lancet 2003;361:296-
300. EC: ensayos clínicos. TMF: tamoxifeno).
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la densidad mineral ósea, fracturas óseas, cáncer de mama 
y colon, y episodios cardiovasculares. En comparación 
con placebo, tibolona disminuyó la incidencia relativa de 
fracturas vertebrales en un 45%, de fracturas no vertebra-
les en un 25%, de cáncer de mama en un 68% y de colon 
en un 69%. Desafortunadamente ello se acompañó de un 
aumento del 219% en el riesgo de ictus, motivo por el que 
se detuvo el estudio. Dicho de otra manera, en este tipo de 
población se previenen 1,9 casos de cáncer de mama por 
1.000 mujeres/año pero se provocan 2,4 casos adicionales 
de ictus por 100 mujeres/año. Lógicamente estos datos 
lo descartan como un agente útil en quimioprevención 
mamaria; al menos en la población del estudio con un 
riesgo de cáncer de mama de aproximadamente 1,4% a 
los cinco a años. El estudio RUTH (38) es también muy 
ilustrativo sobre las bondades y precauciones que deben 
tomarse con los agentes de quimioprevención. Aquí se 
comparó raloxifeno con placebo en 10.101 mujeres pos-
menopáusicas con riesgo cardiovascular elevado, inclu-
yendo simultáneamente la reducción de la incidencia de 
cáncer de mama como objetivo principal. En el apartado 
cardiovascular se demostró que no había diferencias entre 
raloxifeno y placebo. Un resultado similar al obtenido con 
tamoxifeno o el tratamiento hormonal sustitutivo en ese 
contexto. La población de mujeres incluida en este estu-
dio tenía en su mayoría un riesgo bajo. Sólo el 35% tenía 
una puntuación de Gail superior 1,66. En este contexto, 
raloxifeno volvió a demostrar su eficacia al lograr una 
reducción del 44% en la incidencia de cáncer de mama 
en las mujeres asignadas a raloxifeno respecto a las que 
recibieron placebo. Al ser una población de relativo bajo 
riesgo, esto se traduce en una prevención, en términos 
absolutos, de 1,2 casos de cáncer de mama por mil muje-
res por año, así como en una reducción de 1,3 episodios 
de fracturas vertebrales por mil mujeres al año. Esto se 
consigue al precio de un exceso de 1,2 casos de trom-
boembolismo venoso por año y de 0,6 casos más de ictus 
mortales por mil mujeres por año. Como puede apreciarse, 
los beneficios de raloxifeno en mujeres con bajo riesgo de 
cáncer de mama se neutralizan casi por completo debido 
a los efectos indeseables, como concluyen los autores del 
artículo. Hay que tener en cuenta, además, que el efecto 
antiosteoporótico de raloxifeno se circunscribe en todos 
los estudios realizados a las fracturas vertebrales, pero no 
a las de huesos largos, con mucha mayor morbimortalidad. 
Sin embargo, es fácil deducir que cuanto mayor sea el 
riesgo de cáncer de mama, mayor será el beneficio neto del 
uso de raloxifeno (o tamoxifeno). De ahí la importancia 
de la selección cuidadosa e individualizada de las mujeres 
candidatas a prevención farmacológica.

RALOXIFENO

Raloxifeno es un modulador selectivo del receptor de 
estrógeno, o SERM, como el tamoxifeno, pero que pre-
senta la ventaja de no tener efectos proliferativos sobre el 

endometrio. Esto podría significar que su cociente riesgo/
beneficio sea mejor que el de tamoxifeno, al menos para 
las mujeres con útero conservado. El ensayo MORE, 
contemporáneo de los ensayos de quimioprevención con 
tamoxifeno, tenía como objetivo principal demostrar la 
eficacia del tratamiento de la osteoporosis con raloxifeno 
en comparación con placebo. Como objetivo secundario 
se incluyó la capacidad de prevenir el cáncer de mama 
y se observó que la incidencia de tumores de mama era 
mucho menor en las mujeres tratadas con raloxifeno en 
comparación con las tratadas con placebo (39). La toma 
de raloxifeno no se asoció con más casos de cáncer de 
endometrio pero sí hubo significativamente más episo-
dios de embolia pulmonar y trombosis venosa profunda 
en las mujeres tratadas con raloxifeno. El estudio CORE, 
continuación del anterior, confirmó los datos anteriores 
con un periodo de tratamiento más prolongado (40). 
Como consecuencia natural se llevó a cabo el estudio 
STAR (tamoxifeno frente a raloxifeno en 19.747 mujeres 
posmenopáusicas con los mismos criterios de inclusión 
que el estudio P-1). Se trataba de definir cuál de los dos 
SERM tenía mayor eficacia, o en su defecto un mejor per-
fil riesgo/beneficio en una comparación directa (Fig. 2). 
Los resultados iniciales se comunicaron en 2006 (41) y 
son los principales responsables, junto con los datos acu-
mulados de otros ensayos, de la aprobación en 2007 de 
la indicación de quimioprevención para raloxifeno. En 
cuanto a eficacia, los resultados demostraron una inci-
dencia similar de cáncer de mama invasivo y fracturas 
vertebrales y no vertebrales. En cambio, la incidencia 
de cáncer no invasivo (in situ) fue menor en las muje-
res tratadas con tamoxifeno. En el apartado de efectos 
secundarios e indeseables, en las mujeres tratadas con 
raloxifeno hubo menos casos de cáncer de endometrio, 
como era previsible, (1,5 frente a 2,0 casos por mil muje-
res por año) y también, de forma algo más sorprendente, 
menos casos de embolias pulmonares y trombosis veno-
sas (3,7 episodios combinados por mil mujeres y año si se 
trataban con tamoxifeno y 2,6 en el caso de raloxifeno). 

Fig. 2. Cáncer contralateral en los ensayos con inhibidores 
de la aromatasa (adaptado de Cuzick J. J Clin Oncol 2005; 
23:1636-43).
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Los episodios isquémicos cerebrales y coronarios fue-
ron similares en las dos ramas de tratamiento pero hubo 
menos cataratas en las mujeres tratadas con raloxifeno 
(9,72 por mil mujeres-año) que con tamoxifeno (12,2 
por mil mujeres-año). En cuanto a la calidad de vida 
de las participantes no hubo diferencias globales entre 
los dos tratamientos, aunque sí en aspectos particulares. 
Por ejemplo, las mujeres con tamoxifeno comunicaron 
más problemas ginecológicos, vasomotores, vesicales 
y calambres musculares; en cambio, las mujeres con 
raloxifeno sufrieron más dispareunia, problemas muscu-
loesqueléticos (dolor osteoarticular) y ganancia de peso 
(42). En una actualización del estudio (43) se obtuvieron 
datos con un seguimiento de 81 meses en lugar de los 
41 meses del seguimiento original (21 meses después de 
terminar el tratamiento del estudio). Se observó que el 
riesgo de cáncer de mama era ahora mayor en el grupo 
de raloxifeno (riesgo relativo 1,24: IC 95%: 1,05-1,47). 
En conjunto, raloxifeno fue un 24% menos efectivo en 
prevenir tumores invasivos y un 22% menos efectivo en 
reducir carcinoma in situ. En cambio, raloxifeno continuó 
mostrando una clara superioridad en el apartado de toxi-
cidad uterina con menos cáncer y displasia endometria-
les. En estas mujeres también continuó habiendo menos 
eventos tromboembólicos, cataratas y sofocos. Contabi-
lizando beneficios y efectos adversos en esta población 
con un riesgo medio del 4,03% de desarrollar cáncer de 
mama a los 5 años, tamoxifeno previene 20 tumores inva-
sivos y 20 in situ por cada 1.000 mujeres a cambio de 
provocar 2,25 cánceres endometriales y 3,3 episodios de 
tromboembolismo. Las cifras para raloxifeno serían de 
15, 16, 0 y 2,47, respectivamente. Es decir, el cociente 
beneficio/riesgo sería de 7,1 para tamoxifeno y de 13,1 
para raloxifeno, en mujeres no histerectomizadas. Estas 
cifras suponen un beneficio potencial mayor en magnitud 
que el conseguido con las medicaciones antihipertensivas 
e hipocolesteromiantes. En resumen, se puede concluir 
que en mujeres premenopáusicas tamoxifeno es un eficaz 
agente preventivo mientras que en posmenopáusicas hay 
dos opciones en las que se puede estudiar el cociente 
beneficio/riesgo en función del perfil individual. Freed-
man y cols. han elaborado una serie de tablas que per-
miten conocer de forma sencilla el beneficio esperable 
con tamoxifeno o raloxifeno para segmentos definidos de 
mujeres en función de edad y situación respecto a su úte-
ro (44). Esta herramienta puede utilizarse por cualquier 
médico que desee asesorar a mujeres posmenopáusicas 
candidatas a reducción del riesgo de cáncer de mama, 
aunque necesitan un ligero ajuste para tener en cuenta 
los datos de actualización del estudio STAR. 

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Los inhibidores de la aromatasa se han investigado 
como agentes preventivos debido a los favorables resul-
tados con anastrozol, letrozol (inhibidores de la aroma-

tasa de estructura no esteroidea) y exemestano (inhibidor 
esteroideo) en el tratamiento complementario del cáncer 
de mama operable. Globalmente los inhibidores de la 
aromatasa ofrecen mayor eficacia que tamoxifeno evitan-
do recaídas de los tumores de mama hormonosensibles 
y tienen también un mejor perfil de efectos secundarios 
graves. Quizás el aspecto más importante desde el punto 
de vista de su relevancia como agentes de quimiopreven-
ción reside en el hecho de que pueden evitar la aparición 
de segundos tumores contralaterales con mayor eficacia 
que tamoxifeno (45) (Fig. 3). El conjunto de los estudios 
comparativos con tamoxifeno sugiere que los inhibidores 
de aromatasa tienen una capacidad adicional de reducir 
la aparición de tumores contralaterales en un 40-60%. 
Dado que tamoxifeno ya reduce los segundos tumores 
con receptores hormonales positivos en un 40-50%, es 
verosímil que los inhibidores de aromatasa puedan pre-
venir hasta un 70-80% del cáncer de mama con recepto-
res hormonales positivos en las poblaciones estudiadas.

PREVENCIÓN DEL CÁNCER DE MAMA CON EXEMESTANO.  
EL ESTUDIO MAP.3

Exemestano es un inhibidor de la aromatasa de tipo 
esteroideo con una estructura similar al sustrato natural 
de la aromatasa, la androstendiona, que se une irreversi-
blemente al sitio catalítico de la enzima impidiendo su 
actividad hasta que se sintetiza de nuevo. En el estudio 
IES031, que comparó tamoxifeno con exemestano des-
pués de 2 a 3 años de tratamiento con tamoxifeno en 
mujeres posmenopáusicas (46), se demostró la superio-
ridad de exemestano en cuanto a reducción de eventos 
mamarios, 32% menos que con tamoxifeno. Igualmente, 
la incidencia de cáncer de mama contralateral se redujo 
en un 56%. El perfil de efectos secundarios fue general-
mente favorable a exemestano con menos episodios trom-
boembólicos, de sangrado vaginal y de segundos tumores 
distintos del cáncer de mama, aunque con más artralgias 
y episodios de diarrea, casi siempre de carácter leve. En 
cuanto al hueso, hubo más episodios de osteoporosis y 
fracturas óseas en las mujeres tratadas con exemestano, 
aunque sin alcanzar significación estadística. Este buen 
perfil de eficacia y tolerancia de exemestano motivó su 
elección para el ensayo clínico de quimioprevención 
denominado MAP-3/ExCel (47). En este estudio inter-
nacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, se incluyeron 4.560 mujeres posmenopáusicas de 
alto riesgo para cáncer de mama, seleccionadas en base 
a una puntuación superior a 1,67 en la prueba de Gail 
o antecedentes de lesiones mamarias indicativas de alto 
riesgo (hiperplasia ductal atípica, carcinoma lobulillar in 
situ, carcinoma intraductal operado con mastectomía sim-
ple). El estudio se cerró con una mediana de seguimiento 
de 35 meses al alcanzarse el número de eventos previstos 
en el plan estadístico (48). En ese momento se habían 
diagnosticado 43 casos de cáncer de mama infiltrante en 
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el grupo placebo, por tan solo once en la rama tratada 
con exemestano. La incidencia anual de cáncer de mama 
se estimó en 0,55% en la rama placebo y en un 0,19% 
en la rama de exemestano lo que supone una reducción 
del 65% en incidencia (HR: 0,35; IC 95%: 0,18-0,70). 
La reducción se observó en tumores con receptores hor-
monales positivos pero no para tumores sin expresión de 
receptores hormonales. La incidencia de tumores infil-
trantes e in situ en conjunto se redujo en un 53% en la 
rama de exemestano respecto a placebo. Igualmente el 
efecto favorable de exemestano se observó en todos los 
subgrupos previamente especificados, como puntuación 
de Gail alta o baja, edad, e índice de masa corporal. El 
número de mujeres que deben tratarse (NNT) con exe-
mestano para prevenir un episodio de cáncer de mama 
infiltrante es de 97 si el tratamiento dura 3 años, pero solo 
de 26 si el tratamiento se mantiene durante 5 años. En 
cuanto a los efectos adversos, no hubo diferencias esta-
dísticamente significativas en cuanto a fracturas óseas, 
eventos cardiovasculares, otros tumores o muertes atri-
buibles al tratamiento. En el contexto de los tratamientos 
farmacológicos preventivos, una gran eficacia y un buen 
perfil de toxicidad no son suficientes. Además, la toleran-
cia al fármaco, derivada de su impacto sobre la calidad 
de vida, debe también ser excelente. En un estudio de 
calidad de vida asociado a MAP.3, se evaluó la evolución 
de síntomas específicos de menopausia y de calidad de 

vida general usando los cuestionarios Menopause-Speci-
fic Quality of Life Questionnaire (MENQOL) y SF-36, 
respectivamente (49). Se objetivó que exemestano tuvo 
un pequeño exceso de efectos negativos sobre los sín-
tomas vasomotores, de disfunción sexual y de dolor, 
sobre todo entre los 6 meses y 2 años de tratamiento. Sin 
embargo, esto solo ocurrió en un 8% más de mujeres en 
el área vasomotora y en un 4% más en cuando a función 
sexual y dolor. Igualmente solo un 4% más de mujeres 
suspendieron el tratamiento de exemestano en compa-
ración con placebo. Puede concluirse que exemestano 
tiene un impacto muy escaso sobre la calidad de vida 
de las mujeres haciéndolo un agente de prevención del 
cáncer de mama muy atractivo en mujeres posmenopáu-
sicas. Los datos en la cohorte española del estudio MAP.3 
fueron similares a los del estudio global. Si tenemos en 
cuenta que más del 60% de los 25.000 nuevos cánceres 
de mama se dan en mujeres mayores de 55 años pode-
mos estimar que la capacidad potencial de prevención 
en España podría estar entre 7.000 y 9.000 casos menos 
de cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas cada 
año. Estas cifras podrían incrementarse con la utilización 
adecuada de tamoxifeno en las mujeres premenopáusicas. 
Exemestano se ha incorporado como agente de eficacia 
demostrada en la guía actualizada de ASCO. En la tabla II 
se comparan las recomendaciones vigentes de NICE (las 
más conservadoras), USPTF y ASCO.

TABLA II

COMPARACIÓN DE RECOMENDACIONES DE AGENCIAS (ADAPTADA DE REF. 23)

ASCO (ref. 22) USPTF (ref. 16) NICE (ref. 5)
Agente

Tamoxifeno Mujeres premenopáusicas
≥ 35 años con riesgo quinquenal 
absoluto de cáncer de mama 
proyectado ≥ 1,66% o con CLIS

Mujeres premenopáusicas
≥ 35 años que tienen un riesgo 
aumentado de cáncer de mama 
sin diagnóstico previo de 
cáncer, CDIS o CLIS

Ofrecer a mujeres 
premenopáusicas con alto riesgo 
de cáncer de mama

Considerar para mujeres 
premenopáusicas con riesgo 
moderado de cáncer de mama

Mujeres postmenopáusicas
≥ 35 años con riesgo quinquenal 
absoluto de cáncer de mama 
proyectado ≥ 1,66% o con CLIS

Mujeres postmenopáusicas
≥ 35 años que tienen un riesgo 
aumentado de cáncer de mama 
sin diagnóstico previo de 
cáncer, CDIS o CLIS

Ofrecer a mujeres 
postmenopáusicas con o sin útero 
y alto riesgo de cáncer de mama

Considerar para mujeres 
postmenopáusicas con o sin 
útero y riesgo moderado de 
cáncer de mama

No recomendado si hay historia 
de trombosis venosa profunda, 
embolia pulmonar, ictus o 
ataque isquémico transitorio, 
o durante periodos de 
inmovilización prolongada

No debe usarse en mujeres 
con antecedentes de episodios 
tromboembólicos (trombosis 
venosa profunda, embolia 
pulmonar, ictus o ataques 
isquémicos transitorios)

No recomendado si antecedentes 
o riesgo aumentado de 
enfermedad tromboembólica 
o cáncer endometrial o 
mastectomía bilateral

Continúa en la página siguiente
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PREVENCIÓN DEL CÁNCER DE MAMA CON ANASTROZOL.  
EL ESTUDIO IBIS2

En el estudio ATAC se demostró la superioridad de 
anastrozol en términos de eficacia y de seguridad res-

pecto a tamoxifeno, incluyendo menos tumores de endo-
metrio y menos episodios vasculares (51). Además, la 
incidencia de nuevo cáncer de mama contralateral fue 
un 42% menor en las pacientes tratadas con anastrozol 
respecto a las tratadas con tamoxifeno, proporcionando 

TABLA II (CONTINUACIÓN)

COMPARACIÓN DE RECOMENDACIONES DE AGENCIAS (ADAPTADA DE REF. 23)

ASCO (ref. 22) USPTF (ref. 16) NICE (ref. 5)
Agente

Raloxifeno Mujeres postmenopáusicas
≥ 35 años con riesgo quinquenal 
absoluto de cáncer de mama 
proyectado ≥ 1,66% o con CLIS

Mujeres postmenopáusicas
≥ 35 años con riesgo 
aumentado sin diagnóstico 
previo de cáncer de mama, 
CDIS o CLIS

Ofrecer a mujeres 
postmenopáusicas con útero y alto 
riesgo de cáncer de mama

Considerar para mujeres 
postmenopáusicas con útero y riesgo 
moderado de cáncer de mama

No debe usarse para reducción 
del riesgo de cáncer de mama en 
mujeres premenopáusicas
No recomendado si hay historia 
de trombosis venosa profunda, 
embolia pulmonar, ictus o ataque 
isquémico transitorio, o durante 
periodos de inmovilización 
prolongada

No debe usarse en mujeres 
con antecedentes de episodios 
tromboembólicos (trombosis 
venosa profunda, embolia 
pulmonar, ictus o ataques 
isquémicos transitorios)

No recomendado si antecedentes o 
riesgo aumentado de enfermedad 
tromboembólica o cáncer 
endometrial o mastectomía 
bilateral

Exemestano Alternativa en mujeres 
postmenopáusicas
≥ 35 años con riesgo quinquenal 
absoluto de cáncer de mama 
proyectado ≥ 1,66% o con CLIS 
o hiperplasia atípica

No incluido No incluido

No debe usarse para reducción 
del riesgo de cáncer de mama en 
mujeres premenopáusicas

Anastrozol No incluido No incluido No incluido
Todos Los riesgos y beneficios de cada 

agente en el contexto preventivo 
deben discutirse específicamente 
antes de la prescripción

Comprometerse en toma de 
decisiones compartida
Los médicos deben ofrecer 
medicación reductora de riesgo 
como tamoxifeno o raloxifeno 
a las mujeres con riesgo 
aumentado de cáncer de mama 
y bajo riesgo de acontecimientos 
adversos por la medicación

Mínimo 
riesgo de 
cáncer 
de mama 
necesario

Para tamoxifeno y raloxifeno, 
un riesgo quinquenal absoluto 
de cáncer de mama proyectado ≥ 
1,66% o con CLIS

Para exemestano, un riesgo 
quinquenal absoluto de cáncer de 
mama proyectado > 1,66% o con 
CLIS o hiperplasia atípica

Riesgo estimado de cáncer de 
mama a los 5 años del 3% o 
mayor

Alto riesgo: riesgo durante la vida 
del 30% o mayor; riesgo mayor 
del 8% entre las edades de 40 y 
50 años

Riesgo moderado: riesgo durante 
la vida del 17% pero menor del 
30%; riesgo entre el 3-8% entre 
las edades de 40 y 50 años
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el mismo tipo de evidencia que justificó los ensayos de 
quimioprevención con tamoxifeno y exemestano. Los 
estudios NSABP B35 e IBIS-II DCIS) (52,53) inves-
tigan si anastrozol es mejor que tamoxifeno en mujeres 
con antecedentes de carcinoma de mama intraductal, 
pero sus resultados no se han comunicado todavía. Por 
otra parte, el estudio IBIS-II (54) se diseñó para mujeres 
menopaúsicas con riesgo elevado de cáncer de mama 
seleccionadas mediante el algoritmo de Tyrer-Cuzick 
(55), distinto del utilizado en los estudios P1, STAR o 
MAP.3 (véase tabla I para comparación). En este ensayo 
se asignaron aleatoriamente 1.920 mujeres a anastrozol 
o placebo. Después de una mediana de seguimiento de 
5 años se encontró una reducción del 50% en el número 
de tumores invasivos en el grupo tratado con anastro-
zol (Hazard Ratio 0,50: IC 95%: 0,32-0,76; p= 0,001). 
Esta reducción es a expensas de tumores con expresión 
de receptores hormonales. Se estima que la incidencia 
acumulada de la suma de cáncer invasivo e in situ a los 
7 años será del 5,6% en la rama placebo y del 2,8% en el 
grupo de anastrozol. Para cáncer de mama invasivo las 
cifras a los 7 años con serían de un 3,3% con placebo y 
de un 1,4% con anastrozol arrojando un NNT de 36. Los 
datos del estudio IBIS-II demuestran que anastrozol es 
un agente preventivo muy eficaz para el cáncer de mama 
con receptores hormonales positivos. 

OTROS INHIBIDORES DE AROMATASA

Letrozol es otro inhibidor no esteroideo de la aroma-
tasa que ha demostrado su utilidad en el cáncer de mama 
avanzado y operable. Presumiblemente, los beneficios y 
riesgos de letrozol, a raíz de los datos publicados, serán 
similares a los anastrozol. En el estudio MA.17 (56), 
las mujeres participantes se asignaron aleatoriamente a 
recibir tratamiento con cinco años de letrozol o placebo 
después de cinco años de tratamiento con tamoxifeno. 
En las que recibieron letrozol se observó una reducción 
del 46% en el número de casos de cáncer de mama con-
tralateral en comparación con placebo (14 vs. 26 casos; 
p = < 0,01). El grupo Americano NSABP con los auspi-
cios del Instituto Nacional del Cáncer Americano (NCI) 
tenía previsto el comienzo en 2007 de un gran ensayo 
comparativo entre raloxifeno y letrozol que se había 
denominado P-4 o STELLAR. El estudio fue cancelado 
por razones presupuestarias por lo que no es previsible 
que llegue a disponerse de datos de quimioprevención a 
gran escala con letrozol en el tipo de población que se ha 
estudiado con anastrozol o exemestano. Sin embargo, es 
posible que sí se obtenga información sobre la utilidad 
de este inhibidor de aromatasa en las mujeres portadoras 
de mutaciones deletéreas en BRCA1 y BRCA2. Aunque 
tamoxifeno parece reducir la incidencia de tumor prima-
rio o contralateral, de forma parecida a otros subgrupos, 
los datos disponibles se han obtenido retrospectivamente 
con un bajo número de pacientes dentro de los estudios 

aleatorizados, o bien se trata estudios de cohortes no 
prospectivas (57-59). Para llenar este vacío y posible-
mente optimizar la eficacia preventiva, se está llevando 
a cabo el ensayo clínico fase III LIBER, “Prevention of 
Breast Cancer by Letrozole in Post-menopausal Women 
Carrying a BRCA1/2 Mutation” (60), un ensayo en el 
que se estudia en 386 mujeres posmenopáusicas con 
mutación BRCA1/2 el efecto de letrozol en compara-
ción con placebo en la reducción del riesgo de cáncer de 
mama. Este estudio aportará información muy valiosa 
ya que podría ofrecerse una alternativa a la mastectomía 
bilateral profiláctica para este grupo de mujeres.

MÁS ALLÁ DE LA INHIBICIÓN ESTROGÉNICA

Hasta ahora ninguna de las maniobras farmacológicas 
estudiadas parece tener eficacia para la prevención del 
cáncer de mama sin expresión de receptores hormonales. 
Esto puede cambiar en el futuro con la ampliación de 
nuestros conocimientos sobre los mecanismos básicos de 
la carcinogénesis del cáncer de mama. Entre las nuevas 
dianas moleculares con posible aplicación para la pre-
vención de los fenómenos iniciales de transformación 
oncogénica resultan prometedoras las investigaciones 
sobre las vías “Hedgehog”, Wnt y Notch de transmi-
sión de señales (61). En concreto, Hedgehog tiene gran 
importancia en el desarrollo embrionario de muchas 
especies y contribuye a la patogénesis de varios tipos 
de cáncer como basalioma, próstata, páncreas y medu-
loblastoma. O’Toole y cols. (62) han encontrado que la 
expresión de uno de los componentes de esta vía, Sonic 
Hedhog (Shh), aumenta progresivamente desde el teji-
do mamario normal al cáncer invasivo, pasando por la 
hiperplasia atípica. Igualmente la sobreexpresión de Shh 
se asocia a peor pronóstico en mujeres con cáncer de 
mama, predominando en pacientes con tumores de feno-
tipo basal. En un modelo experimental la acumulación de 
Shh provocó hiperplasia y displasia del tejido mamario 
humano normal. En conjunto, estos datos sugieren que 
esta ruta juega un papel importante en al menos algún 
subtipo de cáncer de mama (63). La importancia para 
la quimioprevención se debe a que son fenómenos que 
suceden en etapas tempranas de la carcinogénesis, con 
lo cual podríamos impedir la progresión a la enferme-
dad invasiva. En la actualidad hay varios compuestos en 
investigación clínica en pacientes con diversos tipos de 
tumores. Como siempre en el campo de la prevención, su 
futura utilidad dependerá tanto o más de su tolerabilidad 
como de su eficacia preventiva.

Otra vía emergente de intensa investigación en el 
desarrollo del cáncer de mama es la vía de los factores 
análogos a la insulina IGF y sus receptores. Desde el 
punto de vista de la quimioprevención incluso antiguos 
conocidos como la metformina podrían tener un papel 
relevante con un cociente riesgo beneficio aceptable (64). 
Un agente que actúa a través de la vía del IGF con posi-
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ble utilidad preventiva del cáncer de mama es pasireotido 
(SOM230), un inhibidor de IGF-I que actúa uniéndose a 
varios receptores de somatostatina (SSTR), previene la 
acción estrogénica al reducir la hormona del crecimiento 
y tiene un efecto inhibidor directo de la acción de IGF-1 
sobre la glándula mamaria. Este agente podría tener un 
buen perfil de tolerabilidad dado que no se han observa-
do síntomas menopáusicos en pacientes acromegálicas 
que lo han recibido. Ruan y cols. de la New York Uni-
versity School of Medicine, han comunicado datos de 
aumento de apoptosis y disminución de la proliferación 
en modelos preclínicos y clínicos preliminares de carci-
noma intraductal e hiperplasia ductal atípica con dicho 
agente (65).

Los fitoestrógenos y su posible papel como agentes 
modificadores de la salud son objeto de intenso escruti-
nio científico y mediático. Parece que no todos los fito-
estrógenos son iguales. Al menos eso concluyen Saari-
nen y cols. (66) que encuentran que la enterolactona, un 
fitoestrógeno presente en las semillas de lino, calabaza 
y ajonjolí, centeno, soya, brócoli, frijoles, y en algunas 
bayas, pero no la genisteína, presente en la soja, dismi-
nuye la proliferación, angiogénesis y secreción de VEGF 
inducida por estrógenos en el cáncer de mama huma-
no. Los autores concluyen que distintos fitoestrógenos 
pueden tener efectos muy diferentes sobre el cáncer de 
mama, prevención o promoción. También las estatinas 
se han investigado de forma extensa en su vertiente de 
prevención del cáncer de mama sin que se haya detectado 
eficacia clara en este sentido (67).

CONCLUSIONES

La posibilidad de prevenir el cáncer de mama median-
te la manipulación hormonal estrogénica es un hecho 
demostrado de forma definitiva. Los efectos adversos 
asociados impiden su uso indiscriminado, pero existen 
grupos numerosos de mujeres que pueden beneficiarse ya 
hoy día del uso de tamoxifeno, raloxifeno, exemestano o 
anastrozol en mujeres postmenopáusicas, y de tamoxife-
no en premenopáusicas y disminuir de forma muy signi-
ficativa los costes personales, sociales y económicos que 
supone el cáncer de mama. La mejora de la difusión de 
las opciones preventivas entre los médicos de atención 
primaria y especialistas y entre la población general es un 
reto que debe acometerse de forma decidida. En cuanto 
al futuro, las mejoras vendrán de un mejor conocimiento 
de la interacción entre genoma y ambiente que permita 
identificar vías precoces en el proceso de la carcinogéne-
sis que permitan una intervención temprana con agentes 
muy bien tolerados. Finalmente, la ola de obesidad y 
sedentarismo necesita una atención decidida por su aso-
ciación con creciente nuevos casos de cáncer de mama.

En resumen, el cuerpo de conocimientos en biología 
molecular, farmacología, epidemiología, técnicas de 
imagen e investigación clínica potencialmente aplicables 

al ámbito de la prevención crece de forma espectacular. 
Es de desear que ello se traduzca en la aceleración del 
desarrollo clínico de fármacos preventivos eficaces en un 
futuro no muy lejano.
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RESUMEN

El cáncer de mama hereditario afecta a un 5-10% de todos 
los cánceres de esa localización. La identificación de estas fa-
milias es clave si queremos reducir la incidencia de esta neo-
plasia o, al menos, diagnosticarlo de la manera más precoz 
posible. Los conocimientos moleculares sobre los genes im-
plicados en dicha susceptibilidad nos permiten poder detectar 
mutaciones, fundamentalmente en los genes BRCA1 y 2, en 
cerca de un 50% de las familias que cumplen criterios de cán-
cer de mama/ovario hereditario. El manejo de estas mujeres 
debe realizarse en unidades y centros especializados y siempre 
dentro de un proceso de asesoramiento genético correcto. En 
este artículo se revisan los aspectos más importantes del cán-
cer de mama hereditario, su detección y manejo.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama hereditario. Preven-
ción. BRCA1. BRCA2.

ABSTRACT

Hereditary breast cancer affect between 5%-10% of all 
breast cancers diagnosed in our country. The detection of 
these families is very important if we want diminish the in-
cidence of this tumor or, unless, make the earlier diagnosis 
as possible. The molecular knowledge about the susceptibil-
ity genes involved in this disease permit us detect some mu-
tations, especially in BRCA1 and 2 genes, in about 50% of 
the families that fulfil clinical criteria of hereditary breast/
ovarian cancer. Clinical management of these women must 
develop in units and specialized centers and always with a 
correct genetic counselling. In this article, we review the most 
important aspects in hereditary breast cancer, its diagnosis 
and management.

KEY WORDS: Hereditary breast cancer. Prevention. BRCA1. 
BRCA2. 

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más fre-
cuente en las mujeres en los países occidentalizados y la 
segunda causa de muerte por tumor en EE. UU. De to-
dos los factores de riesgo que han podido ser evaluados 
en los distintos estudios epidemiológicos realizados en 
este cáncer, sin lugar a dudas, la historia familiar de cán-
cer de mama es el factor de riesgo de mayor peso espe-
cífico. En este apartado es de interés conocer el número 
de familiares afectados, el nivel de consanguineidad y 
la edad de diagnóstico de los casos acontecidos (cuanto 
más joven es la edad de diagnóstico, más posibilidades 
de que exista un componente genético). Los estudios de 
familias con gran cantidad de casos de cáncer de mama 

y/u ovario nos han permitido localizar algunos genes 
cuyas alteraciones implican una mayor susceptibilidad 
a padecer este/os tipo/s de cáncer.

Antes de hablar del cáncer de mama hereditario de-
beríamos hacer una mención sobre una entidad más 
desconocida como es la agregación familiar de cáncer 
de mama. Este es un subgrupo de moderado-alto riesgo 
donde no se cumplen de manera estricta los criterios 
de cáncer hereditario pero que, sin embargo, es mucho 
más numeroso en incidencia que el cáncer heredita-
rio (de hecho se piensa que puede llegar hasta 20-30% 
de todos los cánceres mamarios). En este subgrupo se 
incluirían familias que, por ejemplo, presentan dos ca-
sos de cáncer de mama con edades de diagnóstico por 
encima de lo que se atribuye al cáncer hereditario; o 
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familias con 2 casos donde se “salta” una generación 
entre ambas.

En estas familias el manejo es mucho más problemá-
tico, ya que no se les puede dar una valoración de riesgo 
tan fiable como en el caso del cáncer hereditario, no dis-
ponemos de test genético que ofrecerles ni tampoco sa-
bemos hasta dónde llegar en las recomendaciones sobre 
el manejo de ese riesgo aumentado de cáncer de mama. 

Los síndromes hereditarios de cáncer de mama afec-
tan a un 5-10% de todos los cánceres (1); entre los sín-
dromes más importantes podemos resaltar:

–  Cáncer de mama-ovario hereditario: genes impli-
cados BRCA1/2.

–  Sdr. Li-Fraumeni: gen implicado P53.
–  Sdr. Cowden: gen implicado PTEN.
–  Ataxia-telangiectasia: gen implicado ATM.
De todos estos síndromes el más importante es, con 

diferencia, el de mama-ovario hereditario, y va a ser a él 
al que dediquemos el resto del capítulo.

El gen BRCA1 fue descubierto en 1990 por liga-
miento genético, en el brazo largo del cromosoma 17 
(17q12). Se trata de un gen de alta penetrancia y se cree 
que pueda estar relacionado con más del 90% de las fa-
milias con cáncer de mama y ovario (2). 

El gen BRCA2 se descubrió posteriormente en el bra-
zo largo del cromosoma 13 y parece estar relacionado 
con el 35% de las familias con múltiples casos de cáncer 
de mama (una de sus características particulares es la de 
relacionarse con la presencia de cáncer de mama en el 
varón y, probablemente, de páncreas y próstata) (3).

La función de estos genes todavía no está del todo 
delimitada pero parece que, además de una función su-
presora de tumores, podrían estar relacionados con la 
reparación del ADN.

La prevalencia global de cánceres de mama relacio-
nados con estos genes se piensa que ronda 1 de cada 
800 casos; sin embargo, existen determinados grupos 
étnicos y/o geográficos para los cuales existe una mayor 
prevalencia y, en general, para unas determinadas muta-
ciones; este es el caso de los judíos Ashkenazi y la pre-
sencia de las mutaciones 185delAG y 5382 insC en el 
gen BRCA1 y de la mutación 6174 delT para BRCA2, 
las cuales ocurren en 1 de cada 50 casos de cáncer de 
mama (Tabla I). En cuanto a la penetrancia se estima 
que oscila entre el 36% y el 85% para el riesgo de pa-
decer cáncer de mama a lo largo de la vida y del 16% 
al 60% para el cáncer de ovario (dependiendo de la po-
blación estudiada). Sin embargo, esta penetrancia no se 
conoce detallada en función de una mutación específica 
o de otros factores adicionales (genéticos o ambienta-
les) (4,5) (Tabla II). En cuanto a nuestro país, el estudio 
más importante (6) presenta unos resultados similares a 
los de otras poblaciones con la siguiente distribución: 
en casos con 3 o más casos de cáncer de mama/ovario 
la presencia de mutaciones rondaba el 60%, cayendo 
de manera importante según se reducía el número de 

casos; el 60% de las familias con cáncer de mama en 
varón presentaba mutaciones en BRCA2; en los casos 
de mujeres con cáncer de mama diagnosticado antes de 
los 45 años y sin historia familiar, las posibilidades de 
detectar una mutación no llegaban al 10%. 

Antes de comenzar a hablar sobre el consejo genético 
y su procedimiento en cáncer de mama es necesario co-
nocer algunos aspectos más básicos de esta enfermedad 
en su entorno hereditario.

–  Biología del cáncer de mama hereditario: en la 
actualidad sabemos que una de cada 250 mujeres 
va a ser portadora de una mutación en los genes 
BRCA. Sin embargo, ¿qué es lo que sabemos des-
de el punto de vista biológico de estos tumores? 
Lamentablemente no mucho; por un lado sabemos 
que los tumores BRCA1 presentan más posibili-
dades de tener características de medular que los 
esporádicos, mientras que los BRCA2 son menos 
específicos en este apartado (7). También sabemos 
que los BRCA1 presentan una incidencia menor de 
carcinomas in situ que los esporádicos (8). Tam-
bién sabemos que los cánceres BRCA1 presentan, 
con más frecuencia que los esporádicos, un perfil 
inmunohistoquímico que hoy denominamos “tri-
ple negativo” (9); sin embargo, los BRCA2 son 
muy similares a los esporádicos salvo, quizá, que 
presentan un grado histológico mayor (10). 

   Asociado a esto, ¿qué es lo que sabemos a nivel 
molecular? De BRCA2 sabemos que interviene en 
fenómenos de recombinación homóloga y poco 
más; sin embargo, de BRCA1 conocemos su re-

TABLA I

MUTACIONES FUNDADORAS ENCONTRADAS  
EN LOS GENES BRCA1 Y BRCA2 

Gen Mutación Origen Portadores

BRCA1 185delAG Ashkenazi 2%*

5382insC Ashkenazi 2%*

BRCA2 6174delT Ashkenazi 2%*

999del5 Islandia 0,6%

*La unión de las 3 mutaciones fundadoras en la población 
ashkenazi se pueden detectar en el 2% de la población ge-
neral de dicha etnia.

TABLA II

PENETRANCIA DE LAS MUTACIONES DE LOS GENES 
BRCA1 Y BRCA2 PARA CM Y CO

Tumor Gen Penetrancia

CM BRCA1 56-87%

BRCA2 28-84%

CO BRCA1 + BRCA2 16-44%
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lación con la reparación del ADN, controlador del 
ciclo celular, fenómenos de ubiquitinización y de 
remodelamiento cromatínico. Esto es un tema de 
vital importancia desde el punto de vista terapéuti-
co, como veremos más adelante.

   Por último, no me gustaría acabar este apartado sin 
hacer referencia a los datos cada vez más sólidos 
sobre la relación existente entre BRCA1 y las stem 
cells; si aceptamos el papel regulador de la transcrip-
ción que desarrolla BRCA1, la pérdida de función 
del mismo a nivel de las stem cells permitiría la per-
sistencia de células mamarias indiferenciadas más 
susceptibles al daño que evoluciona a cáncer (11).

   Pero más allá de estos dos genes sabemos que hay 
otros que se van posicionando en el entorno del 
asesoramiento genético. Entre ellos podemos re-
saltar PALB2, CHEK2, Rad51c (12-15).

–  Tratamiento del cáncer de mama hereditario: los 
conocimientos moleculares actuales sobre este 
tipo de cáncer hacen plantear a los clínicos la duda 
sobre el tratamiento que deben recibir estas pa-
cientes. Para empezar, a pesar de que los tumores 
BRCA1 presentan un perfil más agresivo que los 
cánceres esporádicos, no se objetivan estas dife-
rencias en el aspecto de supervivencia. 

   Sobre el tratamiento sistémico y los cánceres 
BRCA+ existen algunos datos de interés; para em-
pezar, a nivel preclínico parece que los tumores 
BRCA+ son más sensibles in vitro a cisplatino, 
mitomicina, doxorubicina y etopósido (16) y, pro-
bablemente, más resistentes a los taxanos (17). Sin 
embargo, no existen datos clínicos de relevancia 
que nos permitan, por ahora, utilizar en la prác-
tica asistencial estas argumentaciones. En estos 
momentos se están desarrollando estudios fases II 
sobre la utilidad de inhibidores PARP en este sub-
grupo de mujeres (18).

   Por último, los aspectos relacionados con la posi-
ble respuesta a la radiación también son de sumo 
interés; sin entrar en aspectos relacionados con el 
papel protector de la cirugía preventiva (que ten-
dría repercusiones a la hora de decidir la terapia lo-
cal, sin lugar a dudas) los conocimientos actuales 
indican que el manejo de una mujer BRCA+ afecta 
de cáncer de mama debe ser igual al de una mujer 
no portadora: no hay más evidencias de efectos se-
cundarios agudos o crónicos (19), y parece que la 
incidencia de recaídas ipsilaterales puede ser simi-
lar a los casos esporádicos (aunque algunos estu-
dios lo contradicen) (20).

CONSEJO GENÉTICO EN CÁNCER DE MAMA HEREDITARIO 
(Fig. 1)

La meta final de la detección de un síndrome here-
ditario y de la determinación de un test genético es la 

realización de un adecuado consejo genético, en el caso 
que esto sea posible. Pero, ¿qué es realmente el conse-
jo genético? Una definición posible sería la de “proce-
so por el cual se informa a los pacientes, y familiares 
del mismo, de la posibilidad de padecer un cáncer, de 
transmitirlo a las siguientes generaciones, de las medi-
das preventivas y terapéuticas que se pueden realizar, 
así como de la posibilidad de realizar un test genético”.

Efectivamente, el consejo genético no engloba obli-
gatoriamente la realización de un test genético (de 
hecho, en muy pocos casos podremos realizarlo y, en 
menos casos todavía, la información será lo suficiente-
mente clara como para que podamos tomar alguna deci-
sión en función del resultado).

La función de la consulta de consejo genético es la 
valoración del riesgo que existe en una determinada 
familia con criterios de cáncer hereditario de que cada 
individuo de la misma pueda padecer un determinado 
tipo de cáncer. Los avances moleculares de los últimos 
años nos van a permitir realizar estudios de mutaciones 
en alguno de estos síndromes pero en otros casos no; en 
esta segunda situación podremos hacer una valoración 
aproximada del riesgo en función de la historia familiar 
y los factores exógenos a los que cada individuo de esta 
familia se ve sometido.

Cuando ya se ha valorado este riesgo y se comprueba 
que está por encima del asumido por la población ge-
neral se le debe comentar a cada sujeto los beneficios 

Fig. 1. Proceso de consejo genético en oncología.
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y perjuicios de conocer esta información, tanto desde 
el punto de vista médico como psicológico y social, así 
como las posibilidades de manejo de esta situación ha-
ciendo hincapié en las limitaciones de las mismas. En el 
caso de que exista un test genético adecuado a ese caso 
en concreto deberemos explicar a la persona que con-
sulta las posibilidades que existen de que el resultado 
sea positivo, negativo o no informativo, así como las 
implicaciones que tendría cada una de ellas.

Si tras esta información el sujeto sigue interesado en 
recibir consejo genético procederemos a realizar un test 
que suele consistir en una extracción de sangre de don-
de extraeremos el ADN linfocitario para el estudio de 
mutaciones en el gen o genes probablemente afectos. 
Previo a esta extracción el paciente ha debido firmar 
un consentimiento informado donde se recogen varios 
puntos que van desde: la información específica sobre 
el test que se va a realizar; las implicaciones del tipo de 
resultado que se obtenga; las posibilidades de que el test 
sea negativo, positivo o no informativo; las opciones 
de valorar el riesgo sin necesidad de acudir a este tipo 
de pruebas; la posibilidad de transmisión a la descen-
dencia; la fiabilidad técnica de la prueba; los riesgos de 
distrés emocional; el riesgo de implicaciones laborales 
o de seguros, así como de las limitaciones que presenta 
el manejo médico de las mismas.

Tras la firma de dicho consentimiento se realiza la 
extracción sanguínea y tras un tiempo de espera hasta 
obtener el resultado (en algunos casos pueden ser varios 
meses), deberemos proceder a la comunicación del mis-
mo a las personas implicadas.

La comunicación de los resultados debe ser un proce-
so al cual las personas que se sometieron al test acudan 
voluntariamente; en nuestra Unidad les explicamos a los 
sujetos que se realizan el estudio que son ellos los que 
nos tienen que llamar para saber si el resultado ya está 
disponible y concertar una nueva cita para comentar el 
mismo; esto es así porque en algunos casos concretos, 
personas que se habían realizado la prueba convencidas 
de lo que hacían, valoran la situación de otra manera con 
el paso de esos meses y deciden que no desean saberlo. 
Esta situación es totalmente aceptable ya que ante todo 
debe primar el principio de autonomía de cada persona a 
conocer o no el resultado sobre su información genética 
y, sobre todo, porque la utilidad de estos test en algunos 
casos no está demostrada, así como que las medidas que 
podamos tomar tampoco tienen una eficacia demostrada.

En cuanto a la forma de comunicar a las personas 
que se han realizado los estudios lo deseable es realizar-
lo con una entrevista personalizada que bien se puede 
producir con cada miembro de la familia por separado 
o con todos en conjunto. Cada una de las situaciones 
tiene sus pros y sus contras; la información por separado 
conlleva una discreción máxima sobre el resultado de 
una persona en concreto y favorece el que el sujeto nos 
manifieste todas sus preocupaciones o dudas. En cam-

bio, cuando informamos a toda la familia en grupo, pro-
bablemente esta facilidad para preguntar se pierde pero 
ganamos el que todas las personas reciben la misma in-
formación y en el mismo momento, evitando errores de 
interpretación que puedan conllevar malentendidos en 
el seno familiar.

Un punto de máxima importancia a lo largo de todo 
el proceso del consejo genético es la confidencialidad: 
confidencialidad a la hora de recoger los datos en la his-
toria clínica, en el lugar donde se guarda esta informa-
ción, en el manejo por parte del personal que trabaja 
con esta información, en la comunicación de resultados 
y en las personas que tienen acceso a los mismos. Este 
interés en guardar la confidencialidad de toda la infor-
mación genética que manejamos implica que a cada per-
sona se le haga conocedor del resultado de su estudio, y 
nada más que de su estudio, aunque esto pueda implicar 
el manejo de otras personas.

Las repercusiones psicológicas que el acto del conse-
jo genético puede tener es un punto fundamental en este 
tipo de consultas y, en algunos casos, va a requerir la 
intervención de psicooncólogos especializados en este 
campo. En este aspecto la valoración psicológica no se 
debe ofrecer sólo a las personas a las que no consegui-
mos controlar su distrés ante la situación, sino que lo 
recomendable sería que toda persona que se valora en 
una Unidad de consejo genético tenga una valoración 
por parte de un profesional en este campo a lo largo de 
todo el proceso del consejo genético, así como en el se-
guimiento a largo plazo.

Todo lo comentado sobre las maniobras a seguir con 
sujetos de alto riesgo de padecer cáncer sólo nos permite 
tener una idea aproximada de qué beneficios y perjui-
cios puede obtener una determinada persona al someter-
se a estas maniobras, por lo que en todo momento será 
el individuo afecto el que deberá decidir, en función de 
nuestra información, qué opción tomar.

¿A QUIÉN DEBEMOS OFRECER LA REALIZACIÓN  
DE UN TEST GENÉTICO?

El proceso del consejo genético en estas mujeres 
comienza con la realización de una historia familiar 
correcta y la recogida de informes que aseveren que 
los casos comentados realmente padecieron dicha en-
fermedad. Cuando estos datos nos permiten asegurar 
que estamos ante un síndrome de cáncer de mama here-
ditario el siguiente paso es hacer un cálculo teórico del 
riesgo que presenta la persona que viene a consultar de 
padecer un cáncer de mama a lo largo de su vida; para 
ello existen determinadas tablas basadas todas en bases 
de datos poblacionales que nos permiten hipotetizar 
sobre las posibilidades de padecer cáncer de mama u 
ovario en esa persona. Volviendo al tema de la sus-
ceptibilidad hereditaria, o lo que es lo mismo, la po-
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sibilidad de saber a priori la probabilidad que tiene 
una determinada mujer de presentar una mutación en 
los genes BRCA1 y 2, existen listas interminables de 
combinaciones (tanto de familiares afectos, el grado 
de parentesco o la edad de diagnóstico del cáncer de 
mama y/u ovario) que nos ayudan a conocer las posi-
bilidades, en cifras, que tiene una mujer de presentar 
una mutación en dichos genes. Probablemente, y son 
recomendaciones de la American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) (21), cualquier mujer que presente 
más de un 10% de posibilidades de presentar una mu-
tación debería ofrecérsele la posibilidad de decidir si se 
quiere someter a dicho test, por supuesto, dentro de un 
proceso global de asesoramiento genético.

Para conocer el valor numérico del riesgo que tiene 
una mujer que acude a nuestra consulta existen distintos 
modelos matemáticos, ninguno perfecto, que nos pue-
den ayudar a tomar determinadas decisiones.

–  Modelo de Couch (22).
   Publicado por la Universidad de Pennsylvania. Es 

un modelo de regresión logística basado en los da-
tos de 27 portadoras de mutación en BRCA1 de su 
centro. Tiene en cuenta tanto si es cáncer de mama 
(CM) o cáncer de ovario (CO), la edad de diagnós-
tico del CM y la presencia de ascendencia ashke-
nazi. Como debilidades presenta el escaso número 
de personas valoradas, el hecho de no poder calcu-
lar el riesgo para familias con CO exclusivamente 
y el no poder evaluar si la herencia viene por parte 
materna, paterna o ambas.

–  Modelo de Shattuck-Eidens (Myriad I) (23).
   Este modelo, también de regresión logística, sólo 

nos vale para determinar la probabilidad de que 
una mujer tenga una mutación en BRCA1. Las 
variables que valora son muy parecidas a las del 
modelo de Couch y una de sus grandes debilidades 
es el fracaso a la hora de tener en cuenta todas las 
edades de diagnóstico.

–  Modelo de Frank (Myriad II) (24).
   Publicado por la empresa Myriad Genetics (que en 

EE. UU. tiene la patente para todos los estudios de 
mutaciones en BRCA que se realizan de manera 
asistencial) engloba los resultados de 238 muje-
res con CM diagnosticado antes de los 50 años o 
CO a cualquier edad con, al menos, un familiar en 
primer o segundo grado afecto de CM o CO. Cal-
cula las posibilidades de presentar una mutación 
en BRCA1 y 2. Como limitaciones remarcar que 
no tiene en cuenta el ascendente ashkenazi y que 
sólo se puede aplicar a familias en las que algún 
miembro ha desarrollado CM antes de los 50 años.

–  BRCAPRO (Duke University ISDS) (25,26).
   Este modelo difiere de los demás en que hace un 

análisis bayesiano de la información epidemio-
lógica introducida. Valora tanto la rama paterna 
como materna, la presencia de cánceres de todo 

tipo, la edad de diagnóstico, el ascendente as-
hkenazi y el hecho de presentar una mutación en 
alguno de los genes BRCA. Otro de los datos a 
su favor es la continua actualización del modelo, 
siendo la última en el año 2000. Como aspectos 
negativos podemos comentar que el riesgo de pa-
decer CM en mujeres con origen ashkenazi puede 
estar sobreestimado, así como el riesgo de padecer 
CM bilateral.

Todos estos modelos tienen sus pros y sus contras; 
si tuviésemos que elegir uno de ellos, probablemente 
nos quedaríamos con el BRCAPRO, dado que tiene en 
cuenta las variables más importantes conocidas en la ac-
tualidad sobre la posibilidad de presentar una mutación 
en BRCA1 y/o 2. Estos modelos matemáticos pueden 
conseguirse a través de internet (http://www.swmed.
edu/home_pages/cancergene/) y en ocasiones pueden 
ser una herramienta muy útil a la hora de tomar deci-
siones sobre si es recomendable o no realizar un test 
genético a una mujer que acude a nuestra consulta.

Hemos de decir que, en nuestro medio español, exis-
ten trabajos que intentan acercar modelos teóricos de 
cálculo del riesgo de presentar una mutación en estos 
genes con el fenotipo familiar. Este es el caso del trabajo 
publicado por nuestro grupo en International Journal 
of Cancer en este mismo año (27). En él se persigue 
determinar qué mujeres y de qué familias son las que 
más posibilidades tienen de ser portadoras de mutación 
de manera que se aumente la eficacia y la eficiencia del 
complejo proceso del consejo genético. En este trabajo 
se consigue desarrollar un modelo de regresión logística, 
con un valor predictivo positivo del 77,4% y predictivo 
negativo del 79%. Entre las variables fundamentales en 
este modelo aparecen la edad de diagnóstico del CM, la 
presencia de CO, de CM bilateral, la presencia de CM 
y CO en la misma paciente, y la presencia de cáncer de 
próstata. Estas variables afectan tanto a la posibilidad 
de ser portadora de mutación tanto en BRCA1 como en 
BRCA2; la presencia de CM en varón se asocia sólo con 
la posibilidad de mutación en BRCA2.

Es necesario remarcar, por último, que la utilización 
de estos modelos matemáticos exige una adecuada pre-
paración del personal que la utiliza y siempre dentro de 
un proceso global de consejo genético. No hace falta 
insistir en que estamos ante una población de mujeres 
sanas de alto riesgo de padecer CM y que una informa-
ción inadecuada, tanto por desconocimiento del clínico 
como por la mala recepción de la mujer valorada, pue-
de conllevar unos perjuicios psicológicos que lleven a 
esa persona a tomar decisiones inadecuadas con las que 
convivir el resto de su vida.

Con estos datos se le ofrece a la persona que te-
nemos delante la posibilidad de realizar un estudio 
genético que intente detectar alguna mutación en 
BRCA1/2; siempre que sea factible deberemos dispo-
ner de ADN de algún paciente con muchas posibilida-
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des de presentar una mutación ya que la información 
que obtengamos de dicha muestra puede ser clave para 
interpretar los resultados obtenidos en el resto de la 
familia. Previo a la realización de este test la persona 
deberá firmar un consentimiento informado donde se 
deben recoger una serie de puntos concretos, ya co-
mentados anteriormente.

RESULTADOS DE UN TEST GENÉTICO

Los resultados obtenidos tras el estudio de estos ge-
nes se pueden clasificar de forma práctica en dos gran-
des grupos:

1. Test informativo: a su vez puede ser:
  –  Positivo: detección de una mutación patogénica 

en el seno de una familia con criterios clínicos 
de cáncer de mama familiar; en este caso se le 
informa a la persona interesada de que la pre-
sencia aumentada de CM en su familia es secun-
daria a esa alteración genética y que, en el caso 
de portadoras sanas, su riesgo está claramente 
aumentado respecto a la población general.

  –  Negativo: detección de personas no portadoras 
de la mutación en el seno de una familia donde 
sí se han detectado estas alteraciones; en este 
caso podremos comentar a los no portadores de 
que el riesgo de padecer un cáncer de mama es 
similar al de la población general y, por ende, 
deberá someterse a los controles establecidos 
para dicho grupo poblacional.

2.  Test no informativo: nos referimos en este caso 
a la situación creada por el resultado negativo 
de una persona que se ha sometido al estudio y 
de cuya familia no disponemos de ninguna otra 
muestra; en el caso de que sea una persona sana 
no podremos saber si se trata de una “no-porta-
dora” en el seno de una familia con mutación o, 
simplemente, en dicha familia no se localiza mu-
tación a pesar de una gran cantidad de casos onco-
lógicos. En cambio, si nos encontramos con una 
paciente afecta de cáncer de mama cuyo estudio 
de mutaciones ha sido negativo y que convive en 
una familia donde es imposible acceder a otras 
muestras, podemos estar ante una familia donde 
no existe mutación en ninguno de los dos genes 
o puede tratarse de un caso de cáncer esporádico 
en el seno de una familia con mutación. También 
dentro de este grupo existen lo que denominamos 
“variantes sin clasificar”, es decir, mutaciones 
que no sabemos realmente si juegan un papel en 
la patogenia del CM de dicha familia. La mayoría 
de estas variantes acaban incorporándose con el 
tiempo al grupo de mutaciones patogénicas o al 
de los polimorfismos, bien por estudios poblacio-
nales o ensayos funcionales.

MANEJO CLÍNICO

El fin último de todos estos estudios es la realización 
de un adecuado consejo genético. Uno de los apartados 
que incluye dicha actividad médica es la de informar a 
la persona en estudio de las medidas preventivas de que 
se disponen, así como de sus beneficios y perjuicios. En 
el caso del cáncer de mama-ovario familiar las medidas 
que se pueden ofrecer son de tres tipos: seguimiento, 
quimioprevención y cirugía.

1.  Seguimiento: existen una serie de diferencias en-
tre el cribaje del cáncer de mama hereditario y 
el esporádico: por un lado, se debe comenzar no 
más tarde de los 30 años; segundo, debe tener una 
adecuada sensibilidad en mujeres jóvenes; y, por 
último, debe ser más sensible en todas las edades 
que el habitual de población general, incluso a ex-
pensas de una menor especificidad.

    Un ejemplo de plan de seguimiento de sujetos 
portadores de mutación podría ser el recomenda-
do por la NCCN en el año 2014 (28):

   –  Autoexploración mamaria mensual (inicio: 
25 años).

   –  Examen físico semestral (inicio: 25 años).
   –  Mamografía anual (inicio: 25 años).
   –  RNM mamaria anual (inicio: 25 años).
    Vamos a analizar algunos aspectos de las técni-

cas radiológicas de las que hoy disponemos para 
el cribaje del cáncer de mama en este grupo de 
mujeres:

   –  Mamografía: de entrada, tanto en estudios re-
trospectivos como prospectivos, no parece ser 
una técnica que por sí sola deba ser utilizada 
(detecta mal los carcinomas in situ, entre 40 y 
80% de los cánceres tienen más de 1 cm, en-
tre un 20 y 56% presentan afectación axilar y 
la tasa de cánceres de intervalo ronda el 50%) 
(29-31).

   –  Ecografía: de manera resumida diremos que 
presenta una sensibilidad similar a la mamogra-
fía y que puede ser de utilidad en mujeres con 
mamas densas (32). 

   –  RNM: sin entrar en los aspectos técnicos de 
interés, podemos decir que los estudios reali-
zados hasta la fecha con esta técnica demues-
tran tener una sensibilidad casi el doble que la 
mamografía con una especificidad algo menor 
(33). Sobre el impacto en mortalidad de esta 
técnica no disponemos de estudios al respecto 
y, probablemente, no se realizarán por motivos 
éticos. Lo que sí es seguro es que el diagnóstico 
de los cánceres por RNM está permitiendo un 
diagnóstico más precoz, lo que debe repercu-
tir en una supervivencia mayor. De lo que sí 
disponemos en la actualidad son de algunos es-
tudios sobre la relación coste-beneficio de esta 
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técnica (34); aunque la metodología es distinta 
parece que el impacto es favorable a la RNM.

2.  Quimioprevención: en la actualidad existen varios 
estudios abiertos que intentan valorar la utilidad 
del uso continuado de tamoxifeno en mujeres sa-
nas portadoras de mutación en BRCA frente a la 
observación. La información de que disponemos 
en la actualidad sobre este campo pivota sobre 
el estudio de quimioprevención realizado por el 
NSABP (P-1) (35) donde se objetiva una reduc-
ción del 50% en el riesgo de padecer cáncer de 
mama en un grupo de mujeres tratadas con ta-
moxifeno frente a otro idéntico que no lo tomó. 
Este estudio incluyó un total de 13.388 mujeres 
cuyos criterios de inclusión eran los siguientes: 
mujeres de 60 años de edad o mayores; si tenían 
entre 35-59 años debían presentar un riesgo de 
padecer cáncer de mama en 5 años de, al menos, 
1,66%; o que tuviesen una historia previa de car-
cinoma lobulillar in situ. Otros dos estudios reali-
zados casi al unísono por parte de italianos y britá-
nicos no consiguieron demostrar ninguna utilidad 
para el tamoxifeno, si bien el número de pacientes 
incluidas fue menor y los criterios de inclusión 
distintos. 

    En ninguno de estos tres estudios se valoró como 
criterio de inclusión el hecho de ser portadora de 
mutación en BRCA, por lo que los resultados de 
estos ensayos deben ser tomados con precaución 
a la hora de recomendar tamoxifeno a las porta-
doras sanas ya que no sabemos hasta qué punto 
son extrapolables estos datos y debemos tener en 
cuenta los posibles efectos secundarios de esta 
droga.

    Otro estudio de interés es el STAR, que compara 
tamoxifeno con raloxifeno en mujeres de alto ries-
go, pero no existen datos de eficacia en la pobla-
ción BRCA+. (36). 

    En estos momentos se encuentran en desarrollo 
inicial algunos estudios de quimioprevención en 
mujeres de alto riesgo; alguno de ellos incluye 
como criterio de inclusión el hecho de ser porta-
dora de mutación en BRCA1/2. En cuanto al fár-
maco diana utilizado en los mismos no se encuen-
tra sólo el tamoxifeno, sino que también se está 
trabajando con inhibidores de la aromatasa, como 
primera opción.

    Un aspecto de interés como quimioprevención es 
la salpingooforectomía profiláctica; los datos ac-
tuales parecen ofrecer una reducción del 50% en 
el riesgo de padecer cáncer de mama en aquellas 
mujeres que se someten a esta cirugía (37). 

3.  Cirugía: sin lugar a dudas, nos guste o no, la mas-
tectomía profiláctica es la herramienta preventiva 
más eficaz en cáncer de mama hereditario. El por-
centaje de mujeres que opta por esta opción ronda 

el 30% (38). Desde el punto de vista psicológico, 
la mayoría de las mujeres están contentas con ha-
ber tomado esta opción (39). 

Pero, ¿cuál es la efectividad de esta técnica en cuanto 
prevención? Los estudios más importantes publicados 
hasta la fecha (40-42) demuestran una reducción del 
riesgo cercana al 95%.

Sobre la técnica a utilizar existen dos corrientes di-
ferentes: por un lado, la de los que piensan que debe 
extirparse completamente el complejo areola-pezón y, 
por otro, los que piensan que la mastectomía subcutánea 
puede ser una alternativa igual de buena. Los datos de 
los que disponemos en la actualidad nos hacen declinar-
nos hacia la primera de las opciones de manera rutina-
ria, al menos, hasta que tengamos datos maduros y de 
largo seguimiento con las cirugías más conservadoras.

Por último recordar que todas estas medidas deben 
ser explicadas detenidamente a las personas que acudan 
a nuestras consultas, sopesando no sólo la situación mé-
dica de dicho sujeto, sino también la psicológica y que 
siempre, en último punto, debe ser el portador el que 
tome la decisión que más le convenga. Para que esta 
decisión sea lo más acertada posible, estas pacientes de-
ben ser atendidas en Unidades que aporten un enfoque 
multidisciplinar e integrado a este proceso (43). 
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RESUMEN

El cáncer de mama es el tumor más frecuente en las muje-
res, con una incidencia ascendente en los últimos años como 
consecuencia del aumento de la esperanza de vida y la im-
plementación de métodos de cribaje. Más frecuentemente 
diagnosticado en mujeres posmenopáusicas, es una de las 
principales causas de mortalidad en mujeres a nivel mundial. 
Se conocen múltiples factores en el cáncer de mama en esta-
dios precoces que tienen a la vez carácter predictivo y pronós-
tico. Los factores patológicos como tamaño tumoral, estado 
ganglionar, estado de los receptores hormonales y HER2, así 
como el estadio son los principales indicadores pronósticos. 
La edad y raza son también relevantes. Las técnicas genómi-
cas con la capacidad de medir de manera simultánea la expre-
sión de miles de genes ha permitido el pronóstico molecular 
así como la predicción de la utilidad del tratamiento adyuvan-
te. Persisten factores de utilidad clínica no establecida como la 
determinación de las células tumorales circulantes. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Incidencia. Mortalidad. Su-
pervivencia. Pronóstico. Receptores hormonales. Plataformas 
genómicas.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common tumor in women, with 
an indecency which has risen in recent years as a result of in-
creased life expectancy and implementation of screening meth-
ods. It is most commonly diagnosed in postmenopausal women 
and is one of the leading causes of death in women in the world, 
so it is reason of great interest for studies and continuing ad-
vances in improving treatment. There are many factors in breast 
cancer that are both predictive and prognostic at the same time; 
Pathological factors (tumor size, nodal status and presence or 
absence of metastatic disease) are the main prognostic indi-
cators. As are age, hormonal status and HER2 receptors, the 
degree of proliferation. Genomic techniques and the ability to 
simultaneously measure the expression of thousands of genes 
have allowed the appearance of a forecast based on molecular 
biology. Although there is still no clear clinical utility deter-
mination of circulating tumor cells but they are prognostic in 
women with breast cancer in early stages. 

KEY WORDS: Cancer. Incidence. Mortality. Survival. Prog-
nostic factor. Hormone receptors. Genomic platforms.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es una de las principales causas de morbili-
dad y mortalidad en todo el mundo tras las enfermedades 
cardiovasculares (1). Los tipos de cáncer más diagnosti-
cados a nivel mundial en 2012 fueron pulmón (1,8 millo-
nes de casos, el 13,0% del total), mama (1,7 millones, 
11,9%), e intestino grueso (1,4 millones, 9,7%) (2). En 
mujeres en EE. UU. el cáncer de mama es el tumor más 
frecuente, lo que representa más de un millón de casos 
al año (3), seguido por pulmón y colon y recto (Tabla I). 

La incidencia del cáncer de mama ha aumentado en las 
últimas décadas y en parte está en relación con el enve-
jecimiento de la población (la esperanza de vida para una 
mujer en España es de 85,61 años), así como la introduc-
ción de la mamografía como prueba de cribaje (Fig. 1). 
Las tasas de incidencia de cáncer de mama más elevadas 
se sitúan en América del Norte, Australia/Nueva Zelan-
da, y en Europa occidental, y la más baja en Asia y en el 
África subsahariana (4) (Fig. 2). La mayoría de los casos 
se presentan en mujeres posmenopáusicas, la mediana de 
edad al diagnóstico es alrededor de 60 años, y un 77% 
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de los casos son diagnosticados en mujeres mayores de 
50 años (5) (Tabla II). 

Anualmente la incidencia de cáncer de mama en los 
Estados Unidos representa más de 230.000 casos y es 
responsable de más de 40.000 muertes (Fig. 3). En Euro-
pa la incidencia es de 88,4/100.000 con una mortalidad 
de 24,3/100.000) (6) y en España tiene una incidencia 
de 29/100.000, mortalidad 15,5% y una prevalencia de 
40,8/100.000 (7). El subtipo molecular triple negativo 
supone aproximadamente el 20% de los cánceres de mama 

diagnosticados (8). Aparece con mayor frecuencia en muje-
res menores de 40 años en comparación con el cáncer de 
mama con receptores hormonales positivos y es más fre-
cuente en mujeres de raza afroamericana y, a diferencia de 
los subtipos luminales, su incidencia no aumenta con la 
edad. En hombres el cáncer de mama es raro, representando 
aproximadamente solo el 1% de los casos. Los principales 
factores de riesgo incluyen trastornos clínicos que con des-
equilibrios hormonales, exposición a radiación y, en par-
ticular, antecedentes familiares y predisposición genética. 

TABLA I

ESTIMACIÓN DE NUEVOS CASOS DE CÁNCER POR LOCALIZACIÓN Y GÉNERO EN EE. UU.

Males Females

Prostate 220,800 26% Breast 231,840 29%

Lung and bronchus 115,610 14% Lung and bronchus 105,590 13%

Colon and rectum 69,090 8% Colon and rectum 63,610 8%

Urinary bladder 56,320 7% Uterine corpus 54,870 7%

Melanoma of the skin 42,670 5% Thyroid 47,230 6%

Non-Hodgkin 
lymphoma

39,850 5%
Non-Hodgkin 
lymphoma

32,000 4%

Kidney and renal pelvis 38,270 5% Melanoma of the skin 31,200 4%

Oral cavity and pharynx 32,670 4% Pancreas 24,120 3%

Leukemia 30,900 4% Leukemia 23,370 3%

Liver and intrahepatic 
bile duct

25,510 3% Kidney and renal pelvis 23,290 3%

All sites 848,200 100% All sites 810,170 100%

Fig. 1. Cambios en incidencia global cáncer de mama, 1980-2010 (4). 
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La supervivencia a 5 años es del 90%. La tasa de mor-
talidad en la mayoría de los países occidentales ha dis-
minuido en los últimos años como consecuencia de los 
avances clínicos y el aumento de su detección en fases 
tempranas. La administración generalizada de tratamien-
to sistémico adyuvante, incluyendo quimioterapia (9), 
hormonoterapia (10) y radioterapia (11) ha disminuido 
significativamente la mortalidad por cáncer de mama, 
aunque ha aparecido el efecto inverso del sobretrata-
miento (pacientes que se hubieran curado únicamente 
precisando tratamiento local). En Europa la supervi-
vencia es superior al 80% en los países nórdicos, Suiza, 
Italia, Holanda y Austria. En cambio las cifras menores 
de supervivencia están en República Checa, Polonia, 
Eslovenia y Malta, donde rondan el 70%. En España la 
supervivencia a 5 años es de 79%; gracias al continuo 
avance en detección temprana y nuevos tratamientos la 
supervivencia 5 años ha aumentado en torno a un 1,6% 
(12). La supervivencia a 5 años es muy baja en otros 

países como en Mongolia (57%) y Sudáfrica (53%), 
mientras que en Centroamérica y Sudamérica la tasa de 
supervivencia ha aumentado entre 1995-1999 especial-
mente en Brasil (de 78% a 87%), Colombia (66% a 76%) 
y Ecuador (69% al 83%) (13).

En diversos países una situación social de bajos recur-
sos económicos se asocia a mayor mortalidad. En España 
la correlación de mortalidad con el nivel socioeconómi-
co es más marcada en pacientes posmenopáusicas, con 

Fig. 2. Probabilidad acumulada de la incidencia de cáncer de mama para población entre 15 y 79 años; 2010.

Fig. 3. Mortalidad por cáncer de mama según tramo etario 
en EE. UU. (15).

TABLA II

ESTIMACIÓN EN EE. UU. DE NUEVOS CASOS POR 
CÁNCER DE MAMA Y MUERTE POR EDAD (5) 

Edad In situ Invasivo Muertes

< 40 1.900 10.980 1.020

< 50 15.650 48.910 4.780

50-64 26.770 84.210 11.970

65+ 22.220 99.220 22.870

Todas las edades 64.640 232.340 39.620
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un patrón geográfico más heterogéneo. Así, en mujeres 
posmenopáusicas la mortalidad es mayor en las Islas 
Canarias que Baleares, y en la península es mayor en las 
zonas costeras de Cataluña y Valencia (14). 

La supervivencia cambia de acuerdo al subtipo mole-
cular/inmunohistoquímico: para el tipo triple negativo es 
del 75%, frente a los tipos HER2 (52%, antes de la era 
trastuzumab), luminal A (84%) o luminal B (87%) y no 
clasificado 77% (15).

FACTORES DE RIESGO

CAMBIOS EN LA INGESTA DE GRASAS Y EL PESO CORPORAL

La obesidad puede asociarse a cáncer de mama a través 
de diferentes mecanismos como la conversión periférica en 
el tejido adiposo de precursores de estrógenos en obesos por 
un lado, junto a las mayores concentraciones de insulina y 
de factor de crecimiento de insulina (IGF-1), por otro. Pare-
ce que las adipocinas producidas por los adipocitos junto 
con efectos indirectos a través de factores reguladores esti-
mularían el crecimiento tumoral (16). Además, la obesidad 
se asocia a inflamación crónica en grado bajo o subagudo, 
que a su vez está asociada a un mayor riesgo de cáncer (17). 
Existe también una pequeña pero significativa relación con 
el cáncer de mama y el consumo de alcohol (18).

CAMBIOS EN LOS PATRONES REPRODUCTIVOS (19) 

La menarquia temprana (antes de los 13 años) y la 
menopausia tardía (después de los 55 años) se asocian 
a un aumento de la incidencia de cáncer de mama. La 
disminución en la paridad así como el retraso en la mater-
nidad y la disminución de la lactancia influyen: el primer 
hijo después de los 30 años conlleva el doble de ries-
go frente a las mujeres con su primer hijo en la década 
de los 20 años. Estas diferencias se asocian a subtipos 
histológicos como carcinoma ductal, lobulillar y mixto 
ductal-lobulillar, pero no a los tipos tubular o mucinoso. 

EXPOSICIÓN A RADIACIÓN IONIZANTE (20) 

Las mujeres expuestas a radiaciones ionizantes, ya sea 
como tratamiento del linfomas o como supervivientes de 
explosiones atómicas o accidentes en plantas nucleares, pre-
sentan un aumento (hasta duplicarse) del riesgo de cáncer 
de mama, en especial con la exposición a edades precoces, 
durante el periodo de formación de la mama (10 a 14 años). 
Pasados los 45 años no se constata dicha asociación.

TRABAJO EN TURNOS DE NOCHE

La alteración de la producción nocturna de melatonina 
por la glándula pineal, que daría como resultado bajos 

niveles de su principal metabolito, la 6-sulfatoximelato-
nina, se asocia a mayor riesgo de cáncer de mama (21).

MASA CORPORAL 

Las mujeres con estatura superior a 175 cm tienen 
un 20% más de probabilidad de desarrollar cáncer de 
mama que las que miden menos de 160 cm. No se cono-
ce la causa concreta aunque podría estar en relación 
con diferencias nutricionales durante la infancia y la 
pubertad (22). 

ASPECTOS HORMONALES (19) 

Los anticonceptivos orales se asocian a un leve 
aumento del riesgo pero los cánceres diagnosticados 
suelen ser menos avanzados y agresivos. La duración, 
la edad de inicio, la dosis y tipo de hormonas parecen 
no tener un efecto significativo. En cambio, la terapia 
de reemplazo hormonal se asocia a un mayor riesgo, en 
especial en preparados combinados de estrógeno y pro-
gesterona, para los subtipos carcinoma tubular y mixto 
(pero no para subtipo mucinoso). En cualquier caso los 
cánceres de mama suelen ser menos avanzados por lo 
que el aumento de incidencia no se traduce en aumento 
de la mortalidad. 

PATOLOGÍA BENIGNA DE LA MAMA

Dentro del amplio espectro de patologías benignas 
mamarias desde la enfermedad fibroquística hasta lesio-
nes proliferativas, son aquellas lesiones con atipias celu-
lares las que más se asocian a un aumento del riesgo de 
cáncer de mama. La densidad del tejido mamario viene 
dada por la relación entre tejido glandular y conecti-
vo (parénquima) y tejido adiposo. En mamografía una 
mama densa, definida como aquella en que el tejido den-
so comprende ≥ 75% de la mama, tiene cuatro a cinco 
veces más riesgo de cáncer de mama en comparación con 
las mujeres de la misma edad con menos tejido denso 
(23). Sin embargo, el aumento de la densidad mamaria 
no está asociado claramente con aumento de la mortali-
dad (24). Tampoco está claro si las recomendaciones de 
cribado deben ser diferentes para las mujeres con mamas 
densas, en ausencia de otros factores de riesgo (25). Esta 
característica de densidad mamaria no parece estar aso-
ciada con un subtipo específico de tipo de cáncer ni con 
los niveles de hormonas.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Tener un familiar de primer grado (madre o hermana), 
con cáncer de mama aumenta en 1,5-2 veces el riesgo de 
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una mujer de desarrollar cáncer de mama. Este riesgo es 
mayor si en los antecedentes la edad de diagnóstico es 
inferior a 50 años, o si se trata de un cáncer de mama 
bilateral. Según datos del Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer (26), el riesgo de pade-
cer cáncer de mama hasta los 80 años en mujeres que no 
tienen familiares con cáncer de mama es del 7,8%. Este 
riesgo aumenta al 13,3% si existe un familiar de primer 
grado afecto de esa patología y al 21,1% si existen dos 
(Tabla III). Sin embargo, una historia familiar positiva de 
cáncer de mama no implica necesariamente la presencia 
de una mutación genética hereditaria de predisposición 
al cáncer de mama; del total de casos de cáncer de mama, 
el 70% son tumores esporádicos, el 15-20% correspon-
derán a casos de agregación familiar y sólo el 5-10% 
podrán considerarse hereditarios. Se denomina cáncer 
de mama y ovario hereditarios a los tumores desarrolla-
dos como consecuencia de mutaciones en línea germinal 
de genes de susceptibilidad a cáncer de alta penetrancia 
como el BRCA1 y el BRCA2. Las personas portadoras 
de una mutación en estos genes tendrán un alto riesgo 
de desarrollar cáncer de mama y/u ovario. También se 
han descrito otros genes de alta penetrancia para el cán-
cer de mama, aunque infrecuentes: el gen p53 (síndrome 
de Li-Fraumeni), el gen PTEN (síndrome de Cowden) y 
el gen STK11 (síndrome de Peutz-Jeghers), entre otros. 
En conjunto, comparando con mujeres sin antecedentes 
familiares de cáncer de mama, el riesgo relativo oscila 
entre 1,4 para mujeres a cuya madre se diagnosticó de 
cáncer de mama después de los 60 años, hasta un riesgo 
relativo de 15 para mujeres de 40 años con mutación del 
BRCA1. 

El porcentaje más alto de mutaciones de BRCA 1 y 
BRCA 2 pueden demostrarse en familias con 3 o más 
casos de cáncer de mama o cáncer de ovario, oscilando 
entre el 50-70%, según el número de afectados. Un alto 

porcentaje de familias con cáncer de mama masculino 
presentaron mutaciones en BRCA2 (59%) (27). El por-
centaje de mutaciones BRCA en mujeres con cáncer de 
mama sin antecedentes familiares es inferior al 10%. 

FACTORES PRONÓSTICOS EN CÁNCER DE MAMA  
EN ESTADIOS INICIALES

CONCEPTOS BÁSICOS SOBRE FACTORES PRONÓSTICOS

Un factor pronóstico sería aquel parámetro capaz 
de aportar información sobre resultados clínicos en el 
momento del diagnóstico independientemente de la 
terapia administrada; en cambio, un factor predictivo 
hace referencia a pacientes que se van a beneficiar del 
tratamiento, a parámetros aplicables clínicamente que 
ayudan a la personalización de las terapias (28). Muchos 
factores en el cáncer de mama son a la vez pronósticos y 
predictivos. Gracias al conocimiento explosivo de la bio-
logía tumoral y en particular el conocimiento del genoma 
humano, el campo de marcadores y biomarcadores en 
oncología se está desarrollando con enorme rapidez. 

Todo marcador debe demostrar poseer tres caracterís-
ticas para considerarse clínicamente útil: debe observar 
validez analítica, cumpliendo características de preci-
sión, reproductibilidad y fiabilidad; validez clínica que 
sería la capacidad de un factor de segregar la población 
a estudio en dos o más grupos que difieren en resultados 
biológicos o clínicos; y utilidad clínica, que implica el 
aprovechamiento concreto del factor para el cuidado del 
paciente. Además, un marcador pronóstico, para consi-
derarse útil en el estudio del cáncer, debería aportar valor 
pronóstico independiente y significante, ser determinado 
de forma factible y reproducible y ofrecer un resultado 
fácilmente interpretable. En cáncer de mama no metas-
tásico pueden considerarse los siguientes factores a la 

TABLA III 

CRITERIOS DE RIESGO (COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER) (26) 

Criterios de alto riesgo: mujeres con riesgo de padecer cáncer de mama superior al 20-25%

–  Un caso de cáncer de mama menor o igual a 30 años
–  Un caso de cáncer de mama menor o igual a 40 años si es triple negativo 
–  Diagnóstico de cáncer de mama y ovario en un mismo individuo
–  Dos o más casos de cáncer de mama, ambos menores de 50 años o bilateral
–  Un caso de cáncer de mama menor o igual a 50 años o bilateral y un caso de cáncer de ovario en familiar 1.er o 

2.º grado
–  Tres casos de cáncer de mama y/u ovario en familiares de 1.er o 2.º grado
–  Dos casos de cáncer de ovario en familiares de 1.er y 2.º grado
–  Un caso de cáncer de mama en el varón y familiar de 1.er o 2.º grado con cáncer de mama u ovario

Criterios de moderado riesgo: mujeres con riesgo de padecer cáncer de mama entre 15-20%

–  2 familiares de primer grado si ambos se han diagnosticado entre los 51 y 60 años
–  1 familiar en primer grado y uno de segundo grado si la suma de las edades al diagnóstico es menor o igual a 

118 años
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hora de determinar el pronóstico: edad, estadio tumoral, 
morfología tumoral, grado histológico, invasión linfo-
vascular, marcadores tisulares, clasificación molecular, 
aplicación clínica de los estudios moleculares: platafor-
mas genómicas, otros biomarcadores, células tumorales 
diseminadas y circulantes, y microRNA.

EDAD

La edad es un factor importante (29), quizá a través 
de una mayor probabilidad de presentar grado histoló-
gico elevado e infiltración linfovascular y menor tasa 
de positividad de receptores hormonales. Es conocida 
la influencia pronóstica negativa de la edad extrema  
–jóvenes menores de 35 años (30) y ancianas mayores de 
65 años (31)–, aunque variable entre los diferentes sub-
tipos: así en tumores HER2 positivos, la edad conlleva 
una carga pronóstica menor sobre recaída temprana o 
supervivencia.

ESTADIO TUMORAL

El estadio se considera un factor pronóstico princi-
pal (32) que de acuerdo con la clasificación TNM viene 
determinado por:

–  Tamaño tumoral: el tamaño tumoral es un factor 
pronóstico crucial y, aunque correlacionado con la 
afectación ganglionar, mantiene un valor pronósti-
co independiente (33). En el subtipo triple negativo 
la correlación entre tamaño tumoral y afectación 
ganglionar es más débil (34). 

–  Afectación ganglionar: la afectación ganglionar 
por macrometástasis (definida por el número de 
ganglios regionales ipsilaterales afectados por 
el crecimiento tumoral) es un factor pronóstico 
independiente (37). Sin embargo, la influencia 
de la afectación ganglionar por micrometástasis 
(< 2 mm) es mucho menor y probablemente la 
demostración de células tumorales aisladas carezca 
de relevancia clínica (35).

–  Afectación metastásica: la presencia de enfermedad 
metastásica es un factor de mal pronóstico, con una 
implicación de incurabilidad con escasas excepcio-
nes (36). 

MORFOLOGÍA TUMORAL

El subtipo más frecuente es el carcinoma ductal infil-
trante, que da cuenta del 70% de los casos, seguido del 
carcinoma lobular (lobulillar) infiltrante, que representa 
aproximadamente el 10% de los casos (37). El carcino-
ma lobular tiene un comportamiento clínico y biológico 
diferente: se asocia a un riesgo más elevado de afectación 
mamaria bilateral y, al igual que el carcinoma inflama-

torio, se diagnostica con mayor frecuencia en estadios 
avanzados. Se han descrito otros subtipos de cáncer de 
mama invasivo cuya frecuencia es significativamente 
menor: tubular, papilar, mucinoso, medular y adenocís-
tico, que se relacionan con un mejor pronóstico, mientras 
que el micropapilar y el carcinoma metaplásico se rela-
cionan con un pronóstico peor. 

GRADO HISTOLÓGICO

El grado del cáncer de mama definido a través de 
métodos de gradación de los que el más frecuente es el 
sistema de Elston-Ellis, define el grado de diferenciación 
tumoral basándose en el porcentaje de formación tubular, 
pleomorfismo nuclear y actividad mitótica que propor-
cionan una puntuación de 1 a 3. Desde hace décadas el 
grado histológico se ha considerado un factor pronóstico 
relevante correlacionado con la información sobre pro-
liferación tumoral. 

INVASIÓN LINFOVASCULAR

La presencia de infiltración linfovascular (presencia 
de células tumorales en el área de contorno del endo-
telio y su ausencia lejos de la masa tumoral principal) 
se considera un factor de mal pronóstico independiente, 
aunque con mayor influencia en tumores sin extensión 
ganglionar.

MARCADORES TISULARES

–  Receptores hormonales: la importancia pronóstica 
de los receptores de estrógenos y progesterona ha 
sido objeto de debate durante muchos años. Aun-
que el riesgo anual de recurrencia en pacientes con 
tumores con receptores estrogénicos (RE) negati-
vos es más alta a cinco años que aquellos tumores 
RE positivos (38), la diferencia a 10 años es mucho 
menor, dado que el patrón de recaída de los tumores 
RE positivos es más tardío. Por la trascendencia 
predictiva de la expresión de receptores de estróge-
nos y de progesterona en cáncer de mama se consi-
dera crítica la estandarización de su determinación 
sistemática, incluyendo su revaluación con nueva 
biopsia en una eventual recaída de la enfermedad 
(39). Aún con un beneficio comparativamente 
menor, la presencia de tan sólo un 1% de recep-
tores positivos en las células del tumor primario 
justificará el uso de la terapia hormonal adyuvante. 

–  Sobreexpresion de HER2: la sobreexpresión de 
HER2, que tiene lugar en un 20% de los pacien-
tes, conlleva un pronóstico desfavorable en aque-
llas pacientes no tratadas con agentes terapéuticos 
específicos (trastuzumab) (40). Se relaciona con un 
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grado tumoral más elevado, ausencia de receptores 
de estrógenos, altos niveles de proliferación tumo-
ral y en definitiva peor pronóstico. 

CLASIFICACIÓN MOLECULAR

Perou ha identificado diversos fenotipos moleculares 
(perfiles intrínsecos de expresión) sugiriendo la exis-
tencia de una gran diversidad biológica en los tumores 
mamarios y estableciendo cuatro subtipos principales con 
un comportamiento clínico diferenciado, aunque parece 
probable la identificación de algún grupo más (41,42). 

Basándose en los patrones de expresión génica el cáncer 
de mama se dividiría en dos grandes grupos basados en 
la positividad del receptor de estrógenos: neoplasias de 
bajo grado (expresan receptores estrógeno y progestero-
na) y neoplasias de alto grado (no expresan receptores de 
estrógeno ni de progesterona en las cuales puede existir 
una sobreexpresión y/o amplificación de HER2). 

1.  Tumores receptor de estrógeno positivo. Los tumo-
res con receptor de estrógeno positivo por su patrón 
inmunofenotípico similar al componente epitelial 
luminal de la glándula mamaria se corresponden 
con los tumores luminales. Expresan citoquerati-
nas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18), 
receptores de estrógeno y los genes asociados a su 
activación (LIV1 y CCND1). Habitualmente son 
de bajo grado histológico y presentan mutación de 
p53 en menos del 20%. 

2.  Tumores receptor de estrógeno negativo. Existen 
dos grandes grupos: 

  –  Subtipo basal: el subtipo basal/mioepitelial, se 
describió originalmente por su patrón de expre-
sión inmunohistoquímico, al comprobarse que 
expresan citoqueratinas de alto peso molecular 
(CK5 y CK7) en sus células mioepiteliales. Con 
las herramientas IHQ fue reconocido como tri-
ple negativo por ser RE negativo, RP negativo y 
HER2 negativo. Supone entre el 2 y el 18% del 
total de los cánceres de mama, y puede conside-
rarse el subtipo más agresivo, con una supervi-
vencia global baja debido a la aparición rápida 
de resistencia a quimioterapia al tiempo que las 
terapias endocrinas y con trastuzumab son inapli-
cables. Asocia además alteraciones en los genes 
reparadores del ADN. El promotor BRCA1 está 
metilado ocasionando un silenciamiento de su 
expresión génica o una inactivación transcripcio-
nal. El 80% de las mujeres portadores de muta-
ciones BRCA1 con cáncer de mama presentarán 
un subtipo basal.

  –  Subtipo de sobreexpresión de Her2: este subtipo 
supone entre el 10 y el 15% del total de cánce-
res de mama y sobreexpresa genes ubicados en 
el cromosoma 17q. Incluye el gen de EGFR-2 

(ERBB2) y el grow factor receptor bound pro-
tein 7 (GRB7), además de sobreexpresar genes 
de proliferación y presentar escasos genes aso-
ciados al fenotipo luminal. El ERBB2 es un 
protooncogén que amplificado se asocia con 
caracteres histopatológicos de mal pronóstico, 
tales como alto grado histológico, baja expre-
sión de RE y RP, además de mala respuesta a 
la quimioterapia convencional y particularmente 
resistente a la terapia hormonal. Sin embargo, los 
tratamientos basados en el anticuerpo monoclo-
nal recombinante (trastuzumab), producen una 
mejoría significativa de las pacientes. 

Frente a los estudios genómicos, complejos y costo-
sos, una aproximación más sencilla ha venido de la cate-
gorización de los tumores mamarios utilizando paneles 
de inmunotinción, como una forma de acercar las pro-
puestas moleculares a la práctica rutinaria de los labora-
torios de anatomía patológica. Se ha propuesto un panel 
IHQ constituido por cuatro marcadores, que establecen 
el estado de los receptores de estrógeno y progesterona, 
HER2/neu y el índice de proliferación determinado por la 
expresión de Ki 67 (43). De esta forma, como se muestra 
en la Tabla IV, los tumores podrían ser clasificados a 
semejanza de la clasificación molecular. 

APLICACIÓN CLÍNICA DE LOS ESTUDIOS MOLECULARES: 
PLATAFORMAS GENÓMICAS

A partir de perfiles de expresión génica pueden defi-
nirse patrones que permitan predecir la evolución clíni-
ca que tendrán grupos de pacientes bien definidos, dan-
do lugar a las diferentes plataformas genómicas (44). 
Actualmente se dispone de varias de plataformas genó-
micas aplicables al cáncer de mama en estadio precoz, 
siendo las de mayor uso y distribución mundial Mam-
maprint®, Oncotype DX® y Mammostrat® (45). 

–  Test Oncotype DX®: valora mediante la técnica de 
reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR) la 
expresión de 21 genes, 16 de ellos relacionados con 
el cáncer de mama y 5 de referencia, en el ARN 
obtenido del tejido tumoral y fijado en formalina 
e incluido en parafina (46). El nivel de expresión 
de los genes se analiza y se obtiene un valor cuan-
tificado (recurrence score, puntuación de recaída) 
que define el riesgo de recaída de la enfermedad. 
El test fue desarrollado y validado en pacientes con 
cáncer de mama en estadios I y II sin afectación 
ganglionar y con expresión positiva a receptores de 
estrógeno lo que permitió clasificar a las pacientes 
en tres grupos pronósticos según el recurrence sco-
re (RS): riesgo bajo (RS < 18), riesgo intermedio 
(RS = 18-30) y riesgo alto (RS > 30). 

–  Test Mammaprint®: esta plataforma de expresión 
genómica requiere tejido tumoral fresco congelado 
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con un mínimo de 30% de células malignas (aunque 
se dispone de una versión para tejido en parafina) 
y usa un conjunto de 70 genes para clasificar a las 
pacientes como alto o bajo riesgo de recidiva a dis-
tancia y establecer el grado de beneficio asociado 
al uso de quimioterapia adyuvante. 

–  Mammostrat®: estima el riesgo de recurrencia del 
cáncer de mama en estadios tempranos con recepto-
res hormonales positivos, independientemente de la 
proliferación y el grado histológico. Se basa en cin-
co biomarcadores (SCL7A5, HTF9C, P53, NDRG1, 
CEACAM5) combinados en un algoritmo matemá-
tico que resulta en un índice que estratifica a las 
pacientes en bajo, medio y alto riesgo. Por tanto 

añade información sobre el riesgo residual después 
de la terapia hormonal en el cáncer de mama con 
receptores de estrógeno positivo (47). 

–  PAM50®: a partir de los niveles de expresión de 
50 genes en muestras de tejido tumoral inclui-
do en parafina ofrece una clasificación subtipos 
intrínsecos de cáncer de mama, así como un índice 
pronóstico (denominado ROR, del inglés, risk of 
recurrence) que predice la probabilidad de recidiva 
del cáncer en un periodo de 10 años. Es posible que 
la puntuación ROR aporte información pronósti-
ca más robusta que el índice de riesgo de recidi-
va de Oncotype DX®, asignando en comparación 
un menor número de pacientes al grupo de riesgo 
intermedio. 

OTROS BIOMARCADORES 

–  Estimaciones clínico-patológicas. Han sido plan-
teados intentos de gradación pronóstica en función 
de variables clínicas e histopatológicas median-
te aplicaciones informáticas disponibles on-li-
ne, haciendo posible una estimación pronóstica 
mediante la combinación de tamaño tumoral, grado 
histológico, estado de los RE y número de ganglios 
axilares afectados. Uno de los servicios extendidos 
en Adjuvant Online (www.adjuvantonline.com), 
que tiene la seria limitación de no tener en cuenta 
el valor HER2 (48). Otra herramienta útil es el Pre-
dict Score (http://www.predict.nhs.uk), que integra 
información sobre HER2 y ki67 (aunque no inclu-
ye aspectos de comorbilidad clínica). En conjunto 
estas herramientas auxilian en la decisión sobre el 
uso de tratamiento adyuvante: puede calcularse la 
posible ganancia en supervivencia con y sin el uso 
de una terapia adyuvante (terapia hormonal, qui-
mioterapia y trastuzumab) a los 5 y a los 10 años 
tras la cirugía.

–  Marcadores de proliferación. El grado de prolifera-
ción en el cáncer de mama es un factor pronóstico 
conocido. Hay varias aproximaciones metodológi-
cas para su determinación, como son el contaje de 
mitosis o la determinación de la fracción de células 
en fase S calculada mediante técnicas de citometría 
de flujo o de IHQ mediante KI67, que es un antí-
geno nuclear presente en las células en fase proli-
ferativa del ciclo celular (49). La relación entre el 
porcentaje de ki 67 y el pronóstico del cáncer de 
mama ha sido reconocida extensamente. 

–  Sistema activador de plasminógeno urokinasa: 
niveles elevados de UPA (una proteína sérica con 
un papel en la invasión tumoral y en el desarrollo 
de metástasis) y de su receptor (un inhibidor del 
activador de plasminógeno, PAI-1) se han asociado 
con un descenso de la supervivencia en las mujeres 

TABLA IV

DEFINICIÓN DE SUBTIPOS EN FUNCIÓN DE DATOS IHQ 

Subtipo 
intrínseco

Definición clínico-patológica

Luminal A

“Luminal A-like” Todos ellos: ER 
y PgR positivo

Todos ellos: 

  ER y PgR positivo

  HER2 negativo

  Ki67 bajo

  Riesgo de recurrencia bajo

Luminal B

“Luminal B-like (HER2 negativo)”

  ER positivo

  HER2 negativo

Al menos deben presentar una de 
las siguientes características: 

  KI67 alto

  PgR negativo o bajo

  Riesgo de recurrencia alta

“Luminal B-like (HER positivo)”

  ER positivo

   HER2 sobreexpresado o 
amplificado

  Cualquier Ki67

  PgR positivo o negativo

Erb-B2 
sobreexpresado

“HER2 positivo (no luminal)”

   HER2 sobreexpresado o 
amplificado

  ER y PgR negativo

Basal-like

“Triple negativo (Ductal)”

  ER y PgR negativo

  HER negativo
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con cáncer de mama y su papel pronóstico ha sido 
estudiado en mujeres con cáncer de mama sin afec-
tación ganglionar (N-) (50).

–  Determinación de p53: las mutaciones en el gen de 
supresión de tumores TP53, hasta en el 20-30% de 
los cánceres de mama, aparecen con mayor frecuen-
cia en cáncer de mama hereditario y en el síndrome 
de Li Fraummeni que en el cáncer esporádico (51). 
En pacientes con historia sugestiva de predisposición 
genética parece razonable la determinación de P53 
mediante técnicas de IHQ que pueden identificar 
aceptablemente la presencia de mutación en TP53. 

–  Dominio extracelular de HER2: la determinación 
sérica del dominio extracelular de her2 se ha valo-
rado como una posible alternativa a la determina-
ción de her2 en el tejido tumoral, y como un factor 
predictivo y pronóstico, tanto en cáncer de mama 
precoz como en el metastásico. Sin embargo, su 
utilidad clínica se ve menoscabada ante la falta de 
correlación suficiente con las técnicas de IHQ o de 
hibridación in situ sobre tumor primario (52). 

–  Otros marcadores de invasión y de metástasis: 
muchos posibles marcadores de invasión y de even-
tuales metástasis se han propuesto y/o estudiado en 
diversos estudios. Dentro de ellos cabe destacar, 
nm23, E-cadherina, TIMPSs, PSA y osteopontina. 
Otros potenciales marcadores serían la pérdida alé-
lica o la inestabilidad de microsatélites, pudiendo 
aportar información pronóstica al diagnóstico. 

CÉLULAS TUMORALES DISEMINADAS Y CIRCULANTES

Las células diseminadas y/o circulantes juegan un 
papel trascendental en el desarrollo de metástasis a dis-
tancia en el cáncer de mama (53). A diferencia de las 
metástasis manifiestas, que representan un evento tardío 
en la evolución de los tumores sólidos, la determinación 
de células tumorales circulantes en sangre periférica o 
en médula ósea puede ser un indicador precoz con capa-
cidad pronóstica de la capacidad de diseminación del 
tumor. En numerosos estudios se ha demostrado que 
la presencia de micrometástasis en médula ósea se ha 
relacionado con otros factores de mal pronóstico como 
tamaño tumoral, grado y estado de afectación ganglionar, 
aunque únicamente el 30-50% de los pacientes en los que 
se demuestran células tumorales en médula ósea acaba-
rán desarrollando metástasis clínicamente significativas 
en los siguientes 5-10 años (54). Así, la determinación 
rutinaria de las células tumorales diseminadas en médula 
ósea no estaría indicada en la estadificación de cáncer 
de mama. En cambio, la presencia de células tumorales 
circulantes (CTC) en sangre periférica se ha asociado 
con mal pronóstico en pacientes con cáncer de mama 
de reciente diagnóstico, y se considera que el número 
de CTC es independiente del subtipo tumoral (excepto 

en pacientes HER2 positivo tratados con terapia especí-
fica) (55). Las pacientes con cáncer de mama avanzado 
que presentan un descenso en el número de CTCS a las 
3-4 semanas del inicio de tratamiento presentan mejores 
datos de supervivencia libre de enfermedad y supervi-
vencia global, lo que situaría a los cambios en el número 
de CTC durante el tratamiento como un parámetro de 
respuesta temprana. 

MicroRNA

Los microRNA (miRNA), constituidos por fragmen-
tos de ARN de 19-25 nucleótidos, no codificantes, de 
cadena única, funcionan como nodos centrales en las 
redes regulatorias genómicas y serían, aparte de posi-
bles dianas terapéuticas, biomarcadores cuya expresión 
centralizaría la información dispersa en centenares de 
genes. Diversos microRNA tienen también un papel rele-
vante en el desarrollo de quimiorresistencia de las célu-
las neoplásicas, lo que los convierte también en posibles 
predictores de la respuesta terapéutica. El microRNA 
libre circulante en plasma puede ser detectado también 
en otros fluidos corporales como la orina y la saliva, eri-
giéndose en una posible herramienta de diagnóstico no 
invasivo, accesible y de relativamente bajo coste (56). 

En cáncer de mama, las concentraciones séricas de 
determinados microRNA estarían relacionadas con una 
particular biología de un tumor, asociado a un determi-
nado riesgo de progresión de la enfermedad y aparición 
de metástasis. Así, altas concentraciones de miR373 y 
miR-10b discriminarían la afectación ganglionar axilar 
(sensibilidad y especifidad de 72% y 89%, respectiva-
mente), mientras que concentraciones elevadas de miR-
21 o reducidas de miR-126 se asociarían a receptores 
hormonales negativos. Asimismo, miR-34a parece tener 
un papel en la progresión tumoral, ya que los pacientes 
con enfermedad avanzada tienen niveles más elevados de 
miR-34 que aquellos en estadios tempranos. Igualmente 
cambios en los niveles de miR-34 a junto con miR-10B 
y miR-155 se relacionan con la presencia de metástasis. 
Los niveles séricos de miR-214 se han descrito como 
indicadores de enfermedad maligna y metástasis en gan-
glios linfáticos, y se han propuesto como un marcador 
para diferenciar patología maligna de benigna. 

FACTORES PREDICTIVOS

Aquellos factores informativos a la hora de recomen-
dar o no la administración de tratamiento adyuvante per-
mitirán idealmente separar las pacientes que se beneficia-
rían de tratamiento de aquellas en las que la terapia sería 
inefectiva (57). Adicional a su valor pronóstico, desde 
hace tres décadas los RE han sido valorados como pre-
dictores de respuesta a terapia hormonal en multitud de 
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estudios (10). Igualmente la positividad de los receptores 
de progesterona correlaciona con la respuesta a la hormo-
noterapia, aunque no de forma independiente del estado 
de receptor de estrógeno. En pacientes con RE positivos, 
el tratamiento con tamoxifeno disminuye claramente el 
riesgo de recurrencia, siendo el beneficio independiente 
del estado del receptor de progesterona, la edad, el estado 
ganglionar o el uso de quimioterapia adyuvante. Por el 
contrario, el uso de tamoxifeno no tiene ningún impacto 
ni en el riesgo de recaída ni en la recurrencia en pacientes 
con tumores de mama RE negativo. 

Los tumores RE positivo tienen menor respuesta a 
la quimioterapia neoadyuvante en comparación con los 
tumores que no expresan dichos receptores, con un 6% 
de respuesta completa a la quimioterapia neoadyuvante 
en comparación al 45% de los subtipos basales y HER2. 

Tras la introducción del trastuzumab a finales de los 
90, HER2 se ha utilizado también como un factor predic-
tivo de respuesta con terapia HER2 dirigida, identifican-
do aquellas pacientes que se beneficiarán de tratamiento 
tanto en adyuvancia como en enfermedad avanzada (58). 
Hay evidencias que sugieren que el estatus del HER2 es 
también predictor de respuesta a quimioterapia basada 
en antraciclinas (59).

Siguiendo las recomendaciones de ASCO el informe 
anatomopatológico del cáncer de mama debe incluir el 
tipo histológico, el grado tumoral y mediante IHQ, el 
estatus del receptor de estrógenos y progesterona utili-
zando un método estandarizado (p. ej., Allred o H-Score) 
así como la expresión o no del HER2 y la determinación 
de Ki-67. Por desgracia, la reproductibilidad de las estas 
determinaciones inmunohistoquímicas adolece de signi-
ficativas variaciones interobservador (60). 
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RESUMEN

Existen dos escenarios en el diagnóstico radiológico del 
cáncer de mama.

El primero es la detección del carcinoma de mama en las 
pacientes asintomáticas en estudios de cribaje o en las pacien-
tes que acuden a la consulta por una lesión palpable.

El segundo escenario es la estadificación locorregional del 
carcinoma de mama.

El radiólogo tiene que combinar los métodos de imagen, 
especialmente la ecografía y la mamografía, junto con las téc-
nicas intervencionistas para realizar ambas tareas. En ocasio-
nes la RM nos va a ayudar para completar la estadificación.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama. Mamografía. 
Ecografía. Resonancia magnética. Cribaje. Estadificación.

ABSTRACT

The are two possible scenaries in the imaging diagnosis of 
breast cancer detection.

The diagnosis in screening studies in asymptomatic women 
or diagnosis in patients presenting with a palpable mass and 
the locorregional staging of breast cancer. 

The radiologist needs to combine the imaging modalities, 
especially ultrasound and mammography, as well the inter-
ventional techniques, to accomplish both tasks.

Occasionally the MRI will a helpful supplementary tool in 
staging breast cancer.

KEY WORDS: Breast carcinoma. Mammography. Ultra-
sonography. Magnetic resonance imaging. Screening. Stag-
ing.

DETECCIÓN DEL CARCINOMA DE MAMA

PACIENTES ASINTOMÁTICAS

Pruebas de imagen de cribaje

En las pacientes asintomáticas la única prueba de ima-
gen de cribaje indicada para la detección del carcinoma de 
mama (CM) es la mamografía (1). Los programas de cribaje 
poblacionales han demostrado un coste-beneficio razonable 
para las administraciones públicas en todos los países en 
los que se han puesto en marcha (2). Junto con los avances 
en el tratamiento oncológico, la detección precoz del CM 
mediante la mamografía de cribaje ha permitido disminuir 
la mortalidad de las mujeres por esta enfermedad (2,3). 

Conforme las mujeres avanzan en edad el tejido fibro-
glandular de la mama involuciona y aumenta la propor-

ción del tejido graso. Esto mejora la sensibilidad de la 
mamografía en detectar el CM. La mamografía digital 
tiene una sensibilidad para el diagnóstico de CM que 
oscila entre el 82% en la mama densa y el 95% en la 
mama grasa (4).

En nuestro país todos los Programas de Detección 
Precoz de Cáncer de Mama (en Madrid las siglas son 
DEPRECAM) abarcan el periodo de edad entre los 50-65 
años con perioricidad de mamografía bianual. La tasa de 
detección de carcinomas diagnosticados en los progra-
mas de cribaje en este rango de edad suele oscilar entre 
4-5/1.000 mujeres (5). 

Extender el cribaje hasta los 70 años se ha recomen-
dado porque se ha demostrado en los estudios epide-
miológicos que también mejora la supervivencia de las 
mujeres, aunque la esperanza de vida sea menor. Iniciar 
el cribaje en la década de los 40 es controvertido. La tasa 
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de detección de CM en este periodo de edad es menor 
que entre los 50-65 y el número de mujeres en los 40 
es mayor que el número de mujeres en la década de los 
50 y 60. Estas dos circunstancias determinan un menor 
coste-beneficio del cribaje poblacional en los 40. No obs-
tante, los años de vida ganados por detectar el CM en los 
40 es un parámetro que mejora el coste-beneficio de este 
grupo de edad (6,7). Por eso, en nuestro país, la mayo-
ría de las comunidades autónomas, después de cubrir el 
rango de edad entre 50-65 años, han extendido el cribaje 
hasta los 70 y algunas incluso han empezado a los 45 (5). 

La ecografía no se ha demostrado que sea adecuada 
como complemento a la mamografía en las pacientes 
asintomáticas con alta densidad mamográfica. La tasa 
de detección de CM añadiendo la ecografía a la mamo-
grafía densa en pacientes con alto riesgo de CM ha sido 
de 3,2/1.000 mujeres. Posiblemente este beneficio sea 
menor en la población general. Además, en este grupo 
de mujeres con riesgo elevado los falsos positivos de CM 
son extremadamente altos, de tal manera que las biopsias 
positivas para CM oscilan alrededor del 6%. Por contra, 
en la población general sin riesgo elevado y sólo con 
mamografía, el porcentaje de biopsias positivas para CM 
oscila entre 25-35% (4,8). 

La RM como método de cribaje no está indicada en 
la población general. Es una prueba de imagen muy sen-
sible pero con muy baja especificidad. Existen muchos 
estudios en la literatura con resultados que defienden la 
RM como método de cribaje en las pacientes de muy 
alto riesgo de CM hereditario (9). Nuestra experiencia 
en el Hospital Universitario La Paz con los estudios de 
cribaje de RM en las pacientes con BCRA+ 1 y 2 arroja 
unos resultados que van en contra de la literatura. El cos-
to-beneficio es muy alto como se apunta en algún estudio 
reciente (10). La interpretación de la RM de mama es 
muy compleja debido a la alta sensibilidad y baja espe-
cificidad de la exploración. Debe informarla un radiólogo 
experto en mama, preferentemente de la propia unidad 
multidisciplinar de mama que esté siguiendo a la mujer 
en consulta. Si no es así posiblemente los informes de 
la RM no serán concluyentes. En muchas ocasiones es 
necesario caracterizar los hallazgos de la RM con una 
ecografía posterior, de tal manera que paradójicamente, 
para concluir un informe de RM es necesaria la ecogra-
fía. Para la mujer la RM de mama es una exploración 
molesta (tiene que acudir en ayunas, la duración oscila 
alrededor de los 45 minutos, requiere coger una vía veno-
sa ya que hay que introducir contraste intravenoso) y es 
poco disponible (todavía en muchos centros hospitalarios 
públicos de España no se realiza), por lo que hay difi-
cultad para adecuar la fecha del control al día de la cita. 
Todo esto genera falta de adhesión a la RM de cribaje por 
parte de la mujer y del clínico. Nosotros pensamos que el 
cribaje de las mujeres de muy alto riesgo por encima de 
35 años habría que simplificarlo y realizarlo con mamo-
grafía. En las mamas no grasas habría que realizar tam-

bién ecografía complementaria. En las mujeres de edad 
inferior a 35 años habría que realizarlo con ecografía.

Hallazgos de imagen del carcinoma no palpable

Mamografía

En la mamografía se realizan dos proyecciones sobre 
cada mama, la proyección craneocaudal y la oblicua 
mediolateral. La técnica más sensible para detectar el 
CM es la mamografía con técnica digital directa. Actual-
mente está disponible en la mayoría de los hospitales 
públicos y privados. En la Comunidad de Madrid los 
centros médicos deben de disponer de la mamografía 
digital directa para poder optar al concierto por el cribaje 
poblacional.

Otro requisito que se exige a los centros que realizan 
el cribaje poblacional es la doble lectura. Bajo mi punto 
de vista no sería necesaria si el radiólogo que realiza el 
cribaje fuera experto en mama. Un radiólogo experto 
en mama asegura una buena lectura radiólogica de las 
mamografías de cribaje.

El sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting And 
Data System), elaborado por el Colegio Americano de 
Radiología, es el sistema que se utiliza para la lectura 
mamográfica en los programas de cribaje poblacionales. 
Ha resultado ser tan útil que también se ha extendido su 
uso en los informes mamográficos del ámbito hospitalario.

BIRADS 0. No concluyente o incompleta. No se pue-
de caracterizar el hallazgo mamográfico. En general se 
requiere una ecografía para concluir.

BIRADS 1. Normal.
BIRADS 2. Normal con hallazgos benignos.
BIRADS 3. Hallazgo probablemente benigno. Sue-

len ser pequeños nódulos de contornos bien circunscri-
tos (generalmente no visibles en ecografía, inferiores a 
10 mm) o acúmulos de microcalcificaciones redondea-
das, homogéneas, de baja densidad o de aspecto distrófi-
co. La probabilidad de malignidad es tan baja (la mayoría 
inferior al 1%) que se recomienda realizar un control de 
mamografía en 6 meses para valorar la estabilidad de 
los hallazgos.

El objetivo en un programa de cribaje es caracterizar 
los hallazgos mamográficos y evitar los controles inne-
cesarios, es decir, limitar la categoría BIRADS 3. Por 
ejemplo, en el caso de un nódulo de contornos bien cir-
cunscritos mayor de 10 mm, debería catalogarse como 
BIRADS 0. Se debería realizar posteriormente una eco-
grafía. Si se tratara de un quiste, el hallazgo sería benigno 
(BIRADS 2) y pasaría a control de mamografía de rutina 
en 2 años. Si se tratara de un probable fibroadenoma 
(BIADS 3) se podría realizar un control mamográfico en 
6 meses para valorar su estabilidad. 

También debe limitarse la categoría BIRADS 0 por-
que genera las rellamadas con el consiguiente coste sani-



J.M. OLIVER GOLDARACENA34 Rev. CanCeR

tario y la ansiedad añadida a la mayoría de las mujeres. 
Para limitar esta categoría es muy importante que el 
radiólogo disponga de estudios previos para comparar. 

En mi experiencia, una lectura no adecuada de la 
mamografía de cribaje en las mujeres asintomáticas que 
se está extendiendo entre mis colegas radiólogos es cata-
logar como BIRADS 0 una mama densa sin hallazgos (es 
decir un BIRADS 1). Esto significa que más del 50% de 
las mamografías requerirían ecografía complementaria 
(ya que más del 50% de las mujeres tienen mamas densas 
en la mamografía). Habría que rellamar a la mayoría de 
las mujeres, lo cual es incompatible con un programa 
poblacional de cribaje, en el que las rellamadas deberían 
oscilar alrededor del 5%. 

BIRASD 4. Hallazgo probablemente maligno. Es 
necesaria la biopsia percutánea. Esta categoría suele estar 
relacionada con acúmulos de microcalcificaciones que 
no son típicamente malignas, ni típicamente benignas, 
con nódulos o asimetrías focales de contornos no bien 
circunscritos y con distorsiones de la arquitectura. Su 
probabilidad de malignidad oscila entre el 5-85%. Por 
eso, para adecuar el hallazgo mamográfico a la proba-
bilidad de malignidad, solemos estratificar este hallazgo 
en tres categorías:

–  BIRADS 4A. Baja probabilidad de malignidad 
(5-15%).

–  BIRASD 4B. Intermedia (30-40%).
–  BIRADS 4C. Alta (50-85%).
Estratificar esta categoría nos ayuda a tomar una 

decisión en el manejo de la mujer si el resultado de la 
biopsia percutánea ha sido de benignidad. En las catego-
rías BIRADS 4A y 4B, generalmente es el seguimiento 
mamográfico. En la categoría BIRADS 4C se suele optar 
por la biopsia quirúrgica o la rebiopsia percutánea (si 
la biopsia previa se ha realizado con BAG, se podría 
realizar una nueva biopsia percutánea asistida por vacío, 
BAV). La BAV percutánea obtiene unos resultados simi-
lares a la cirugía (11).

BIRADS 5. Hallazgo altamente sospechoso de malig-
nidad. Es necesaria la biopsia percutánea. Esta categoría 
está formada por nódulos espiculados o irregulares y acú-
mulos de microcalcificaciones típicamente malignas. La 
probabilidad de malignidad es superior al 85%.

Ecografía

La ecografía es la técnica que nos permite caracterizar 
los nódulos y las asimetrías focales o de densidad no 
palpables vistos en la mamografía.

En los nódulos de aspecto probablemente benigno, 
bien delimitados, vistos en la mamografía, nos permi-
te diferenciar entre los quistes (hallazgo benigno) y las 
lesiones sólidas. 

Los nódulos sólidos de aspecto probablemente benig-
no no palpables suelen ser ovalados o redondeados y bien 

delimitados. Pueden tener lobulaciones. La mayoría son 
fibroadenomas. Cuando no demostramos vascularización 
en el estudio Doppler-color a veces no somos capaces de 
diferenciar entre un quiste con contenido espeso y un FA. 
En cualquier caso se trata de un hallazgo ecográfico que 
catalogamos como BIRADS 3. Realizamos un control 
de mamografía en 6 meses para valorar su estabilidad.

En ocasiones encontramos rasgos ecográficos en los 
nódulos de aspecto probablemente benigno que aumen-
tan la sospecha de malignidad. Por ejemplo una marcada 
vascularización del nódulo en el estudio Doppler-color, 
hallazgo infrecuente en los FA y habitual en las lesiones 
papilares o en los tumores fillodes. En ese caso realiza-
mos BAG para caracterizarlo histológicamente. A pesar 
de que el resultado de la BAG nos confirme que el nódulo 
se trata de un FA, realizaremos el control de mamografía 
en 6 meses ya que los tumores fillodes son indistingui-
bles de los FA. En las mujeres de este rango de edad, un 
FA que aumenta progresivamente de tamaño en varios 
controles hay que manejarlo como un tumor fillodes.

Un hallazgo mamográfico frecuente, relacionado 
con una variante de la normalidad, son las asimetrías de 
densidad. Cuando se trata de un hallazgo no palpable y 
visible en una sola proyección suele estar relacionado 
con tejido fibroglandular dispuesto de manera asimétrica 
en la mama. 

Cuando la asimetría de densidad es visible en las dos 
proyecciones mamográficas hablamos de una asimetría 
focal (AF). Generalmente se relaciona con una lesión 
real en la mama, es decir, no relacionada con tejido fibro-
glandular y es imprescindible caracterizarla con ecogra-
fía. La probabilidad de malignidad es más alta que en 
la asimetría de densidad. Hay que tener en cuenta que 
la manifestación de imagen más frecuente del CM es la 
AF. De hecho cualquier asimetría focal que coincida con 
una lesión palpable hay que considerarla como altamente 
sospechosa de malignidad. 

El CM puede manifestarse en la mamografía como 
una AF o con menos frecuencia como una AD. Si 
tenemos una mamografía previa para comparar y com-
probamos que no hay cambios se trata de un hallazgo 
BIRASD 2. Si no disponemos de un estudio previo, se 
trata de un hallazgo BIRADS 0, es necesario realizar una 
ecografía para caracterizar el hallazgo mamográfico. La 
AD suele estar relacionada con tejido fibroglandular. Si 
la ecografía lo confirma se trataría de un hallazgo benig-
no, BIRASD 2. La ecografía dirigida sobre la AF suele 
detectar un nódulo. Los nódulos sólidos sospechosos de 
malignidad presentan contornos irregulares o no bien 
circunscritos.

Cuando el hallazgo mamográfico es una distorsión de 
la arquitectura no palpable (un área de confluencia de 
pliegues sin nódulo asociado), estamos ante una lesión 
sospechosa de malignidad (BIRADS 4B). La ecogra-
fía nos ayuda en localizar la lesión para biopsiarla y en 
completar su caracterización. En nuestra experiencia un 
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30% de las distorsiones están relacionadas con un car-
cinoma infiltrante que suele ser visible en la ecografía 
como un nódulo sólido irregular. Por tanto el hallazgo 
mamográfico pasaría de BIRASD 4B a BIRADS 5. El 
otro 70% se relaciona en su mayoría con lesiones escle-
rosantes complejas (LEC), también llamadas cicatrices 
radiales, o con menos frecuencia áreas de fibrosis focal o 
adenosis esclerosante de la mama. En estos casos la eco-
grafía suele detectarlos ayudándonos a realizar la biopsia, 
pero suelen ser hallazgos sutiles, no relacionados con un 
nódulo irregular como en el CM. 

En los nódulos espiculados, categoría BIRADS 5, la 
mayoría CM, la ecografía no los caracteriza ya que el 
diagnóstico es mamográfico. La ecografía nos permite 
localizarlos y biopsiarlos. Como veremos más adelan-
te también realizaremos la estadificación locorregional 
mediante la ecografía.

Técnicas de biopsia percutánea guiadas por imagen

Biopsia percutánea con ecografía

Los nódulos sospechosos de malignidad vistos en la 
mamografía se caracterizan con la ecografía dirigida. Si 
la ecografía confirma que son nódulos sólidos sospecho-
sos de malignidad se biopsian percutáneamente (BAG) 
con guía ecográfica (con aguja 14 G o 16 G).

Nosotros también realizamos ecografía dirigida a 
las microcalcificaciones sospechosas de malignidad. 
Mediante ecografía dirigida detectamos hasta un 40% 
de las mismas y posteriormente las solemos biopsiar con 
guía ecográfica (con aguja 12 G si es BAG o 10 G si es 
BAV). Posteriormente se realiza una mamografía a los 
cilindros obtenidos para comprobar que haya microcal-
cificaciones.

Biopsia percutánea con guía mamográfica 
(estereoataxia)

Los hallazgos mamográficos sospechosos de malig-
nidad (BIRAS 4 y 5) no visibles en ecografía (suelen 
ser microcalcificaciones) se biopsian percutáneamente 
mediante guía de mamografía con un sistema llamado 
biopsia guiada con esteroataxia. Se utiliza el sistema 
de biopsia de vacío (BAV), suelen ser agujas de calibre 
10 o 9 G. Se realiza una mamografía a los cilindros para 
comprobar que se han obtenido microcalcificaciones.

Pacientes con nódulo palpable

En las pacientes con nódulo palpable siempre hay que 
realizar ecografía dirigida a la zona de palpación ya que 
es el método de imagen que mejor la caracteriza. 

En las pacientes mayores de 35-40 años, sin una 
mamografía reciente, solemos realizar primero la mamo-
grafía y posteriormente la complementamos con una eco-
grafía dirigida a la zona de palpación. En las pacientes 
menores de 35 años empezamos con la ecografía. Si en 
la ecografía encontramos hallazgos sospechosos de CM 
posteriormente la complementamos con una mamografía.

Más del 50% de los CM infiltrantes palpables se van 
a manifestar en la mamografía como una AF, un nódulo 
de contornos parcialmente bien circunscritos o una asi-
metría de densidad. Por tanto, van a presentar hallazgos 
mamográficos no concluyentes. Hasta un 20% de los CM 
infiltrantes palpables no van a ser visibles en la mamo-
grafía. Solamente un 30% se van a manifestar como la 
típica lesión espiculada. 

ESTADIFICACIÓN LOCORREGIONAL

La estadificación locorregional del CM se va a rea-
lizar combinando los hallazgos mamográficos con los 
ecográficos. En el CM la mamografía y la ecografía se 
complementan ya que con la ecografía vamos a valorar 
mejor el componente infiltrante y con la mamografía 
valoramos mejor si existe componente intraductal aso-
ciado (microcalcificaciones).

En todas las pacientes con CM realizamos un estudio 
ecográfico de la mama buscando posibles lesiones mul-
tifocales o multicéntricas, no palpables y no visibles en 
la mamografía. Sabemos que la ecografía, al igual que 
la RM, es más sensible que la mamografía en detectar 
estos focos (12-15). También estudiamos la mama con-
tralateral con la ecografía, buscando también un posi-
ble carcinoma contralateral no visible en la mamogra-
fía. Los focos sospechosos de lesiones multifocales o 
multicéntricos son biopsiados con guía ecográfica junto 
con el componente principal. En nuestra experiencia la 
multifocalidad o multicentricidad y la contralateralidad 
detectada en ecografía es del 13% y 2% respectivamente.

La ecografía nos permite estudiar la axila. El estudio 
axilar se centra en el nivel I. Si encontramos un ganglio 
axilar sospechoso de afectación metastásica realizamos 
PAAF para caracterizarlo. Si el resultado citológico no es 
congruente (sospechamos que el ganglio es metastásico 
pero el resultado citológico ha sido de benignidad), sole-
mos realizar posteriormente una BAG del ganglio. Si en 
la ecografía comprobamos una afectación axilar metas-
tásica muy evidente, podemos extender el estudio hacia 
los niveles II y III ya que los ganglios metastásicos en 
dichos niveles son visibles en ecografía. Con la ecografía 
también valoramos el área mamaria interna ipsilateral. 
En nuestra experiencia demostramos afectación metas-
tásica con la ecografía axilar + PAAF/BAG en un 32% 
de los carcinomas infiltrantes y en un 2% encontramos 
afectación metastásica en la región mamaria interna (en 
la mayoría de estas pacientes suele existir una afectación 
axilar importante). 
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En ocasiones el CM no se delimita bien ni en la 
mamografía, ni en la ecografía. Esto ocurre con más 
frecuencia en el carcinoma lobulillar. Sabemos tam-
bién que el carcinoma lobulillar suele asociarse con 
más frecuencia a multicentricidad y multifocalidad. En 
estas pacientes solemos complementar la mamografía 
y la ecografía con una RM. A las pacientes que van a 
tratarse con quimioterapia neoadyuvante también les 
realizamos RM complementaria. Actualmente estamos 
realizando RM complementaria a un 60-70% de los car-
cinomas infiltrantes.

En el grupo de pacientes a las que realizamos RM 
complementaria, encontramos nuevos focos multifoca-
les, multicéntricos o contralaterales no sospechados en la 
mamografía y ecografía previas en un 4%. Los solemos 
caracterizar posteriormente con una ecografía dirigida 
post-RM. La mayoría son lesiones inferiores a 5 mm 
y con un aspecto que suele pasar desapercibido en la 
ecografía de estadificación inicial. 

CONCLUSIÓN

En conclusión la mamografía debe indicarse como 
única prueba en el seguimiento de cribaje del carci-
noma de mama en las pacientes asintomáticas. Bajo 
ningún concepto se debe indicar ecografía o RM de 
cribaje.

En las pacientes sintomáticas con nódulo palpable, la 
ecografía dirigida a la zona de palpación es imprescin-
dible ya que caracteriza la lesión. La mamografía suele 
realizarse junto con la ecografía en este contexto si la 
paciente es mayor de 35-40 años.

Las pacientes con carcinoma de mama se estadifican 
localmente con ecografía y mamografía. En más de la 
mitad de los carcinomas infiltrantes también comple-
mentaremos la estadificación con una RM (en el CM 
lobulillar, en los que se van a tratar con quimioterapia 
neoadyuvante y en los que se delimitan mal mediante la 
mamografía/ecografía). 
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RESUMEN 

El tratamiento quirúrgico del cáncer de mama continúa 
siendo un elemento fundamental en el manejo de esta pato-
logía aunque, en la actualidad, resulta incomprensible sin su 
integración en un abordaje multidisciplinar. Del mismo modo, 
los tratamientos quirúrgicos iniciales radicales han pasado a 
ser sustituidos por técnicas más conservadoras, apoyados pre-
cisamente por tratamientos adyuvantes sistémicos o locorre-
gionales, que han permitido tasas similares de supervivencia 
con mucha menos morbilidad asociada. Al igual que en el 
tratamiento del tumor primario, el tratamiento quirúrgico de 
la axila también ha llegado a ser más conservador con la in-
troducción de la biopsia selectiva del ganglio centinela como 
procedimiento diagnóstico. Esta ha permitido, además de 
evitar linfadenectomías innecesarias, una estadificación más 
efectiva y eficiente de la enfermedad con una mejor selección 
de la aplicación de tratamientos adyuvantes.

PALABRAS CLAVE: Cirugía conservadora. Cirugía radical. 
Linfadenectomía. Biopsia selectiva del ganglio centinela.

ABSTRACT

Surgical treatment of the breast cancer is still a basic el-
ement in the management of this disease although, currently, 
it is ununderstandable without a multidisciplinary approach. 
Similarly, the more radical first surgeries have been replaced 
by more conservative techniques, supported by adjuvant 
systemic or locoregional treatments that allowed equivalent 
survival rates with much less secondary morbidity. As in the 
case of primary tumor treatment, axillary treatment has also 
become more conservative using the selective biopsy of the 
sentinel node as diagnostic procedure. This allows, besides 
avoiding unnecessary lymphadenectomy, a more effective and 
efficient staging of the disease and a better selection of adju-
vant treatments.

KEY WORDS: Conservative surgery. Radical surgery. Lym-
phadenectomy. Selective biopsy of sentinel node.

INTRODUCCIÓN

En la actualidad, el tratamiento del cáncer de mama 
debe considerarse un proceso multidisciplinar, en el 
que se valorará, en función de determinados paráme-
tros clínico-patológicos, el uso de modalidades tera-
péuticas sistémicas y locorregionales. Dentro de estas 
últimas se engloban el tratamiento quirúrgico y la ra-
dioterapia, siendo el primero de ellos el objetivo del 
presente artículo.

De hecho, desde un punto de vista histórico, la ciru-
gía fue la primera forma de tratamiento aplicado en el 

cáncer de mama y, quizás, sea una exposición siguiendo 
la evolución cronológica de esta forma de tratamiento 
como mejor se entienda el enfoque actual del tratamien-
to locorregional del cáncer de mama.

EVOLUCIÓN HISTÓRICA

CUANDO LA CIRUGÍA ERA LA ÚNICA OPCIÓN…

Desde la antigüedad, y debido a la accesibilidad a 
la exploración de la glándula mamaria y a la eviden-
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cia clínica del desarrollo de su patología, los tumores 
mamarios han sido objeto de aplicación de diferentes 
tratamientos quirúrgicos, aunque los resultados previos 
al establecimiento de la asepsia, la anestesia y la hemos-
tasia a finales del siglo xix, resultaban decepcionantes.

Fue a finales del citado siglo cuando se estableció, 
como referencia del tratamiento del cáncer de mama, 
una cirugía radical basada en una idea mecanicista de 
la evolución de la enfermedad. En este concepto, repre-
sentado por William Halsted, la extensión del tumor se 
describe de forma secuencial, ordenada y progresiva 
desde el lugar primario, el parénquima mamario, hacia 
los ganglios correspondientes a su drenaje linfático y, de 
ahí, a una diseminación sistémica hemática.

En este sentido, es fundamental el papel de la afec-
tación linfática ganglionar como marcador pronóstico y 
“cómplice necesario” para la extensión de la enferme-
dad. De hecho, en este concepto mecanicista, la dise-
minación metastásica a distancia no se entiende si antes 
no se ha dado la afectación ganglionar. Por ello, el trata-
miento del cáncer de mama precisaba de una resección 
lo más amplia posible, tanto de la mama que contenía el 
tumor como de los órganos y tejidos circundantes que 
pudiesen ser objeto de invasión o servir de reservorio 
al tumor primario. La mastectomía radical de Halsted 
implica la exéresis de la glándula mamaria y su recu-
brimiento cutáneo, los músculos subyacentes (pectoral 
mayor y menor) y la linfadenectomía axilar radical de 
los tres niveles ganglionares.

Con esta técnica se lograron aumentos de sobrevida 
significativos para la época, teniendo en cuenta el estadio 
de enfermedad a la que se enfrentaban y, sobre todo, un 
descenso de las recurrencias locales de más del 50% a 
menos del 6% (1). No obstante, las tasas de recaídas y la 
demostración de no mejorar los resultados con cirugías 
más radicales (técnicas suprarradicales) hicieron sopesar 
a algunos autores la posibilidad de realizar técnicas más 
conservadoras (cirugía radical modificada) (2-4).

UN CAMBIO CONCEPTUAL Y DE ACTITUD

Si Halsted se identifica con la teoría mecanicista, 
Bernard Fisher debe considerarse el representante de la 
teoría sistémica según la cual, ya desde estadios muy 
precoces de la enfermedad, esta tiene la capacidad de 
diseminarse de forma sistémica, sin que el territorio 
ganglionar linfático sea un paso obligado. En este pa-
radigma, un tumor tiene la posibilidad de diseminarse 
a distancia desde el momento de convertirse en invasor, 
es decir, de atravesar la membrana basal. En este caso, 
la importancia de conocer la afectación ganglionar sólo 
tendría un interés diagnóstico, ya que no sería sino un 
sitio más de colonización por las células que se disemi-
nan y no una estación de paso obligada para la enferme-
dad. Con este nuevo concepto, la cirugía radical extensa 
tendría poco sentido y, de hecho, fue el principal apoyo 

para el desarrollo de técnicas de cirugía conservadora en 
las que la resección se limita al tumor y parte del parén-
quima, sin necesidad de extirpar la glándula mamaria 
por completo. Estas técnicas se vieron reforzadas en su 
aplicación al demostrarse la utilidad de la radioterapia 
adyuvante sobre el tejido no resecado, permitiendo una 
mayor supervivencia, tanto libre de enfermedad como 
global, en estas pacientes (5,6).

PERO LAS COSAS NO SON TAN SENCILLAS…

Con los dos modelos descritos, “halstediano” o me-
canicista y “fisheriano” o sistémico, sólo es posible ex-
plicar parte de la realidad clínica y, desde un punto de 
vista práctico, numerosas series presentan datos sólo 
parcialmente coincidentes con ellos. A mediados de los 
noventa del pasado siglo, se propuso una teoría inter-
media, conocida como teoría del espectro, representada 
por Samuel Hellman, que aboga por una combinación 
de ambas posibilidades en la historia natural del cáncer 
de mama: existen tumores que podríamos clasificar “de 
diseminación inmediata”, otros de extensión linfática 
fundamentalmente y, otros casos, en los que la enfer-
medad ganglionar, inicial o residual, pudiera ser foco 
de posteriores metástasis a distancia. La evolución es 
dependiente de las características biológicas del tumor 
y no todos se comportarían igual (7).

HACIA UNA ATENCIÓN PERSONALIZADA

Este modelo se ve reforzado por el conocimiento, 
cada vez más importante, sobre la biología del tumor 
primario. Las diferentes características biológicas aún 
no bien conocidas de los tumores malignos de la mama 
implican diferencias en la agresividad local y en la capa-
cidad de diseminación (8). La selección clonal tumoral 
en distintos inmunofenotipos, las diferencias en clasi-
ficaciones genómicas de los tumores, la existencia de 
células madre tumorales que permitan una selección y 
resistencia ante tratamientos sistémicos, así como otras 
variables que desconocemos en la actualidad, hacen que 
el manejo de los casos de cáncer de mama sea cada vez 
más “personalizado” y precise de un enfoque multidis-
ciplinario y de un abordaje multimodal con la combina-
ción de diferentes tratamientos, dentro de los cuales la 
cirugía constituye un pilar fundamental, principalmente 
en aquellos tumores en los que el control locorregional 
es prioritario (Fig. 1).

TÉCNICAS QUIRÚRGICAS PARA EL TRATAMIENTO  
DEL CÁNCER DE MAMA

La finalidad del tratamiento quirúrgico del cáncer de 
mama podría definirse como la eliminación de aquella 
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enfermedad susceptible de ser extirpada. Esto incluiría 
la posibilidad de cirugía del tumor primario en estadios 
avanzados, tras terapia neoadyuvante e, incluso, con en-
fermedad sistémica, aspecto controvertido sobre el que 
han mostrado ventajas algunos estudios, pero que queda 
fuera del objetivo del presente capítulo sobre enferme-
dad en estadios iniciales.

En este contexto, pasaremos a describir la cirugía que 
se dirige a la extirpación de la enfermedad tumoral pri-
maria. Como ya se ha visto en la evolución histórica, 
las técnicas quirúrgicas para el tratamiento del cáncer 
de mama podemos clasificarlas en tres grandes grupos: 
radicales, suprarradicales y conservadoras.

Las técnicas radicales conllevan la extirpación de 
la glándula mamaria y su cobertura cutánea en su tota-
lidad, además de los músculos pectorales subyacentes 
y la linfadenectomía axilar homolateral. El referente 
clásico es la ya descrita mastectomía radical de Hals-
ted-Meyer (1,9). Obviamente implican una deformidad 
considerable que se mitiga algo en las técnicas denomi-
nadas “modificadas”, en las que la musculatura pectoral 
se preserva parcialmente (técnica de Pattey-Dyson, que 
extirpa sólo el músculo pectoral menor) (10) o total-
mente (técnica de Madden-Auchincloss) (11,12). 

También se han desarrollado técnicas algo menos 
agresivas en las que no se realiza la extirpación de la 
cobertura cutánea (mastectomía subcutánea) o sólo 
parcialmente (skin-sparing mastectomy o mastectomía 
ahorradora de piel), lo que no debe considerarse cirugía 

conservadora pues se extirpa la glándula en su totali-
dad (13). Su razón de ser es favorecer la posibilidad de 
técnicas reconstructoras inmediatas, y la mayoría de los 
autores defienden su uso como técnica segura oncológi-
camente (14-16).

Las técnicas suprarradicales, en desuso, pretendie-
ron ser más radicales siguiendo la filosofía mecanicista, 
aunque sólo lograban aumentar la morbilidad asociada. 
Destacan las técnicas de Sugarbaker (17) o Urban (18) 
en las que se añadía a la técnica de Halsted la linfade-
nectomía de la cadena mamaria interna ipsilateral, y la 
de Prudente (19), en la que, además, se llegaba a asociar 
la amputación interescápulo-acromio-torácica. 

La descripción del uso médico de las radiaciones y la 
aplicación de radioterapia en casos de cáncer de mama 
impulsó la indicación de las técnicas radicales modi-
ficadas por autores como Keynes (20) y Crile (21) y, 
posteriormente, ya en la década de los 70 del siglo xx, 
la consideración y el establecimiento de la cirugía con-
servadora, en la que sólo se reseca la zona afectada por 
la enfermedad pero no el órgano, aunque se continuaba 
realizando la linfadenectomía axilar como gesto con in-
tención terapéutica.

Con la aplicación de programas de screening, de de-
tección precoz del cáncer, así como con una mejor con-
cienciación social de las mujeres ante el problema del 
cáncer de mama, se ha asistido a un aumento del diag-
nóstico del cáncer de mama en estadios precoces, con 
tumores de menor tamaño (e incluso no palpables), lo 

Fig. 1. Esquema cronológico de la evolución del tratamiento del cáncer de mama en el que se aprecia la progresión desde un 
tratamiento fundamentalmente quirúrgico (y radical) a un manejo multidisciplinar y personalizado (cada vez más conservador) en 
función de numerosas variables (RT: radioterapia; QTP: quimioterapia primaria; B.S.G.C.: biopsia selectiva del ganglio centine-
la; QT: quimioterapia; (A/T): antraciclinas/taxanos; HT: hormonoterapia; IA: inhibidores de aromatasa; T.B.D.: terapia biológica 
dirigida a diana molecular).
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que ha permitido una aplicación cada vez más frecuente 
de estas técnicas de cirugía conservadora.

De todas formas, las técnicas conservadoras hacen 
surgir la controversia sobre los márgenes quirúrgicos 
más seguros desde el punto de vista oncológico, cuya 
importancia radica en el equilibrio necesario entre un 
adecuado abordaje quirúrgico, lo suficientemente efec-
tivo para que evite la recidiva de la enfermedad, y un 
resultado estético acorde a la importancia de conservar 
el volumen, la forma y la simetría del contorno mama-
rio. Los trabajos más recientes a este respecto, no obs-
tante, apoyan la utilidad de márgenes mínimos (no-ink 
margin) para las formas infiltrantes, aunque no queda 
tan claro ante componente intraductal o determinadas 
formas histológicas como el carcinoma lobulillar (22). 

Dos conceptos vinieron a asistir a la técnica quirúrgi-
ca en situaciones de conflicto entre márgenes y resultado 
final de la cirugía: los de cirugía oncoplástica y cirugía 
reconstructora. La cirugía oncoplástica permite la exé-
resis de márgenes más amplios de lo normal en tumores 
cuyo tamaño en relación con el volumen mamario, o 
cuya situación dentro de la mama, no hacen posible una 
extirpación adecuada con un buen resultado cosmético 
siguiendo las técnicas de cirugía conservadora estándar. 
Se basa en el uso de colgajos dermoglandulares que 
posibilitan el relleno del defecto causado por la extir-
pación del tumor y sus márgenes, utilizando patrones 
y diseños específicos al cuadrante o zona que afecta el 
tumor. Las técnicas de reconstrucción mamaria en sus 
diferentes modalidades son las que permiten, bien con 
tejidos propios de la paciente (técnicas autólogas) o con 
la asistencia de materiales protésicos (técnicas heterólo-
gas), bien de forma inmediata o diferida, la realización 
de un nuevo volumen y silueta mamaria cuando es in-
evitable la extirpación completa de la glándula.

En el caso concreto de cáncer de mama en estadios 
iniciales, el uso de una u otra técnica se verá condicio-
nado fundamentalmente por dos variables: la propor-
ción del volumen de la lesión respecto al volumen de 
la mama y por la localización del tumor dentro de la 
glándula. Por regla general será posible una cirugía con-
servadora, más o menos compleja desde el punto de vis-
ta oncoplástico. Rara vez el tratamiento quirúrgico de 
un cáncer en estadios iniciales precisará de mastectomía 
(tumores con componente intraductal muy extenso, ma-
mas de pequeño volumen, tumores multicéntricos no re-
secables mediante oncoplastia) aunque, en estos casos, 
dependiendo de la adyuvancia que se precise (funda-
mentalmente radioterapia), de la edad, algunos factores 
ambientales como el tabaquismo y, por supuesto, de la 
opinión de la paciente, puede recurrirse a las diferentes 
opciones de técnicas reconstructivas.

Debe tenerse en cuenta que el tratamiento del cán-
cer de mama mediante técnicas de cirugía conservadora 
conlleva, necesariamente, el uso de radioterapia adyu-
vante para lograr mejores tasa de supervivencia libre 

de enfermedad, y que la planificación de la radioterapia 
precisa de una adecuada localización de la zona corres-
pondiente al lecho donde se situaba el tumor. Por eso, 
en el caso de técnicas de cirugía conservadora, especial-
mente si se utilizan técnicas de cirugía oncoplástica, se 
debe marcar ese lecho mediante dispositivos radiovisi-
bles (clips metálicos) durante la intervención, ya que no 
siempre existe una correspondencia suficiente entre las 
cicatrices producidas y la localización del lecho post-re-
sección.

Otro matiz técnico reseñable en tumores precoces no 
palpables es la necesidad de realizar un marcaje para po-
der localizarlos durante la cirugía. Clásicamente se ha 
utilizado un marcador metálico colocado de forma radio 
o ecoguiada (arpón) (23), que se sigue desde su exterio-
rización en la superficie de la mama hasta la lesión. En 
las últimas décadas se ha añadido técnicas basadas en el 
marcaje con radioisótopos (técnica de ROLL o radiogui-
ded occult lesion localization) (24) o incluso con semi-
llas radiactivas, guiando la disección mediante sondas de 
detección de radiación gamma de las utilizadas para la 
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) (25).

Por último señalar que, dado que la importancia de 
una cirugía conservadora en el cáncer de mama en esta-
dios iniciales tiene como objetivo un buen resultado es-
tético y que, en el caso de la mama, este depende en gran 
medida de la simetría entre ambas mamas, no es extra-
ño que en ocasiones deban considerarse intervenciones 
sobre la mama contralateral, simultáneas o posteriores, 
para lograr una adecuada simetría.

MANEJO GANGLIONAR: ¿ESTADIFICACIÓN  
O TRATAMIENTO?

El otro aspecto importante en relación al tratamiento 
quirúrgico locorregional del cáncer de mama es el ma-
nejo de la enfermedad a nivel ganglionar. La disemi-
nación de la enfermedad al territorio ganglionar desde 
la mama se produce, mayoritariamente, hacia la axila 
ipsilateral, con la posibilidad también de encontrar afec-
tación de ganglios extraaxilares, intramamarios o en la 
cadena mamaria interna del mismo lado, lo que se ha 
descrito en un 10-17% de los casos (26,27). 

El conocimiento de la afectación ganglionar tiene su 
interés, fundamentalmente, desde un punto de vista pro-
nóstico y de la indicación de terapias adyuvantes, tanto 
locales como sistémicas. La estadificación siguiendo la 
clasificación TNM de la AJCC establece diferentes es-
tadios en función de la afectación ganglionar y la inten-
sidad de esa afectación, representada en el número de 
ganglios invadidos por la enfermedad.

La forma clásica estándar de conocer la existencia 
de afectación ganglionar se basaba en la linfadenecto-
mía axila homolateral y el estudio histopatológico de 
la pieza. Eso conllevaba algunas limitaciones relacio-
nadas con la técnica (diferente resultado dependiendo 
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de la exhaustividad del cirujano y del patólogo en la 
disección intraoperatoria y de la pieza quirúrgica, res-
pectivamente), el procedimiento en sí (no se detectaba 
la afectación extraaxilar, bien en forma de ganglios in-
tramamarios o ganglios de la mamaria interna) y, sobre 
todo, de la morbilidad asociada a la técnica (fundamen-
talmente en forma de seroma y linfedema, además de 
posibles alteraciones sensitivas y de la movilidad del 
brazo correspondiente).

Con la introducción en clínica, en la década de los 
noventa del pasado siglo, de la técnica de la biopsia se-
lectiva del ganglio centinela (BSGC) se han podido sos-
layar esos inconvenientes y se realiza una adecuada es-
tadificación ganglionar. Con este procedimiento, el uso 
de un trazador marca el ganglio con mayor probabilidad 
de estar afectado en caso de extensión de la enfermedad 
desde el tumor primario. Su biopsia permite conocer si 
existe afectación y, en caso negativo, evitar la linfade-
nectomía y la morbilidad que conlleva (28).

Así, en referencia a los problemas mencionados, 
el estudio de la muestra puede ser más exhaustivo al 
obtenerse uno, o unos pocos ganglios, frente a la pie-
za de linfadenectomía completa. Mediante técnicas de 
procesamiento patológico clásico es posible un mayor 
número de cortes y el uso de técnicas más sensibles, 
como las inmunohistoquímicas. Esto ha llevado a un in-
cremento del diagnóstico de casos con poca enfermedad 
ganglionar (micrometástasis e incluso células tumorales 
aisladas) y un mejor conocimiento del comportamiento 
biológico de estos casos. Además, recientemente, con la 
aplicación de técnicas de biología molecular en la de-
tección de metástasis ganglionares, se ha logrado una 
determinación cuantitativa más sensible de la carga tu-
moral de estos ganglios, y se ha propuesto el concepto 
de carga tumoral como una variable útil en el manejo de 
estos casos (29,30).

La BSGC permite también la detección de ganglios 
extraaxilares, cuya afectación cambia la estadificación 
del caso y puede repercutir en la indicación de sus trata-
mientos adyuvantes y su seguimiento posterior.

Existe controversia en los criterios de indicación de 
la linfadenectomía basados en el beneficio que pue-
de aportar su realización en cuanto a supervivencia y 
asistimos, en los últimos años, a cambios en el dintel 
de la indicación de la linfadenectomía en función de la 
cantidad de enfermedad que se encuentra en los gan-
glios. Así, como ya se ha comentado, inicialmente, el 
criterio para evitar la linfadenectomía era la inexisten-
cia de células tumores en el ganglio centinela (28,31). 
Posteriormente se comprobó que la existencia de células 
tumores aisladas (32) y micrometástasis (33) tampoco 
suponían cambios pronósticos entre pacientes con y sin 
linfadenectomía; y más recientemente, incluso se pro-
pone poder evitar la linfadenectomía ante la presencia 
de mayores cargas tumorales en los ganglios centinelas 
(29,30,34), siempre ante unos determinados condicio-

namientos derivados de los tratamientos concomitantes 
realizados (cirugía conservadora, radioterapia adyuvan-
te, tratamiento sistémico).

Lo que no se discute es la conveniencia, dirigida a es-
tablecer un mejor tratamiento, de conocer la estadifica-
ción de cualquier caso de cáncer infiltrante de mama e, 
incluso, dada la dificultad de descartar de forma preope-
ratoria la existencia de focos de invasión, en algunos 
casos de intraductales (35). 

En la actualidad, dentro del manejo del cáncer de 
mama en estadios iniciales, las opciones de tratamiento 
de los territorios de drenaje linfático, axilares o extraaxi-
lares, deben fundamentarse en el resultado de la BSGC 
y no está justificada la linfadenectomía axilar sistemá-
tica. Así, mientras la afectación de un ganglio centinela 
localizado en mamaria interna implica la indicación de 
radioterapia adyuvante en ese territorio, la positividad 
del ganglio centinela axilar no necesariamente obliga a 
realizar linfadenectomía. De hecho, el tipo de afectación 
dependiendo del número de ganglios afectados, carga 
tumoral encontrada, e incluso variables relacionadas 
con el tumor primario como el inmunofenotipo o el tipo 
de técnica quirúrgica realizada sobre él (conservadora o 
radical) van a ser condicionantes para indicarla.

CONCLUSIONES

La cirugía del cáncer de mama en estadios iniciales 
es un procedimiento cada vez más conservador, tanto en 
su vertiente de aplicación al tumor primario como a la 
enfermedad locorregional (axilar), que debe considerar-
se en el ámbito multidisciplinar, teniendo en cuenta los 
recursos disponibles y su medio de aplicación, y reali-
zarse de una forma personalizada para cada caso.
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RESUMEN

Mientras que los factores pronósticos del cáncer de mama 
proporcionan información relacionada con la historia natu-
ral de la enfermedad en ausencia de tratamiento, los factores 
predictivos informan sobre la probabilidad de respuesta a un 
tratamiento. La recomendación del tratamiento adyuvante más 
adecuando del cáncer de mama se debe basar tanto en factores 
pronósticos como predictivos de respuesta. Sin embargo, estos 
factores en ocasiones son inexactos. Los perfiles de expresión 
génica han irrumpido en este escenario como herramientas 
útiles para identificar diferentes subgrupos pronósticos y han 
sido validados en distintos ensayos clínicos. 

PALABRAS CLAVE: Factores pronósticos. Factores predic-
tivos. Plataforma genómica. 

ABSTRACT

While prognostic breast cancer factors provide informa-
tion on clinical outcome independent of therapy, predictive 
factors provide information on the likelihood of response to 
treatment. Breast cancer adjuvant treatment recommenda-
tions must be supported by both, prognostic and predictive 
factors. However, these factors may yield inaccurate informa-
tion. Gene expression profiles have emerged as useful tools to 
identify breast cancer subtypes that differ markedly in prog-
nosis and they have been validated in several clinical trials. 

KEY WORDS: Prognostic factors. Predictive factors. Gene 
expression profiles.

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea 
tanto desde un punto de vista clínico como biológico. No 
todos los tumores tienen el mismo pronóstico, ni todas 
las pacientes responden de la misma forma a los agentes 
antitumorales (1). Los factores pronósticos y predictivos 
son esenciales de cara a estimar el riesgo de recidiva y 
a seleccionar el tratamiento más adecuado (2). Los fac-
tores pronósticos son aquellos que se correlacionan con 
la historia natural de la enfermedad en ausencia de una 
intervención, por lo que reflejan la agresividad inherente 
de la enfermedad. Algunos de estos factores incluyen el 
tamaño tumoral, el status nodal, o el subtipo histológico. 
Los factores pronósticos pueden indicar la necesidad de un 
tratamiento, pero no discriminan los beneficios relativos 
de este. Por su parte, los factores predictivos son aque-
llos que se asocian con la probabilidad de respuesta a un 
determinado tratamiento. Algunos factores pronósticos, 

como sucede con el status del receptor estrogénico (RE) 
o c-erb2, pueden ser a la vez predictivos. La decisión de 
añadir quimioterapia al tratamiento hormonal en pacientes 
con cáncer de mama en estadio precoz debería basarse tan-
to en factores pronósticos, como en factores predictivos. 
Sin embargo, estos factores clásicos pueden ser en ocasio-
nes inexactos y llevar a recomendar un tratamiento innece-
sario. En la era de la medicina personalizada precisamos 
herramientas que identifiquen a las pacientes con mayor 
riesgo de recaída y que se beneficien de recibir tratamien-
tos adyuvantes. De esta forma rescataríamos pacientes de 
aparente buen pronóstico según factores clásicos pero que 
en realidad tienen un riesgo alto de recaída o pacientes en 
las que, por su buen pronóstico, se puedan evitar trata-
mientos innecesarios que impacten en su calidad de vida. 

Los ensayos prospectivos aleatorizados indican que, 
de manera global, las pacientes con cáncer de mama con 
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sobreexpresión hormonal se benefician de la adición de 
la quimioterapia al tratamiento endocrino adyuvante. Los 
estudios NSABP B14 y B20 demostraron el beneficio de 
añadir quimioterapia tipo CMF a tamoxifeno en pacien-
tes con cáncer de mama con RE positivo sin afectación 
ganglionar (3,4). Por otra parte, un metaanálisis demostró 
que la adición de taxanos a la terapia basada en antra-
ciclinas mejoraba la supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) y la supervivencia global (SG) en todas las pacien-
tes con cáncer de mama con afectación ganglionar. Sin 
embargo, diversos análisis retrospectivos indican que 
existe un subgrupo, particularmente las pacientes con 
tumores bien diferenciados, de grado bajo, con una alta 
expresión de receptores hormonales, que no se beneficia 
de la quimioterapia adyuvante (5,6). Tampoco se benefi-
cian todas las pacientes del mismo modo de la adición de 
taxanos. Por tanto, a pesar de la eficacia demostrada de 
los nuevos regímenes de quimioterapia, esta no beneficia 
a todos los pacientes (7). 

Las plataformas génicas se desarrollaron para deter-
minar, de manera más exacta que los criterios clásicos, 
el riesgo de recaída y con ello discriminar mejor qué 
pacientes precisan realmente quimioterapia, obviando así 
tratamientos innecesarios en pacientes con buen pronósti-
co. En la actualidad disponemos de distintas plataformas 
dos de las cuales (Oncotype® y Mammaprint®) aportan 
información pronóstica. Oncotype® además aporta infor-
mación predictiva sobre el beneficio de quimioterapia 
tipo CMF o CAF en pacientes con cáncer de mama con 
RE positivos. Sin embargo, desconocemos el beneficio 
real de los regímenes modernos de quimioterapia en esta 
población. A continuación pasamos a desarrollar las dis-
tintas plataformas disponibles. 

Oncotype® es un test que valora mediante RT-PCR 
la expresión de 21 genes, 16 relacionados con el cáncer 
de mama y cinco genes de referencia, en el ARN de 
tejido tumoral en parafina. El nivel de expresión de los 
genes se manipula posteriormente mediante una fórmu-
la matemática empírica de la que se obtiene un valor 
que se denomina recurrence score (RS) y que a su vez 
define un riesgo de recaída (8). Oncotype® se ha valida-
do en distintos estudios llegando a cambiar la recomen-
dación del tratamiento adyuvante de media un 32%: en 
el 21% de las pacientes se cambió la recomendación de 
quimioterapia a tratamiento hormonal solo y en el 11% 
de hormonoterapia sola a quimioterapia y hormonote-
rapia (9-11). El RS de 21 genes ha demostrado tener, 
tanto valor pronóstico en tumores que expresan RE tra-
tados sólo con tamoxifeno, como valor predictivo del 
beneficio de la adición de quimioterapia. En los análisis 
retrospectivos, las pacientes con RS alto parecían bene-
ficiarse enormemente de la adición de quimioterapia a 
tamoxifeno, mientras que no sucedía así en aquellas con 
un RS bajo (12,13).

El papel pronóstico de Oncotype® fue validado con 
las muestras del ensayo NSABP B-14 mediante el cual 

se demostró el beneficio de tamoxifeno en pacientes con 
cáncer de mama con expresión de RE en estadios I-II sin 
afectación ganglionar. Oncotype® diferenció tres grupos 
pronósticos siendo el riesgo de recaída a 10 años del 
6,8% para el grupo de riesgo bajo (RS < 18), del 14,3% 
para el riesgo intermedio (RS = 18-30) y del 30,5% para 
el riesgo alto (RS > 30). RS fue factor pronóstico signi-
ficativo para la supervivencia (14). 

Por otra parte la realización de Oncotype® de manera 
retrospectiva en 651 pacientes incluidas en el estudio 
NSABP-20, demostró que aquellas con RS bajo no se 
beneficiaban de añadir quimioterapia tipo CMF a tamoxi-
feno, mientras que sí se beneficiaban las de alto riesgo. 
En lo que se refiere al grupo de riesgo intermedio, aunque 
no parece que obtuvieran un beneficio significativo, no 
podemos excluir que lo tuvieran. Esta herramienta fue 
mejor predictor que las variables clínico-patológicas del 
beneficio de la quimioterapia adyuvante tipo CMF en 
pacientes sin afectación ganglionar (5). 

Oncotype® también se validó en una serie prospec-
tiva de 1.231 pacientes posmenopáusicas con RE y/o 
RP positivo que participaron en el ensayo ATAC. Este 
estudio comparó la terapia adyuvante con tamoxifeno, 
anastrozol o la combinación de ambos. Oncotype® man-
tuvo su capacidad de discriminación pronóstica tanto en 
pacientes con ganglios positivos como negativos, y tanto 
en pacientes tratadas con tamoxifeno como con anastro-
zol (15).

Por lo tanto Oncotype® aporta información adicio-
nal a los factores clásicos clínico-patológicos como la 
edad el tamaño tumoral, el grado Ki67 y el status del 
RE con lo que identifica un grupo con bajo riesgo que 
no se beneficia de quimioterapia adyuvante. Para generar 
datos adicionales sobre la utilidad clínica de Oncotype®, 
un estudio prospectivo y multicéntrico (TAYLORx) con 
más de 11.000 pacientes con cáncer de mama RE positi-
vos sin afectación ganglionar aleatorizará al grupo de RS 
intermedio a recibir terapia endocrina sola o a la admi-
nistración secuencial de quimioterapia y hormonoterapia.

Por otra parte, datos preliminares indican que el RS 
permite también estimar el beneficio de la quimioterapia 
en tumores con afectación ganglionar. Los datos son sóli-
dos para el RS bajo, mientras que son discutibles para el 
RS intermedio definido entre 18 y 30. El estudio fase III 
SWOG-8814 demostró que la quimioterapia tipo CAF 
añadía un beneficio significativo en SG a tamoxifeno, 
en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama con 
RE positivo y con afectación ganglionar. Al comparar 
el RS de los brazos de tamoxifeno y de CAF-tamoxife-
no en tejidos de 367 pacientes, RS fue pronóstico para 
SLE. No hubo beneficio aparente con CAF en el grupo 
con RS bajo ni en el grupo con RS intermedio, pero se 
detectó una mejora significativa de la SLE para el sub-
grupo con RS alto. Los resultados fueron similares para 
la SG. Sin embargo el tamaño muestral fue pequeño y 
los esquemas de quimioterapia empleados menos efica-
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ces que las modernas quimioterapia actuales. El ensayo 
RXPONDER pretende demostrar de manera prospecti-
va el beneficio real de la quimioterapia en mujeres con 
afectación de 1 a 3 ganglios con RS igual o inferior a 25. 

Mammaprint® fue una de las primeras plataformas 
que se comercializó y, aunque inicialmente sólo se 
podía llevar a cabo en tejido fresco, en la actualidad es 
posible realizarlo en tejido fijado en parafina. Esta firma 
se determinó en las muestras de 78 tumores de mama 
que no habían sido tratados. Tras analizar el genoma de 
estos tumores se definió una plataforma de los 70 genes 
más relacionados con la recaída a cinco años. Este pro-
ceso de control permitió realizar un seguimiento de la 
biología intrínseca de los tumores durante un periodo 
superior a 20 años (16). Mammaprint® calcula una pun-
tuación de recurrencia que se expresa en términos de 
riesgo bajo o riesgo alto. Un resultado de bajo riesgo 
implica un riesgo de recurrencia del 10% a 10 años en 
ausencia de tratamientos adicionales, mientras que un 
resultado de alto riesgo implica un riesgo de recurrencia 
del 29% a 10 años sin tratamientos adicionales. Por lo 
tanto el resultado es dicotómico y no existen resultados 
intermedios. A diferencia de otros test, Mammaprint® 

está aprobado por la FDA para clasificar a las pacien-
tes con cáncer de mama RE positivo o RE negativo en 
el grupo de alto o bajo riesgo. Esta plataforma puede 
llegar a modificar la decisión del tratamiento adyuvante 
en pacientes ER-positivo, HER2-negativo hasta en el 
37% de los casos (17). 

La primera validación clínica de Mammaprint® se rea-
lizó en una serie de 295 pacientes con cáncer de mama 
T1-2 con o sin afectación axilar. La supervivencia a 
10 años fue del 55% y del 95% para los grupos de alto y 
bajo riesgo respectivamente. Esta firma resultó ser factor 
pronóstico independiente de recaída a distancia y com-
plementó los parámetros clínico-patológicos (49% vs. 
15% [HR] 5,1, 95% CI 2,9-9,0) (18).

Un segundo estudio de validación en ganglios negati-
vos (TRANSBIG) confirmó estos resultados. La propor-
ción de pacientes libres de recaída a distancia a 10 años 
fue del 90% en el grupo de bajo riesgo y del 71% en el 
grupo de alto riesgo. Mammaprint® aportó más informa-
ción pronóstica que otros factores clásicos como la edad, 
el grado de proliferación, el tamaño del tumor o el estado 
del RE en una población de pacientes sin afectación axi-
lar y sin tratamiento adyuvante sistémico (19).

RASTER (MicroarRAy PrognoSTics in Breast Can-
cER) fue el primer estudio prospectivo que confirmó 
la utilidad de esta plataforma para identificar aquellas 
pacientes con cáncer de mama sin afectación axilar don-
de se puede obviar la quimioterapia. En este estudio se 
recomendó quimioterapia a las pacientes de alto riesgo. 
Este test cambió la recomendación de quimioterapia en 
un 20% de las pacientes. Cuando se comparó con facto-
res clásicos clínico patológicos, Mammaprint® fue capaz 
de reclasificar en bajo riesgo el 20% de las pacientes 

consideradas de alto riesgo. El 97% de las pacientes del 
grupo de bajo riesgo que no recibieron quimioterapia no 
habían recaído a los 5 años (20). 

La utilidad de esta plataforma en la toma de deci-
siones de tratamiento en pacientes con afectación de 
0-3 ganglios se está evaluando en el ensayo internacio-
nal multicéntrico prospectivo MINDACT (Microarray In 
Node-Negative Disease may Avoid Chemotherapy). En 
este estudio las pacientes con discordancia entre los datos 
clínicos y el riesgo determinado mediante Mammaprint® 
se aleatorizan a recibir o no quimioterapia. 

El papel predictivo de Mammaprint® es más limitado 
y se evaluó en un análisis conjunto de diferentes series 
de pacientes tratadas con terapia endocrina con o sin qui-
mioterapia. Mientras que en el grupo de alto riesgo hubo 
una diferencia absoluta significativa del 12% en lo que 
se refiere a la supervivencia libre de recaída a distancia 
a favor de la quimioterapia, esta no fue significativa en 
el grupo de bajo riesgo (21).

PAM50 es una plataforma genómica de segunda 
generación aprobada por la FDA que ha irrumpido en 
este escenario en los últimos años. PAM50 no sólo apor-
ta información precisa sobre el riesgo de recaída sino 
que, a diferencia de otros test, identifica los subtipos 
intrínsecos de cáncer de mama (luminal A, luminal B, 
HER2-enriched y basal-like) y con ello proporciona un 
perfil molecular más exacto del tumor (22,23). Este test 
emplea un score continuo denominado risk of recurrence 
(ROR) basado en la determinación mediante RT-qPCR 
(RT-PCR cuantitativa) de 55 genes usando la tecnología 
Nanostring® disponible en nuestro país, lo que implica 
rapidez en los resultados. De estos genes tienen especial 
relevancia aquellos que intervienen en la proliferación. 
Al igual que otros test, ROR se puede determinar en teji-
dos fijados en parafina y clasifica a las pacientes en tres 
grupos de riesgo: bajo, medio y alto. Inicialmente, ROR 
demostró ser una herramienta útil para diferenciar los 
grupos de bajo y alto riesgo en pacientes con cáncer de 
mama con o sin afectación axilar tratadas con tamoxife-
no en comparación con la inmunohistoquímica (IHQ) y 
los factores clínico-patológicos clásicos. Un 10% de los 
casos se clasificaron en base a este test como subtipos 
no luminales a pesar de la positividad del RE. PAM50 
ofreció mayor información pronóstica que los parámetros 
IHQ (24). 

PAM50 se validó en dos ensayos clínicos (TransA-
TAC y ABCSG-8) que incluyeron más de 2.500 mujeres 
posmenopáusicas con cáncer de mama con sobreexpre-
sión hormonal con y sin afectación axilar que sólo se 
trataron con hormonoterapia. El análisis combinado de 
ambos consolidó PAM50 como herramienta pronósti-
ca que complementa a los factores clínico-patológicos 
clásicos. ROR se correlacionó, tanto en ganglios negati-
vos como en ganglios positivos, con la probabilidad de 
recaída a distancia, de forma que los distintos grupos de 
riesgo tuvieron distintas tasas de recaída. Mientras que el 
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riesgo de recurrencia a distancia a 10 años en el grupo de 
bajo riesgo fue inferior al 5%, este riesgo fue superior al 
20% en las pacientes de alto riesgo sin afectación axilar. 

PAM50 fue comparado con Oncotype® y un panel 
de IHQ (RE, RP, HER2 y Ki67), en lo que se refiere a 
la capacidad de predecir el riesgo de recurrencia en la 
población de pacientes tratadas con anastrozol o tamoxi-
feno del estudio ATAC (25). PAM50 predijo este riesgo 
de manera más exacta que la IHQ. No hubo diferencias 
en el porcentaje de pacientes clasificado como de bajo 
riesgo que fue del 60% con ambas plataformas. Sin 
embargo, PAM50 rescató un porcentaje de pacientes 
consideradas de riesgo intermedio por Oncotype®, y las 
clasificó como de alto riesgo. Además ROR encontró 
diferencias pronósticas entre los subgrupos luminal A y 
B permitiendo definirlos de manera más exacta, lo que 
resulta de especial relevancia dado que estos dos subtipos 
tienen pronósticos distintos. De esta forma se observó 
que los luminales A tuvieron una mayor tasa de posi-
tividad para RP, negatividad para HER2 y bajo grado. 
A partir de estas observaciones, se propuso una nueva 
definición IHQ de los tumores luminales A como aque-
llos tumores RH positivos/HER 2 negativo, ki67 < 14% 
y RP > 20%.

Como ventaja adicional, este test ayuda a determi-
nar el riesgo de recurrencia a largo plazo en mujeres 
posmenopáusicas, lo que resultaría de especial utilidad 
para decidir en qué situaciones convendría plantear un 
tratamiento hormonal adyuvante más allá de cinco años 
(26). Respecto al papel predictivo de PAM50, se evaluó 
su papel para estimar el beneficio paclitaxel semanal en 
820 de las pacientes que participaron en el estudio GEI-
CAM/9906. En este estudio se comparó la administra-
ción de FEC adyuvante con el mismo esquema seguido 
de paclitaxel semanal en pacientes con afectación axi-
lar. El beneficio del taxano se observó sólo en el grupo 
con bajo ROR. Aunque esta conclusión pudo resultar 
inesperada, dado que los tumores con baja proliferación 
no parecen beneficiarse de quimioterapia, los autores 
postularon que una dosis continua de paclitaxel pudiera 
tener mayor efecto antitumoral sobre las células de lento 
crecimiento (27). 

EndoPredict® es otra plataforma genómica de 8 genes 
determinada mediante PCR en tejidos fijados en parafina 
y que fue validada como predictor de recaída a distancia 
en dos estudios (ABCSG-6 y ABCSG-8) con hormo-
noterapia adyuvante en pacientes con cáncer de mama 
RE positivos HER-2 negativo. Además, esta plataforma 
logra identificar un subgrupo de pacientes con un riesgo 
muy bajo de recaída tardía en ausencia de quimioterapia 
(28,29).

EndoPredict® se comparó con PAM50 en la población 
con afectación ganglionar tratada con terapia hormonal y 
quimioterapia del estudio GEICAM/9906. Ambas plata-
formas fueron igualmente fiables para identificar el grupo 
de bajo riesgo de recaída a distancia (30). 
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