
El cáncer familiar en el contexto de los 
Programas de Cribado.

Criterios de identificación de riesgo familiar 
para los síndromes relacionados con el 

cáncer de mama y colorrectal. 
Criterios de seguimiento.

Isabel Chirivella González
Unidad de Consejo Genético en Cáncer
Hospital Clínico Universitario de Valencia 

Valencia, 21 de Junio de 2012



� Cáncer de mama

� Esporádico

� Familiar

� Hereditario

� Cáncer de colon hereditario no asociado a poliposis

� Esporádico

� Familiar

� Hereditario: S. de Lynch y el síndrome de cáncer de colon tipo X

Clasificación del cáncer
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TIPO DE CANCER INCIDENCIA MORTALIDAD RIESGO        C. H.         
(casos/año) (casos/año) BAS (%)        (%)

Colon/recto 19.166 10.952 5               70-80%

Pulmón 18.373 17.668 5

Melanoma cutáneo          2.157                      676 2

Mama 14.934                   6.381 8               40-85%

Útero 4.041                   1.075 2

Ovario 2.635 1.638 1

Leucemias 3.718 2.807 1

TOTAL (menos piel)         143.435 92.763 33

Riesgos de cáncer esporádico vs hereditario



CCCCááááncer hereditarios: ncer hereditarios: ncer hereditarios: ncer hereditarios: 
Herencia Herencia Herencia Herencia autosautosautosautosóóóómicamicamicamica dominantedominantedominantedominante



Síndrome de Mama y Ovario 
Hereditario

Genes: BRCA1, BRCA2



Esporádico Familiar
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Antecedentes familiares c. mamaAntecedentes familiares c. mamaAntecedentes familiares c. mamaAntecedentes familiares c. mama
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No  familiares���� 7,8 %
(1:13)

1 familiar   ���� 13,3 %
(1:8)

2 familiares ���� 21,1 %
(1:5)



Criterios de identificación de riesgo 
hereditario (SEOM)

• Guía de la SEOM 2004



Criterios de identificación de riesgo 
hereditario (Oncoguía catalana)

• Oncoguía Catalana 
(2006)



Criterios de identificación de riesgo 
hereditario (guía C.Valenciana)

• Guía de la Comunidad 
Valenciana (2008)



Criterios de identificación de riesgo 
hereditario (SEOM)



Criterios de identificación de riesgo 
hereditario (ESMO)



¿A quién realizar un estudio genético? Criterios de identificación de 
riesgo hereditario (NCCN)



Evaluación del riesgo de Cáncer de Mama

Riesgos de cáncer de mama empíricos

• Riesgos de cáncer de mama basados en 
modelos:
1. Modelo de Gail

2. Tablas de Claus

• Riesgo  de cáncer de mama derivados de 
probabilidades de ser portador de 
mutaciones en BRCA1 y BRCA2
1. Modelos Bayesianos (BRCAPRO, BOADICEA)

2. Regresión logística/modelos de laboratorio (Couch, U 
Penn)

3. Datos empíricos de laboratorio (Myriad II)



CaGeneCaGeneCaGeneCaGeneCaGeneCaGeneCaGeneCaGene



BOADICEABOADICEABOADICEABOADICEABOADICEABOADICEABOADICEABOADICEA



Cáncer de mama: 40-85%  (a menudo a edad temprana)

Cáncer de mama contralateral: 40-60%

Cáncer de ovario: 15-40%

En hombres, aumento del riesgo de cáncer de mama, también de 

cáncer de próstata y páncreas

BRCA1 y BRCA2 asociación con cáncer: 
riesgo a lo largo de la vida 





Mamografia en en mujeresmujeres jjóóvenesvenes

mamografía RNM

Baja sensibilidad por densidad
mamográfica importante y tumores

de rápido crecimiento



Resultados de 6 estudios prospectivos no-randomizados 
de screening con Mx y RNM en mujeres de alto riesgo

134 (80%)35 (42%)65 (39%)157 (94%)1678283.991TOTAL

15 (83%)11 (60%)10 (55%)18 (100%)18156278Italia-Sardanelli
(2007)

4 (100%)-1 (25%)4 (100%)4?390US-Lehman (2005)

39 (90%)17 (39%)14 (33%)40 (93%)4343529Alemania-Kuhl
(2005)

27 (77%)-14 (40%)33 (94%)35120649UK-Leach (2005)

17 (77%)7 (32%)8 (36%)21 (95%)22236236Canadá-Warner 
(2004)

32 (71%)-18 (40%)41 (91%)453581.909Holanda-Kriege
(2004) 

RNMEcografíamamografíaPortadorasGlobal

Nº (%) de cánceres detectado con 
cada modalidadCánceres

detectados
durante el
cribado

Nº de
Cánceres

Nº de pacientes



Resultados de 6 estudios prospectivos no-aleatorizados
de screening con Mx y RNM en mujeres de alto riesgo

• De los tumores identificados por la RNM, un 15-25% eran DCIS
• De los cánceres invasivos:

� 75-94% eran ≤ 2 cm
� 75-83% eran N-

• De los 157 cánceres detectados por el screening, un 12% (10 
DCIS + 8 CDI) fueron detectados por la Mx pero no por la RNM

La RNM mamaria debería considerarse 
complementaria a la Mx, y no como un sustituto



Seguimiento en mujeres BRCA +



Seguimiento en mujeres BRCA no 
informativo (BRCA X)



Seguimiento en mujeres de alto riesgo 
(NCCN)





Recomendaciones de la ACS para el 
screening con RNM mamaria (2007)



Riesgo moderado de cáncer 
de mama (c. de mama 

familiar) 







Aumento del riesgo de c. mama (NCCN)

c: Gail
d: others than Gail



Riesgo moderado de c. mama (NCCN)



Clasificación de cáncer de mama

Esporádico Familiar

Hereditario
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Conclusiones seguimiento c. mama alto 
riesgo y moderado

25-30 a25-35 aBRCA no informativo 
> 20-25 % (BRCAPRO)

no35 a≥ 35 a y riesgo de c. 
mama a 5 a Gail ≥ 1.7%

no25-35 aBRCA no informativo 
< 20-25 % (BRCAPRO)

25 a25-35 aBRCA +

RNM mamografía



- Asociado a defectos en MMR: 
SSSSííííndrome de Lynch.ndrome de Lynch.ndrome de Lynch.ndrome de Lynch.

- No asociado a MMR: CCCCááááncer ncer ncer ncer 
colorrectal familiar tipo X.colorrectal familiar tipo X.colorrectal familiar tipo X.colorrectal familiar tipo X.

CÁNCER DE COLON HEREDITARIO 
NO ASOCIADO A POLIPOSIS



Factores de riesgo y antecedentes familiares
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Esporádicos 65-85%

Familiares 10-30%

Hereditarios 4-6%

Clasificación del cáncer de colon 

Lynch 50% (3%)

FAP< 20%(< 1%)

Otros 2% ( 0.1%)

Síndrome X 

30% (2%)



Criterios de Amsterdam



CÁNCER DE COLON HEREDITARIO NO POLIPÓSICO
Criterios de Amsterdam II

MSI

+ -
•Mutaciones en genes reparadores
•Mayor incidencia CCR
•Colon proximal
•Mucinosos, pobremente diferenciados
•Contenido DNA diploide
•Edad aparición de tumores temprana

•Genes reparadores raramente mutados
•Menor incidencia CCR
•No predominio de colon proximal
•No predominio de mucinosos, pobremente 
diferenciados.
•No mayor riesgo de otras neoplasias
•Contenido DNA aneuploide
•Edad aparición de tumores más tardíaSSÍÍNDROME DE LYNCHNDROME DE LYNCH
CCÁÁNCER COLORRECTAL FAMILIARNCER COLORRECTAL FAMILIAR

TIPO XTIPO X

∼ 60% ∼ 40%



DNA NORMAL

DNA TUMORAL

DNA TUMORAL
DNA NORMAL

DNA TUMORAL
DNA NORMAL

BAT 25
(cKit)

D2S123
(MSH2)

BAT 26
(MSH2)

D17S250
(BRCA1)

D5S346
(APC)

Panel de Bethesda: IMS
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InmunohistoquInmunohistoquInmunohistoquInmunohistoquíííímicamicamicamica



5-10 % < 2%

*

* PMS2, EXO 1, TGFβRII, PMS1?, MLH3?

50%
40%

MLH1

MSH2

MSH6

Otros

Mutaciones en los genes MMR

Se distribuyen a lo largo de los genes sin puntos calientes



Criterios de Bethesda para estudio 
de IMS e IHQ



Seguimiento en HNPCCHNPCCHNPCCHNPCC
(SEOM)



Seguimiento en HNPCCHNPCCHNPCCHNPCC
(NCCN)



Clasificación según el riesgo de cáncer de colon 



Seguimiento en riesgo familiar 



Conclusiones seguimiento c. 
colon alto riesgo y moderado

EXPLORACION EDAD 
INICIO

INTERVAL
OS

Síndrome de Lynch Colonoscopia 20-25 
años

1-2 años

Síndrome X Colonoscopia 45 años 
ó *

3-5 años

Colon familiar 
(riesgo moderado)

Colonoscopia 40-50 
años o *

3-5 años

* o 10 años antes del tumor más joven de la familia


