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¡Juntos somos esperanza de vida!

GENES DEL 

CÁNCER DE MAMA 

HEREDITARIO
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LA PRIMERA HISTORIA FAMILIAR DE CÁNCER FUE 

DESCRITA EN 1866 POR PAUL BROCA (MÉDICO 

FRANCÉS) 



Mary-Claire King Identifica en 1990 el sitio en el cromosoma 17 
asociado con una historia familiar de cáncer mama/ovario 
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BRCA1  (17q21)
5.592 nt

BRCA2 (13q12)
11.385 nt

En 1994-1995 se describe los genes BRCA1 y BRCA2 como 
responsables de casos de cáncer mama/ovario familiar



¡Juntos somos esperanza de vida!

Pavanello et al

Genes con función en la reparación del DNA
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RIESGO A  

DESARROLLAR 

CÁNCER DE MAMA 
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HEREDITARY BREAST CANCER ASSOCIATED GENES
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BRCA1/BRCA2 GENES QUE EXPLICAN EL MAYOR NÚMERO DE 

CASOS 
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Valentini V, et al., Gender-Specific Genetic Predisposition to Breast 

Cancer: BRCA Genes and Beyond. Cancers. 2024; 16(3):579.

RIESGO DE CÁNCER DE MAMA EN HOMBRES 



OTROS TUMORES ASOCIADOS A BRCA1/BRCA2:

OVARIO, PÁNCREAS Y PRÓSTATA

(páncreas, próstata)

OVARIO

BRCA1: 15% - 45% 

BRCA2: 5% - 20%

MAMA

50% - 85%

MAMA

BRCA2: 6%
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Alelos de baja riesgo
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Arquitectura genética del cáncer de mama 

hereditario
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DIAGNÓSTICO 

GENÉTICO: 

GERMINAL



Qué genes 
evaluar en un 
panel?
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CONSENSO CATALÁN
Panel de genes en cáncer de mama y ovario (casos o familias con cáncer de mama o cáncer 
de mama y cáncer de ovario): BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, TP53*, BARD1, PALB2, 
CHEK2, ATM, BRIP1 , RAD51C, RAD51D, PTEN, CDH1**

Criterios clínicos:
- Cáncer de mama ≤ 40 años.
- Cáncer de mama ≤ 50, si familia no informativa.
- Cáncer de mama triple negativo ≤ 60 años.
- Cáncer de mama en el hombre.
- Tres o más familiares de primer o segundo grado afectados por cáncer de mama (al menos uno en edad 
≤ 60 años).
- ≥ 3 casos entre cáncer de mama y páncreas y/O ovario y/o próstata metastática Gleason ≥7.
- Dos casos de cáncer de mama en ≤ 50 años.
- Un caso de cáncer de mama bilateral (el primer diagnosticado ≤ 50 años).
- Un caso de cáncer de mama bilateral y otro de cáncer de mama (uno ≤ 60 años).
- Cáncer de mama HER2- para las que se considere opción de tratamiento con inhibidores de PARP según 
indicación CatSalut.
- Cáncer de mama e historia familiar de cáncer de ovario
- Cáncer de ovario epitelial invasivo no mucinoso (en los tumores de bajo grado se individualizará en 
función de edad, historia familiar y posible beneficio a familiares).
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Diagnóstico genético (localización de variantes patogénicas en el gen):

Evolución de las técnicas 

Década de los 90 a los 1eros años de la década de los 2000

Década de los 2000

Década de los 2010

HiSeq2500 (Illumina)



Genetic testing 
HBOC genes

Variant 
classification

Benefits: Clinical 
management

Personal/familial 
history

• BC<35
• Bilateral BC
• TNBC<50
• Male breast cancer

Clinical guidelines for 
Variant Interpretation

• Genetic counseling
• Early detection
• Therapeutic strategies

Germline
Coding regions

Multi-gene testing
Class-5 Pathogenic

Class-4 Likely Pathogenic

Class-3 Uncertain

Class-2 Likely Benign

Class-1 Benign

1. Pathogenic variant (loss of function)

2. Absence of pathogenic variant

3. Variant of Unknown Clinical Significance (VUS)
Challenge for genetic 
laboratories, oncologists and 
genetic counselors

• Cómo se hace actualmente el diagnóstico genético germinal



Listas de variantes obtenidas después de secuenciación masiva de un panel de genes



Palacios et al., Virchows Arch. 2019 Dec 3

Consecuencia clínica de la clasificación de variantes genéticas en 
genes asociados a cáncer hereditario
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GESTIÓN CLÍNICA 

DE PACIENTES 

CON UN 

DIAGNÓSTICO 

POSITIVO 



Consecuencias del diagnóstico genético de un cáncer de mama hereditario 



Variante 
patogénica 
germinal

Prevención 
Detección 

precoz

Terapéuticas

Familiares

Diagnóstico pre-
implantacional

IMPLICACIONES 
DIAGNÓSTICO 
GENÉTICO EN 
CÁNCER 
HEREDITARIO



Porqué es importante diagnosticar este trastorno genético 

• Beneficio terapéutico específico para portadores de alteraciones en BRCA1/2: 

tratamiento con inhibidores de PARP y con cisplatino

• Prevención de segundos tumores primarios en pacientes afectas: mastectomía 

contralateral y/o cirugía profiláctica

• En portadores sanos, medidas de prevención y/o detección precoz: mamografías 

más resonancia magnética, cirugías profilácticas

• Diagnóstico preimplantacional
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TRATAMIENTO 

ESPECÍFICO DE 

LOS TUMORES 

BRCA1/BRCA2



Roy et al NCR 2012

RAD51C/

D

Double strand DNA repair by homologous 
recombination

RAD51 recombinase forms 
nucleoprotein filaments 
that are essential for the 
homology search and 
strand exchange



Mateo et al Annals of Onc 2019

Homologous recombination deficiency as 
therapeutic target: Mechanism of action of 
PARPi
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PARPi in the Adjuvant setting



Tung, JCO 2020

Patients with a germline PALB2  pathogenic variant respond

as good to olaparib as BRCA
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Approved PARPi

Spiegel et al, DNA Repair. 2021

Adapted from Lord & Ashworth, Science 2017 

Adapted from Wicks et al, Open Biol. 2022 

Cancer types

Monotherapy

Maintenance

Biomarkers for 
PARPi

approved experimental

reversion mut

PARP1

53BP1 

functional HRD

RAD51

gBRCA1/2, germline BRCA1/2; tBRCA1/2, tumor BRCA1/2; HRR, homologous recombination repair; HRD, homologous recombination deficiency

1

2

3

4

5 Veliparib

PARP inhibitors in the clinics



2010: 37 year old, left invasive breast cancer cT2N0M0 

Bilateral mastectomy + risk reduction salpyngoophorectomy + 

breast reconstruction 

Adjuvant chemotherapy with anthracyclies and carboplatin + 

taxane

Aromatase inhibitor x 7 years 

Multiple complications: implants, early abrupt menopause, 

osteoporosis, depression, sensitive neuropathy grade 2, 

fatigue, thyroid

Discharged in december 2023



4/2023: 63 year old, right breast triple negative breast cancer, 

cT2N0M0 ki67 85%, TILs>50%

Neoadjuvant therapy within a clinical trial with a PARP inhibitor + 

immunotherapy

Breast conservative surgery + sentinel lymph node biopsy→ 

pathological complete response

Adjuvant radiotherapy

Adjuvant PARPi adjuvant x 6 months

No toxicity

No evidence of disease
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DIAGNÓSTICO 

GENÉTICO: 

TUMORAL



Somatic BRCA1/2 mutations, what is the prevalence?

Germline and somatic mutations of multi-gene panel in Chinese patients with epithelial ovarian cancer: a prospective cohort study. Journal of Ovarian Research volume 12, 

Article number: 80 (2019)

Deleterious mutations germline + somatic

28% BRCA1/2

Somatic mutations

8,9% BRCA1 y BRCA2

https://ovarianresearch.biomedcentral.com/


Adapted from Miller et al,  Annals of Oncology 2020

Cause of HRD

HRR-gene alterations

Consequence of HRD

Genomic scars

Current status of HRD

Functional tests 

BRCA1 FANCL

BRCA2 FANCN/PALB2

ATM

RAD51B

RAD51C

RAD51D

RAD54L

FANCJ/BRIP1

BARD1

CHEK1

CHEK2

CDK12

PPP2R2A

Static Dynamic

HRR, homologous recombination repair; 

SNP (arrays), single nucleotide polymorphism (array); 

NGS, next generation sequencing; 

WGS, whole genome sequencing

Biomarkers of HRD
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RETOS DEL 

DIGANÓSTICO 

GENÉTICO
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ClinVar (May 12 2024)

Conflicting 
classifications 

27%

Benign 
4%

Likely Benign 
19%

Uncertain 
significance (VUS)

21%

Likely pathogenic 
3%

Pathogenic
26%

BRCA2

Conflicting 
classifications 

22%

Benign 
6%

Likely Benign 
20%

Uncertain 
significance (VUS)

17%

Likely pathogenic 
3%

Pathogenic
32%

BRCA1

Retos:
VUS variantes con insuficiente información y/o contradictoria
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FUTURO DEL 

DIAGNÓSTICO 

GENÉTICO
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Familias muy
seleccionadas

Todos
tumores
mama triple 
negativo ≤ 60 
anys

Todos los 
tumores de 
ovario
epitelial 
invasivo no 
mucinoso

A quién se le realiza el diagnóstico con 

un panel de genes

Futuro: 

Ampliación del tipo de casos a dignosticar con un panel de 

genes o únicamente BRCA1/2
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Todos los 
tumores
de mama

Tumores de 
próstata 
metastáticos

Tumores de 
pancreas

Todos los 
tumores
sólidos

Todas las
mujeres a los 
30 años: 
BRCA1/2

Futuro: 

Ampliación del tipo de casos a dignosticar con 

un panel de genes o únicamente BRCA1/2
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Futuro

• Evaluación de todas las regiones de los genes, codificantes y no 

codificantes

• Implementación del diagnóstico genético en DNA y RNA

• Implementación del genotipado en la rutina diagnóstica de los más de 300 

alelos para estimación del riesgo poligénico
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Conclusiones

• Los genes de alto y moderado riesgo del cáncer de mama hereditario 

tienen función en reparación de las roturas del DNA

• Combinación de cientos de diferentes cambios genéticos repartidos por 

el genoma confieren un riesgo bajo de cáncer de mama   

 

• Las variantes de significado incierto no permiten una gestión médica de 

los portadores

• El descubrimiento de los genes de BRCA1 y BRCA2 fue determinante 

para completar la arquitectura genética del cáncer de mama y el 

desarrollo de terapia específica para este tipo de tumores
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Genetic susceptibility to breast and 
ovarian cancer
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