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ABSTRACT 

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se asocian a un aumento del 

riesgo de determinados tipos de cáncer como el de mama. El desarrollo de 

fármacos dirigidos a la población portadora de esta diana molecular ha 

hecho crecer el interés en su asociación con otros tipos de tumores menos 

frecuentes. En este texto analizamos los perfiles de riesgo de las 

mutaciones en estos genes.  

BRCA1 and BRCA2 mutations are associated with an increased breast 

cancer risk among other cancer types. The development of targeted therapy for population carriers of 

this molecular driver has increased interest in BRCA association with other less frequent tumours. We 

analyse the cancer risk profile of these gene alterations. 

ARTÍCULO  

Se trata de un estudio de casos y controles para evaluar la asociación de 

variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2 con 14 tipos comunes de 

cáncer y describir sus características clínicas. Para ello analizan 

muestras de DNA registradas en el biobanco nacional de Japón 

procedentes de 63828 casos de cáncer y 38153 controles sanos sin 

antecedentes familiares (AF).  

La media de edad de los participantes en ambos grupos estaba en torno 

a los 63 años, siendo los más jóvenes los casos de cáncer de cérvix (49,7 años) y los mayores los de 
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próstata (70,2 años). Los portadores de mutación tenían con mayor frecuencia AF de alguno de los 

tumores analizados y se observó que los casos de cáncer gástrico eran los que estaban más 

frecuentemente asociados a AF del mismo tumor (28%).  

En cuanto a la distribución por genes, las mutaciones en BRCA1 se asociaron con 5 tipos de cáncer con 

un riesgo a lo largo de la vida del 72,5% de cáncer de mama, 65,6% ovario, 21,3% estómago, 16% 

páncreas y 11,2% de la vía biliar. 

Las mutaciones en BRCA2 se asociaron a 7 tipos de cáncer con un riesgo a lo largo de la vida del 58,3% 

para cáncer de mama (alta frecuencia en varones respecto a BRCA1), 24,5% próstata, 19,3% estómago, 

14,8% ovario, 13,7% páncreas y 5,2% esófago. El resto de los tumores incluidos no se asociaron de 

forma significativa, posiblemente por pequeña representación en la muestra. 

COMENTARIO  

La asociación de las mutaciones en BRCA1/2 con el cáncer de mama y ovario hereditarios (CMOH) se 

conoce desde los años noventa1. Su estudio no sólo proporcionaba información a la familia portadora 

sobre el riesgo individual de cáncer y el seguimiento recomendado, sino que además, se convirtió en 

una nueva diana terapéutica con el descubrimiento y desarrollo de los inhibidores de la poliadenosina 

ribosa polimerasa (iPARP), fármacos que interfieren en la reparación del daño al DNA por la vía 

complementaria a la recombinación homóloga que controla BRCA entre otros genes2.  

Gracias a los resultados positivos obtenidos con iPARP en cáncer de mama y ovario BRCA mutados3,4, 

se ha extendido el estudio de estos genes a tumores frecuentemente relacionados con CMOH como la 

próstata y el páncreas, alcanzando también un beneficio terapéutico con estos fármacos5,6.  

Esto ha motivado el interés en el estudio de déficits de la recombinación homóloga para detectar los 

casos que potencialmente puedan beneficiarse de los iPARP independientemente de la histología7 en 

la era de la medicina personalizada de precisión. Este estudio nos amplía el foco de búsqueda de 

alteraciones en esta vía, fuera de los 4 tipos habituales de cáncer asociados. 

Como limitaciones, hay que tener en cuenta que es un estudio en población asiática, cuyos resultados 

no serán extrapolables a población occidental, pero es un punto de partida para promover la 

secuenciación molecular en tumores menos frecuentes.   
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AUTOEVALUACIÓN 

1. De acuerdo con el artículo, cuál le parece FALSA en cuanto al BRCA1/2: 

a) Las guías actuales recomiendan testar las principales variantes patogénicas de BRCA a todos los 
tumores sólidos con independencia de su historia familiar. 

b) Son genes implicados en la reparación del DNA por la vía de la recombinación homóloga. 

c) Se asocian con mayor frecuencia a cáncer de mama y ovario hereditarios.  

d) Pueden estar alterados en tipos de tumor menos frecuentes como estómago, vía biliar y esófago. 

 

2. De acuerdo con el artículo sobre los perfiles de riesgo de BRCA señale la afirmación VERDADERA: 

a) El riesgo de cáncer de ovario a lo largo de la vida es casi 4 veces superior para portadores de 
mutaciones en BRCA1 que en BRCA2.  

b) El cáncer de mama en varones está más asociado a mutaciones en BRCA2. 

c) El riesgo de cáncer gástrico es de alrededor de un 20% tanto para mutaciones en BRCA1 como 
BRCA2. 

d) Todas son verdaderas. 
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