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•TP53 (síndrome de Li-Fraumeni) 1979

•  Genes reparadores MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (síndrome de Lynch) 1990

•  APC (poliposis adenomatosa) 1987-1991

•  BRCA1 y BRCA2, en 1994 y 1995 (Mary-Claire King de la Universidad de California en 1990, 
posteriormente patentado por Myriad  Genetics)

•  Mutaciones bialélicas en gen BRCA2 (anemia de Fanconi subtipo FANCD1) 2002

•  CHEK2, VP 1100delC se asocia a riesgo de cáncer de mama 2002

•  ATM, (1995) en 2006 se asocia a riesgo de cáncer de mama

•  PALB2, 2006

•  Mutaciones bialélicas en PALB2 (anemia de Fanconi subtipo FANCN) 2007

Historia genes asociados a cáncer hereditario



• En 1994 se secuencia el gen BRCA1 y en 1995 el gen BRCA2

•Myriad  Genetics obtuvo una patente exclusiva para secuenciar los genes BRCA1 y BRCA2 en síndrome de cáncer 
de mama y ovario hereditario.

• En el octubre 2000, se empieza a secuenciar genes BRCAs en el CIC de Salamanca.

• Extracción de DNA de sangre periférica

• Amplificación de la región codificante mediante pcr: BRCA1 (11 pcrs), BRCA2 (13 pcrs)

• Análisis de los productos de pcrs mediante HA-CSGE

• Secuenciación de las muestras con alteración en la migración

•  En 2001 primeras VP en genes BRCAs

•  El gen BRCA1 comenzó a ser un referente en Oncología hace ya 30 años, el primero ligado al cáncer de mama 
hereditario y uno de los descubrimientos más relevante del siglo XX.

Historia cáncer hereditario y consejo genético



• Interés en Oncólogos Médicos por estudiar síndromes hereditarios en cáncer.
- Formación (cursos)

Historia cáncer hereditario y consejo genético

- En el año 2004: Creación de la 
sección de Cáncer Familiar y 
Hereditario de la Sociedad Española 
de Oncología Médica.



 Junio 2008, Consulta de Consejo genético

 Estudio genéticos se enviaban fuera (Salamanca CIC). 

 Después se realizaron en Servicio de Análisis del Hospital San Pedro, mediante PCR y secuenciación por Sanger

 En marzo de 2015 se inició estudio mediante NGS con panel de 27 genes 
◦ ALK  APC  ATM  BRCA1  BRCA2  CDH1 CDKN2A  CHEK2  EGFR  FH  HRAS  KIT MEN1 MLH1 MSH2 MSH6 MUTYH  NF1  NF2 

PALB2 PMS2 PTEN  RB1  RET  STK11 TP53 VHL

 Desde febrero de 2017 panel NGS de 94 genes
◦ AIP ALK APC ATM BAP1 BLM BMPR1A BRCA1  BRCA2 BRIP1 BUB1B CDC73 CDH1 CDK4  CDKN1C CDKN2A CEBPA CEP57  

CHEK2 CYLD DDB2  DICER1 DIS3L2 EGFR EPCAM ERCC2 ERCC3 ERCC4 ERCC5 EXT1 EXT2 EZH2 FANCA FANCB FANCC 
FANCD2 FANCE FANCF FANCG FANCI FANCL FANCM FH FLCN GATA2 GPC3 HNF1A HRAS KIT MAX MEN1 MET MLH1 
MSH2 MSH6 MUTYH NBN NF1 NF2 NSD1 PALB2 PHOX2B PMS1 PMS2 PRF1 PRKAR1A PTCH1 PTEN RAD51C RAD51D RB1
RECQL4 RET RHBDF2 RUNX1 SBDS SDHAF2 SDHB SDHC SDHD SLX4 SMAD4 SMARCB1 STK11 SUFU TMEM127 TP53 TSC1 
TSC2 VHL WRN WT1 XPA XPC

  Enero 2025, exoma y se revisan genes dependiendo de los tumores de la familia
Ca.mama: ATM BARD1 BRCA1 BRCA2 BRIP1 CDH1 CHEK2 DICER1 EPCAM (deleciones 3') MLH1 MSH2 MSH6 NF1 PALB2 PMS2 
PTEN RAD51C RAD51D STK11 TP53
Ca.colon no polipósico: APC BMPR1A EPCAM(deleción ex 8-9) MLH1 MSH2 MSH6 MUTYH PMS2 POLD1 POLE PTEN SMAD4 STK11 
TP53

Evolución de estudios genéticos (La Rioja)



•  Genes BRCAs: 101 familias
• BRCA1 (44), BRCA2 (57) 

•  Genes reparadores: 39 familias
• PMS2 (18), MLH1 (6), MSH2 (9), MSH6 (6)

•  ATM (10), PALB2 (6), CHEK2 (6), BARD1 (1), PTEN (1)  :24

•  BRIP1 (8), RAD51C (5), RAD51D (2) :15

•  CDH1 (4), APC (4), MUTYH (5), NTHL1 (1) :14

•  TP53 (4)

•  SUFU (1), PATCH (1), BAP1 (1) :3

•  SDHB (1), RET MEN2A (1), MEN1 (1) :3

•  FANCA (1), FANCM (1), FANCI (1), RB (2), NF (1) : 6

•  TOTAL 209 familias

Resultados (La Rioja)



• BRCA1 c.5123C>A p.Ala1708Glu (10 familias)

• BRCA1 c.68_69delAG  (2 familias)

• BRCA1 c.5266dupC, no se encuentra en población original española. En nuestro 
estudio 3 familias: Polonia (2), Rumanía (1)

• BRCA1 c.211A>G p.Arg71Gly (3 familias)

• BRCA2 c.6024dupG p.K2008fs  (9 familias)

• BRCA2 c.2808_2811delACAA p.Lys936Glnfs (5 familias)

• No descritas (ya publicadas por nuestro Servicio)1

◦ BRCA1 c.959delG
◦ BRCA2 c.1363_1369delTCAGAGA, c.1397dupA, c.4234_4236delACTinsC, c.8387delC

Resultados (BRCAs)

1. Salazar-Saez R. Et al. “Molecular analysis of BRCA1 and BRCA2 genes in La Rioja (Spain): five new variants”
Hered Cancer Clin Pract. 2024 Oct 22;22(1):22. doi: 10.1186/s13053-024-00296-2.



• 25 familias no tenía probando afecto de cáncer vivo y estudiamos a un individuo sano. 
Se encontraron 5 con variantes patogénicas (20%).

•Nacionalidades con variantes patogénicas: 

•Española 87,3%

•Otra nacionalidad 12,7%; Rumanía (5 familias), Polonia (2 familia), Ecuador (2 
familias), Colombia (2 familia), Marruecos (1 familia).

• En dos familias fenómeno de fenocopia, cáncer de mama esporádico sin variante 
patogénica dentro de una familia con VP.

 

Resultados (BRCAs)



•PALB2: 6
• c.2816T>G p.Leu939Trp (2 familias)

• CHEK2: 6 
• c.349A>G, p.Arg117Gly (2 familias)
• c.1100delC p.Thr367MetfdTer15 (2 familias)

•ATM: 10
• c.2921+1G>A (4 familias)
• Ataxia telangiectasia
• c.6899G>C p.Trp2300Ser
• c.(2466+1_2467-1)_(8850+1_8851-1)

• SDHB: 1 (probando: mujer con cáncer de mama triple negativo)
• c.724C>T p.Arg242Cys

Resultados (cáncer de mama)



•MLH1: 6 familias

•MSH2: 9 familias

•MSH6: 6 familias

•PMS2: 18 familias
• c.353+2T>C (6 familias)
• c.1004A>G p.N335S (2 familias)
• c.2182_2184del ACTinsG, p.Thr728Alafs Ter7 (2 familias)
• c.1882C>T p.Arg628Ter (3 familias)
• Deleción heterocigota de los exones 7 al 15
• Deleción de los exones 7-9

Resultados (síndrome de Lynch)



Sospecha clínica, ninguno de los progenitores tenían VP
•BRCA2
• 8924_8927dupTAG p.Tyr2977fs

•MSH2
• c.2635-24A>G

•TP53
• c.369_375+3del
• c.526dupT p.Cys176LeufsTer5

Variantes patogénicas de “novo” (4)



Variante patogénica MSH2 c.2635-24A>G

-Varón con cáncer 
de colon a los 30 
años. No otros 
casos de CC en la 
familia
-Inestabilidad de 
microsatélites en el
tumor

-20 a -50



Variante patogénica MSH2 c.2635-24A>G

Se produce en el intrón 
15. Provoca la pérdida 
del exón 16 e introduce 
un codón de parada









Independientemente de los antecedentes familiares:

- Mujeres con cáncer de mama y ovario sincrónico o metacrónico

- Cáncer de mama <o= 40 años 

- Cáncer de mama <o= 50 si familia no informativa.

- Cáncer de mama bilateral (el primero diagnosticado <o= 50 años)

- Cáncer de mama triple negativo <o= 60 años

- Cáncer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o cáncer de trompa de Falopio o peritoneal primario)

- Cáncer de mama y ascendencia con mutaciones fundadoras

- Cáncer de mama en hombre   

- Mutación somática BRCA detectada en cualquier tipo de tumor con una frecuencia alélica > 30%

- Pacientes con cáncer de mama en los que se pueda considerar terapias con inhibidores PARP (consultar ficha técnica, BIFIMED y/o AEMPS)

Dos o más familiares de primer grado con cualquier combinación de las siguientes características de alto riesgo:

- Cáncer de mama bilateral + otro cáncer de mama < 60 años

- Cáncer de mama < 50 años y cáncer de próstata  o cáncer de páncreas < 60 años

- Cáncer de mama y cáncer de ovario

- Dos casos de cáncer de mama < o igual 50 años 

- Cáncer de mama en mujer  + un familiar de primer grado varón con cáncer de mama (si el hombre no está disponible)

- Mujer con cáncer de mama triple negativo y mujer con cáncer de mama

Tres o más familiares de primer grado con cáncer de mama (al menos uno premenopáusico) y/o ca. de ovario y/o, ca. de páncreas o ca. de próstata 

Criterios estudios genéticos en cáncer de mama
-Catálogo de pruebas genéticas y genómicas de SNS
-Financiado por la unión Europea NextGenerationEU
-Plan de Recuperación Trasformación y Resiliencia



Seguimiento cáncer de mama



Seguimiento cáncer de colon



•MLH1 y MSH2 colonoscopia cada 1-2 años desde los 20-25 años

•  MSH6 y PMS2 se puede retrasar el inicio de colonoscopia hasta los 30-35 años y repetir 
cada 1-3 años (dependiendo de historia familia).

•  Varias guías apoyan el seguimiento diferenciado dependiendo del gen MMR afecto.

Seguimiento cáncer de colon



Seguimiento síndrome de Li-Fraumeni



Nuevas posibilidades de estudios genéticos 
(futuro próximo)

Actualmente se realizan técnicas de secuenciación masiva QUE pueden 
aplicarse al estudio de paneles de genes previamente seleccionados 
(genes de interés seleccionados en función de la patología que se estudia)
o al estudio del exoma (toda la fracción del genoma que codifica a 
proteínas)

https://www.labtestsonline.es/glossary/genoma


Lista ACMG SF v3.1 para la 
notificación de hallazgos 
secundarios en la secuenciación 
clínica de exomas y genomas: 
Una declaración de política del 
Colegio Americano de Genética 
Médica y Genómica (ACMG)





• Nuevos retos
- Aprobación de especialización en Genética Médica (MIR)
- Seguimiento en portadores sanos de variantes patogénicas 

- Mama-ovario: Welcome to CanRisk . El manejo clínico de estas familias a día de hoy es complicado. El desarrollo de 
modelos que incluyan todos los factores de riesgo conocidos, genéticos (Polygenic Risk Score), radiológicos, ambientales y 
reproductivos serán la clave para individualizar el riesgo de manera precisa: CanRisk.org (última versión de BOADICEA, Lee et al., 
Genet Med. 2019 Jan 15)

- Seguimiento de tumores agresivo y poco frecuentes (cáncer de páncreas) 
- Familias en las que ya se ha detectado variante patogénica

- Estudio de exoma
- Indicación de fármacos con IPARP en cáncer de mama o de ovario

Redefiniendo el consejo genético en la era de la medicina de precisión

https://www.canrisk.org/


Muchas gracias
Dra.Raquel Salazar Sáez
Servicio Oncología Médica
Hospital Universitario San Pedro de Logroño


