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RESUMEN 

Título: “Frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 

tratadas en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI”.  

Introducción: El cáncer de mama sigue siendo el cáncer femenino más común y afecta 

aproximadamente a 1 de cada 8 mujeres a lo largo de su vida. De los más de 300,000 casos de 

cáncer de mama que ocurren en los Estados Unidos cada año, la mayoría se considera 

esporádico, 15% a 20% son familiares, y 5% a 10% son hereditarios. El riesgo de segundos 

primarios excluyendo el cáncer de mama contralateral se ha reportado arriba del 20-30%, 

algunos de estos incluyen cáncer de ovario, endometrio, pulmón, tiroides, melanoma, etc.  

Objetivo: Determinar la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama tratadas en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

Metodología: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama asociado a otros primarios en la UMAE del Hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2020. 

Resultados: Se analizaron los datos de 5264 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 

que recibieron atención médica en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido de enero del 2012 a 

diciembre del 2020, de las cuales a 329 pacientes (6%) se diagnosticó un segundo cáncer 

primario; las características de estas pacientes se presentan en la Tabla 1. La mediana de edad 

fue de 61 años. De acuerdo a las características histológicas, la histología más frecuente fue el 

ductal infiltrante en 236 pacientes (72%), seguida del lobulillar en 44 pacientes (13%) y ductal 

in situ en 8 pacientes (2%). El segundo primario más frecuente observado en estos pacientes 

fue el cáncer de tiroides, 82 (23%); seguido de cáncer de piel, 49 (14%) y el cáncer de 

endometrio, 36 (10%). En cuanto a la presentación de los segundos primarios, fue más 

frecuente de forma metacrónica en 290 pacientes (88%), el resto de forma sincrónica en 39 

pacientes (12%). 

Conclusión: El segundo primario asociado a pacientes con antecedente de cáncer de mama 

es multifactorial. El cáncer de tiroides fue el segundo primario más frecuente observado en este 

estudio, probablemente relacionado al tratamiento por el antecedente de cáncer de mama. Es 

importante analizar en estudios posteriores la relación de las modalidades del tratamiento, el 

estatus de receptores hormonales, el tipo histológico y sobre todo el análisis genético con los 

segundos primarios para determinar el riesgo de su desarrollo en las pacientes con diagnóstico 

de cáncer de mama. 
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MARCO TEÓRICO 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama sigue siendo el cáncer femenino más común y afecta 

aproximadamente a 1 de cada 8 mujeres a lo largo de su vida. De los más de 

300,000 casos de cáncer de mama que ocurren en los Estados Unidos cada año, la 

mayoría se considera esporádico, 15% a 20% son familiares, y 5% a 10% son 

hereditarios. (1) 

 

Se ha descrito que la incidencia acumulada de cáncer de mama en mujeres de 50 

años sin familiares con cáncer es de 1.7%, un familiar con cáncer es de 3.7% y de 

8% cuando tiene dos familiares; y para personas de 80 años es de 7.8%, 13.3% y 

21.1% respectivamente. (2) 

 

El riesgo de segundos primarios excluyendo el cáncer de mama contralateral se ha 

reportado arriba del 20-30%, algunos de estos incluyen cáncer de ovario, 

endometrio, pulmón, tiroides, melanoma, etc. (3) 

 

En la población general, el riesgo de desarrollar cáncer de mama y tuboovárico es 

de aproximadamente 10 a 15 % y 1 a 2 %, respectivamente. En los portadores de 

mutaciones en BRCA1 y BRCA2, el riesgo aumenta a aproximadamente 45 a 65 % 

y 20 a 50 %, respectivamente. (4,5) 
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EPIDEMIOLOGÍA  

Según Globocan 2020, el cáncer de mama presenta tasas de incidencia 

estandarizadas por edad de hasta 47,8 por 100.000 y tasas de mortalidad 

estandarizadas por edad de hasta 13,6 por 100.000. (6) 

 

Se ha informado que el riesgo de un segundo cáncer primario (excluyendo el cáncer 

de mama contralateral) alcanza entre el 20% y el 30% entre los sobrevivientes de 

cáncer de mama. 

 

La epidemiología descriptiva del segundo cáncer primario entre los supervivientes 

a los 5, 10 y 15 años es del 3.6%, 8.2% y 13.9%; respectivamente, y los pacientes 

menores de 50 años (también en edades premenopáusicas) tienen una tasa más 

alta de desarrollar un segundo cáncer (7) 

 

RIESGO DE SEGUNDO PRIMARIO EN CÁNCER DE MAMA 

El riesgo de desarrollar segundo primario de cáncer de mama (SPBC) es 

significativamente mayor entre mujeres con una edad más joven en el momento del 

diagnóstico inicial (<50 años), antecedentes familiares positivos de cáncer de mama 

en parientes de primer grado y mujeres con tumores con receptores hormonales 

negativos. 

 

La incidencia de un segundo cáncer se puede atribuir no sólo a causas genéticas y 

subyacentes, sino también a factores como las complicaciones del tratamiento, el 

estilo de vida (obesidad, poco ejercicio y consumo de tabaco y alcohol), función 
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inmune, desequilibrios hormonales, edad, raza, factores ambientales, factores 

etiológicos compartidos, causas secundarias a tratamiento previo, como 

radioterapia a parrilla costal y neoplasias secundarias a citotóxicos, tamoxifeno, 

entre otros.(8) 

Las mutaciones en los genes CDKN2A, PALB2, TP53 y CHEK2, entre otros, están 

asociadas con segundos cánceres de ovario, mama, próstata, páncreas, melanoma, 

sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, leucemia, tumores cerebrales y otros. 

(9) 

La predisposición genética, en particular las variantes patogénicas (PV) en los 

genes de susceptibilidad BRCA1 o BRCA2, contribuye al SPBC. (10) 

 

ONCOGENES EN CÁNCER DE MAMA ASOCIADOS A SEGUNDOS PRIMARIOS 

GEN BRCA 

Los genes supresores de tumores BRCA1 y BRCA2 (Fig. 1) ubicados en los 

cromosomas 17q21 y 13q12.3, respectivamente, codifican proteínas implicadas en 

la reparación de roturas de doble cadena del ADN mediante recombinación 

homóloga, uno de los mecanismos críticos de mantenimiento de la integridad del 

ADN. Para completar esta función, las proteínas BRCA interactúan con muchas 

otras moléculas que juntas forman un complejo proteico; sin un complejo BRCA 

funcional, la célula depende de mecanismos alternativos para la reparación del 

ADN, algunos de los cuales son propensos a errores y pueden contribuir aún más 

al desarrollo de aberraciones genéticas. (4) 
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Fig.1 Proteína BRCA1 y BRCA2. (4) 

Sin embargo, en la actualidad es sabido que, pese a que los genes BRCA1 y BRCA2 

son los más conocidos en relación al cáncer de mama y segundos primarios, en la 

actualidad se posee una lista considerable de genes que se encuentran en la Tabla 

1. 

 

Tabla 1. Oncogenes asociados a cáncer de mama y segundos primarios (11) 
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Ahora bien, estos genes se han agrupado según su incidencia en los cánceres de 

mama y según su frecuencia permite catalogar a los genes en su aparición (12): 

-Genes desconocidos (60-70%) 

-BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, RAD51C (20-25%) 

-CASP8, FGFR2, 8q24, 21q21 (10%) 

-ATM, CHEK2, PALB2, BRIP1 (<5%) 

 

A su vez, estos genes se pueden clasificar según la frecuencia y el riesgo que 

producen estos genes a la producción del cáncer, de manera general se pueden 

clasificar en 3 grandes grupos: 

 

a) Genes de baja frecuencia y alto riesgo: Identificados mediante análisis de 

ligamiento y clonación posicional en familias con múltiples casos. Aquí destacan 

genes como BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CDH1, RAD51C, LKB1/STK1, cuando 

se presentan están en menos de 0.1% de la población con un incremento de riesgo 

de desarrollo de cáncer de entre 10-20 veces. (12) 

 

b) Genes de baja frecuencia y riesgo moderado: Para estos casos su evaluación 

se da mediante el estudio de la interacción de los genes BRCA1 y BRCA2 con otros 

genes; hasta el momento se han identificados genes como lo son ATM, CHEK2, 

PALB2 y BRIP1. Dichos alelos suelen presentarse en menos del 1% de los 

pacientes con cáncer; sin embargo, esto confiere riesgo moderado de padecer 

enfermedad de manera tal que incrementan el riesgo de 2-4 veces en comparación 

con la gente sin dichos alelos. (13) 
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c) Genes de elevada frecuencia y bajo riesgo: Estos genes han sido más 

difíciles de identificar, puesto que han requerido estudios pangenómicos de 

asociación de cientos de miles de SNPs tanto en población control como con cáncer 

de mama. Estos genes se presentan en hasta el 50% de la población con cáncer de 

mama, pero el riesgo relativo que producen es inferior a 1.25 En la actualidad se 

han identificado más de 22 locis o genes de susceptibilidad. (14) 

 

Mas allá de los genes como BRCA1 y BRCA2 que son los genes más comúnmente 

relacionados con el desarrollo de cáncer de mama, existen otros genes menos 

estudiados como lo son:  

 

-TP53: Son genes de alta penetrancia tumoral con localización 17p13.2 y que tienen 

un alto nivel de control celular, se asocia con 1% de los casos de cáncer de mama 

hereditario y su prevalencia estimada es de 1/5000 a 1/20000. Sus variantes 

patogénicas heredadas son poco frecuentes y se asocia con el síndrome de Li 

Fraumeni que se relaciona con la aparición de tumores a corta edad , con tumores 

en estados avanzados y ser positivos a receptores HER2. Mientras que las variantes 

genéticas de estos genes se presentan en 16.9% de las personas, con una variación 

de presencia en 40% den mujeres menores de 45 años y solo en 18% en mujeres 

con cáncer de mama mayores de 45 años. (15) 

 

-PTEN: Es un gen codificante de localización 10q23.3 que regula las vías de PI3K, 

y que derivado de la pérdida de su función se asocia con una proliferación celular 

disfuncional. En este caso este gen se asocia con el síndrome de Cowden que 
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presenta múltiples hamartomas. Su mutación se encuentra en 1/200.000 a 

1/250.000 personas y el riesgo de cáncer de mama se presenta en un 50% de la 

población con cáncer de mama en edades muy tempranas y de tipo bilateral.(15) 

 

-CDH1: Este gen se encarga de codificar la proteína E-cadherina cuya función es 

lograr una adecuada adherencia celular y mantener la estructura de la misma; 

mientras que por otro lado también permite regular la homeostasis de la supresión 

de invasión celular. De ahí que no solo participe en la aparición de cáncer de mama, 

sino que también se relaciona con la metástasis del cáncer y la presencia de cáncer 

lobulillar con o sin historia de cáncer de mama en menores de 50 años. En forma 

general se identifica en el 3% de la población con cáncer de mama y alcanza un 

42% a los 80 años.(15) 

 

-ATM: Es un gen de baja penetrancia que se localiza en 11q22-23 y se forma de 66 

exones y al tener como función primordial el generar una respuesta ante la ruptura 

de la doble cadena del DNA ante quimioterapia, radiación, estrés oxidativo o 

reordenamiento de genes. En la actualidad la mutación del gen ATM se ha 

relacionado con un 3-8% de todas las mutaciones presentes en los cánceres de 

mama, particularmente en cáncer de mama juvenil y bilateral aun en pacientes sin 

datos de mutaciones por BRCA1/2. (15) 

 

-CHEK2: Es un gen de moderada penetrancia con localización en 22q12.1 y 

formado de 14 exones, cuya función es el mantenimiento del genoma, control de la 

mitosis y control de la apoptosis por fosforilación de múltiples proteínas. Sin 
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embargo, solo se presenta en 1% de la población sana y 9.4% de las personas con 

cáncer de mama hereditaria presenta variantes del gen en cuestión. (15) 

 

-PALB2: Un gen de moderada a baja penetrancia que se encuentra en 16p12 y se 

forma por 13 axones y 1186 aminoácidos; de acuerdo a sus características media 

su unión e interacción con los genes BRCA1 y BRCA2. Teniendo que de forma 

general facilita la estabilidad de otros oncogenes, con una prevalencia de 0.9% y se 

relaciona con la Anemia de Fanconi y con tumores de fenotipo agresivo y marcados 

como Ki-67 positivos. Por lo que participan en un 40% de los casos de fenotipo triple 

negativo.(15) 

 

-RAD51 C/D: Este gen se encarga de la reparación del DNA mediante un 

mecanismo de recombinación homóloga. Su riesgo acumulado para cáncer de 

ovario a los 80 años se encuentra en un 11% para RAD51C y del 13% en RAD51D. 

En caso de presentar ambas neoplasias el riesgo de presentarse la mutación es de 

32-36% para cáncer de ovario y 44-46% en cáncer de mama.(15) 

 

-BRIP1: Un gen con 20 exones y codifica 1249 aminoácidos e interactúa con BRCA1 

y BRCT. Su papel es replicar y reparar el ADN, en especial en células sometidas a 

radiación ionizante y escasos en recombinación homóloga. En la actualidad se han 

descrito como gen de riesgo moderado a bajo, de tal manera que el 0.5% de los 

pacientes con cáncer de ovario y 0.37% del cáncer de mama presenta mutaciones 

en el gen BRIP1. Esta es la tercera o cuarta mutación más frecuente en cáncer de 
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ovario hereditario y de alto riesgo para el cáncer de ovario seroso tardío de alto 

grado.(15) 

 

-BARD1: Codifica en conjunto con BRCA1 para su estabilidad. El cual se presenta 

asociación a cáncer de mama, cáncer de ovario y cáncer de útero, con un riesgo 

relativo a 2.27%.(15) 

 

-FANCM: Gen relacionado con la anemia de Fanconi que es una rara enfermedad 

hereditaria autosómica recesiva que afecta a 1 de cada 100,000 nacimientos, la cual 

además de tener defectos congénitos y fallos de médula ósea permite una 

susceptibilidad de cáncer de mama, sin que al momento se tenga el dato preciso de 

su alcance. (15) 

 

CANCER DE MAMA CON MUTACION BRCA Y ASOCIACION A SEGUNDOS 

PRIMARIOS 

El cáncer de mama relacionado con BRCA1/2 ocurre en promedio 10 a 15 años 

antes que, en la población general, el diagnóstico de cáncer de mama a una edad 

más avanzada no excluye la posibilidad de una variante patogénica. El diagnóstico 

antes de los 50 años se considera una señal de alerta; sin embargo, más de la mitad 

de los cánceres de mama relacionados con BRCA1/2 ocurren más allá de esta 

edad. El aumento de los riesgos relativos alcanza su punto máximo entre las edades 

de 30 y 40 años para BRCA1 y 40 y 50 para BRCA2. (16) 

El riesgo estimado de cáncer de mama en personas con una mutación BRCA1 o 

BRCA2 es de 45 a 85 % a la edad de 70 años (17).   
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El estudio prospectivo más grande hasta la fecha que involucró a casi 10,000 

portadoras de PV en BRCA1/2 encontró un riesgo acumulativo de cáncer de mama 

a los 80 años del 72 % para BRCA1, y 69 % para portadoras de BRCA2. (16) 

Un metaanálisis de 10 estudios que incluyeron un total de 1641 portadoras de varios 

países calculó un riesgo acumulado medio de cáncer de mama del 57% para las 

portadoras de la mutación BRCA1 y del 49% para las portadoras de la mutación 

BRCA2. Para las portadoras de la mutación BRCA con cáncer de mama, el riesgo 

actuarial a 10 años de desarrollar cáncer de ovario posterior es del 12,7% para 

BRCA1 y del 6,8% para BRCA2. ( 18). 

 

Un metaanálisis reciente ajustado por salpingooforectomía bilateral para reducción 

de riesgo (RRSO) informó riesgos de cáncer de mama a la edad de 70 años del 

64,6% y 61,0% para BRCA1 y BRCA2. (16) 

 

El tipo de cáncer de mama también puede variar según el tipo de mutación BRCA. 

Por ejemplo, una mujer con cáncer de mama triple negativo tiene una probabilidad 

del 10 al 39% de tener una mutación BRCA1 o BRCA2,  siendo más probable 

BRCA1. Esto contrasta con los tipos de cáncer de mama diagnosticados en mujeres 

con mutaciones BRCA2 , que son más comúnmente receptores de estrógeno y 

receptores de progesterona positivos. (16) 

 

● Riesgo ajustado por edad 
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En cuanto al riesgo por edad una mujer de 20 años con mutación en el gen BRCA1 

va a tener un 1-2% de riesgo de desarrollar cáncer en los próximos 10 años, ese 

riesgo es similar al de portadoras del gen BRCA2 mutado en quienes es de 1-1,5 

%. Ahora, al alcanzar los 40 años de edad y con la misma mutación, el riesgo de 

cáncer de mama es de 16-25% y 12-19% en portadoras de BRCA1 y BRCA2 

respectivamente, en los siguientes 10 años. Tabla 2  ( 16, 18) 

 

Tabla 2. Riesgo de cáncer de mama ajustado por edad. 

 

● Riesgo de segundo cáncer primario de mama 

Las portadoras de BRCA que han desarrollado cáncer de mama enfrentan un mayor 

riesgo de un segundo cáncer de mama primario, ya sea ipsilateral o contralateral. 

Los riesgos proporcionados por estudios retrospectivos indican un riesgo máximo a 

10 años de 17%, un riesgo a 15 años de 36% y un riesgo de por vida de 83% para 

BRCA1. Los riesgos análogos para los portadores de BRCA2 fueron del 7%, 28,5 

% y 62%, respectivamente. Los datos prospectivos indicaron un riesgo del 3% entre 

10 y 15 años después del primer diagnóstico de BRCA1 y un riesgo del 21% para 

BRCA2. En todos los casos, a medida que aumentaba la edad de la mujer, 

disminuía el riesgo de cáncer de mama contralateral. Chen et al. (2020) informaron 
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un riesgo a 20 años de cáncer de mama contralateral de 40% para BRCA1 y 26% 

para BRCA2 (19) 

 

Cáncer de ovario. 

El mayor riesgo de cáncer de ovario contribuye significativamente a la mortalidad 

en portadoras de BRCA1/2. Los riesgos de cáncer de ovario varían entre los 

estudios, oscilando entre el 40% y el 59% en portadoras de BRCA1 y entre el 17% 

y el 35% en portadoras de BRCA2. (20)  

 

En general, la edad de aparición del cáncer de ovario es más tardía que la del cáncer 

de mama. La mayoría de las mujeres con variante patogénica de BRCA1 no 

desarrollarán cáncer de ovario antes de los 50 años, mientras que no se espera que 

aquellas con variante patogénica de BRCA2 desarrollen cáncer de ovario antes de 

los 60 años. (16) 

 

En cuanto al riesgo acumulado del gen BRCA1 a los 70 años es de 40% para cáncer 

de ovario; mientras que para el gen BRCA2 el riesgo acumulado a los 70 años es 

de 18%.(19) 

 

El cáncer de ovario asociado con mutaciones BRCA1 y BRCA2 generalmente es de 

alto grado y tiene un fenotipo histológico distinto que es predominantemente seroso 

o endometrioide. Una mujer con cáncer de ovario de alto grado tiene una 

probabilidad del 9 al 24 % de portar una mutación de línea germinal BRCA1 o 
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BRCA2. El cáncer mucinoso y los tumores de ovario borderline no parecen ser parte 

del espectro de tumores relacionados con BRCA. (19) 

 

● Cáncer de ovario hereditario 

El cáncer de ovario hereditario representa un 25% de los cánceres epiteliales de 

ovario, teniendo que la existencia de antecedentes familiares incrementa el riesgo 

de cáncer donde los familiares de primer y segundo grado generan un incremento 

de 3.6 y 2.9 veces de riesgo de cáncer de ovario en comparación con gente que no 

tiene antecedentes de cáncer de ovario.(21)  

 

Este tipo de cáncer se estudia de manera independiente derivado de que es un 

síndrome de cáncer hereditario que puede presentarse de manera independiente 

del síndrome de cáncer de mama y ovario. Sin embargo, el síndrome hereditario de 

cáncer de ovario y mama representan el 80% de los casos de síndrome de cáncer 

de ovario hereditario y el 15% de los cánceres epiteliales de ovario, dejando que el 

20% de los cánceres de ovario hereditario corresponden a una entidad que no se 

asociará con el cáncer de mama.(22) 

 

Ahora bien, el riesgo de desarrollo de cáncer de ovario hereditario asociado a 

BRCA1 es del 40% y en caso del BRCA2 es del 20%; mientras que la edad en la 

que se suele presentar el cáncer de ovario asociado a BRCA1 es a los 49-53 años 

y en caso de BRCA2 es de 55 a 58 años de edad.(23)  

 

● Riesgo ajustado por edad 
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A los 20 años en mujeres con mutación en BRCA1 o BRCA2 presentan un riesgo 

del 1-2% y 0.5-1% respectivamente; y a los 40 años ese mismo riesgo aumenta a 

5-9 y 1-3 %. Para cáncer epitelial de ovario, las mutaciones de línea germinal en 

BRCA1 y BRCA2 son responsables de cerca del 10 % de estas neoplasias. (Tabla 

3). (19) 

 

 

Tabla 3. Riesgo de cáncer de ovario ajustado por edad. 

 

Riesgo de otros tipos de cáncer 

Los pacientes con mutaciones BRCA también tienen otros riesgos de cáncer 

incluidos el cáncer de próstata, el cáncer de páncreas, el melanoma y, 

posiblemente, el cáncer de útero (Tabla 4).  Al evaluar los antecedentes familiares, 

es importante recordar que los genes predisponentes para el cáncer de mama y el 

cáncer de ovario, el cáncer de las trompas de Falopio y el cáncer peritoneal primario 

pueden transmitirse tanto a través del padre como de la madre. Por lo tanto, se debe 

obtener la historia familiar paterna. Las mujeres de grupos de alto riesgo con una 

tasa más alta de mutaciones BRCA (p. ej., judías asquenazíes, canadienses, 

francesas e islandesas) deben tener un umbral bajo para ser derivadas a 

asesoramiento genético. Los portadores de la mutación BRCA2 tienen un riesgo 



 23 
 

tres veces mayor y hasta un 7% de riesgo de por vida de cáncer de páncreas. 

Además, los portadores de la mutación BRCA2 tienen un mayor riesgo de 

melanoma y los hombres portadores tienen un mayor riesgo de cáncer de 

próstata.(18) 

 

Cáncer de próstata. Es más probable que el cáncer de próstata relacionado con 

BRCA2 se asocie con características de enfermedad agresiva, incluido un estadio 

tumoral más alto y/o un grado más alto en el momento del diagnóstico, puntajes de 

Gleason más altos y un nivel más alto de antígeno prostático específico en el 

momento del diagnóstico. (24) 

 

Si bien la mutación en el gen BRCA2 está más asociada al desarrollo de cáncer de 

próstata con un incremento de entre 15-25% de los casos en familias con 

mutaciones en los genes BRCA. (25) 

 

Cáncer de páncreas. BRCA1 y BRCA2 se encuentran entre las causas genéticas 

conocidas más comunes de adenocarcinoma ductal pancreático hereditario con una 

edad media en el momento del diagnóstico de aproximadamente 60,3 años (rango 

33-83 años). Existe evidencia acumulada de una mayor sensibilidad a la terapia 

basada en platino y a los inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa (PARP) en 

PDAC asociado a BRCA1 y BRCA2. (26) 

Aunque sea un riesgo absoluto sea bajo, este existe con un 1.16% para hombres y 

1.26% en mujeres llegados a los 70 años y que presentan mutación en el gen 
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BRCA1. Mientras que para personas con mutaciones en el gen BRCA2 el riesgo en 

hombres es de 2.1% y en mujeres de 1.26%. (25) 

 

Melanoma. El riesgo de melanomas tanto en la piel como en los ojos es elevado en 

personas con una variante patogénica BRCA2. Un análisis de 490 familias con 

variantes patogénicas BRCA1 o BRCA2 mostró un mayor riesgo de melanoma uveal 

en individuos con variantes patogénicas BRCA2 de línea germinal. (26) 

 

Cáncer de colon. Si bien no está clara la asociación si se ha presentado pista para 

mayor riesgo en personas con cáncer de mama y ovario asociado a cáncer de colon. 

(25) 

 

 

Tabla 4. Riesgo de malignidad con variantes patogénicas en BRCA. 

 

OTROS FACTORES DE RIESGO 

Es probable que se desarrollen algunos segundos cánceres primarios, como el de 

mama, pulmón, tiroides, esófago, estómago, leucemia y sarcoma de tejido blando 
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de las extremidades superiores y el tórax, debido a la proximidad al sitio de 

radioterapia.  

 

Los agentes citotóxicos utilizados en la quimioterapia también aumentan el riesgo 

de leucemia después del cáncer de mama.  

Se ha demostrado una fuerte relación entre el cáncer de mama y el cáncer de 

endometrio, que puede atribuirse a la terapia hormonal del cáncer de mama con 

tamoxifeno y otros factores, como la obesidad y las mutaciones genéticas. 

 

La relación entre tiroides y cáncer de mama puede explicarse por factores 

predisponentes como la genética, la obesidad, factores hormonales, la 

quimioterapia, la baja actividad física, el alcohol y la radioterapia. 

 

Se subestiman las funciones etiológicas de la obesidad y el consumo de alcohol y 

tabaco en el desarrollo de segundos cánceres, mientras que estos factores 

desempeñan un papel más importante en el desarrollo de segundos cánceres 

primarios en comparación con la genética y las modalidades de tratamiento. Los 

cánceres más comunes relacionados con el consumo de alcohol incluyen cánceres 

de cavidad oral y faringe, laringe, esófago, hígado y mama. Además, la obesidad es 

un factor de riesgo conocido de cáncer de mama, colorrectal y de riñón (27) 

 

HISTOLOGÍA 

Cáncer de ovario asociado a mutación en gen BRCA. 
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Se encuentran mutaciones de la línea germinal BRCA1/2 en aproximadamente el 

15% de las mujeres con neoplasias epiteliales de ovario, el subtipo de tumor 

tuboovárico más común. El diagnóstico histopatológico característico del cáncer 

tuboovárico relacionado con síndrome de mama ovario hereditario debido a 

mutaciones en BRCA es el de carcinoma seroso de alto grado, y la frecuencia de 

mutaciones de línea germinal en BRCA1 y BRCA2 aumenta hasta 

aproximadamente el 25 % en pacientes diagnosticadas con estas neoplasias. (28) 

Además del carcinoma seroso de alto grado, también se han descrito otros tipos de 

tumores de ovario, incluidos aquellos con endometrioide, mucinoso y diferenciación 

de células claras (y otros) en diversos grados en cohortes asociadas con BRCA.  (28) 

 

Morfológicamente, el carcinoma seroso clásico de alto grado muestra un 

crecimiento expansivo e infiltrante de glándulas y papilas con espacios en forma de 

hendidura. Los núcleos tumorales generalmente están agrandados e irregulares con 

nucléolos prominentes y mitosis enérgicas, incluidas las formas atípicas (Tabla 5) 

(28) 

 

Inmunohistoquímicamente, los carcinomas serosos de alto grado expresan p53 en 

un patrón aberrante (más comúnmente sobreexpresión nuclear o ausencia total de 

expresión, y menos comúnmente expresión de patrón citoplasmático) además de 

CK7, PAX8 y WT-1. ER generalmente muestra una expresión difusa y fuerte, 

aunque la tinción puede ser variable en algunos casos. La expresión de P16 es 

típicamente difusa, fuerte y en forma de bloque. (28) 
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Tabla 5. Características morfológicas del carcinoma seroso de alto grado asociado 

con BRCA1 y BRCA2 

 

Cáncer de mama asociado a mutación del gen BRCA. 

Desde una perspectiva patológica, se ha demostrado que los tumores de mama 

asociados con BRCA1 y BRCA2 difieren tanto a nivel morfológico como molecular. 

(29)  

En la Tabla 6 se muestran las características morfológicas y moleculares del cáncer 

de mama asociado a BRCA1 y BRCA2. (30) 

 

Tabla 6. Características morfológicas y moleculares del cáncer de mama asociado 

a BRCA1 y BRCA2. 

 BRCA1 BRCA2 

Tipo de carcinoma Carcinoma ductal  Carcinoma lobulillar 

Formación de túbulos Mínimo a ninguno. 

Crecimiento sólido 

“medular” 

Abundante 
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Grado nuclear Alto Variable, por lo general 

bajo a intermedio 

Tasa mitótica Alto Variable 

Calificación de 

Nottingham 

Alta Variable, generalmente 

grado 1 o 2 

Subgrupo molecular 

intrínseco 

Basal-like Luminal-like (luminal A) 

Perfil de biomarcadores ER -, PR-, HER2 - RE+, PR +, HER2 + 

Márgenes poco definidos Si Si 

Mayor inflamación 

linfática 

Si Si 

Duplicación del gen Myc Si Si 

 

 

Cáncer de tiroides asociado a cáncer de mama. 

Es de destacar que el cáncer de tiroides folicular agresivo se detecta con mayor 

frecuencia en pacientes con antecedentes de cáncer de mama que el cáncer de 

tiroides papilar. La histología del cáncer de mama que se asocia con cáncer de 

tiroides es diferente a la de la población general, con un mayor porcentaje de cáncer 

invasivo mixto ductal y lobulillar y un mayor porcentaje de tumores ER/PR positivos. 

(31) 
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DIAGNÓSTICO  

Debe sospecharse cáncer de mama asociado a BRCA1 y BRCA2 en personas con 

antecedentes personales o familiares (familiares de segundo o tercer grado en 

cualquier linaje) de cualquiera de los siguientes: 

 

• Cáncer de mama diagnosticado a los 50 años o antes 

• Cáncer de ovario 

• Múltiples (es decir, >1) cánceres de mama primarios en uno o ambos senos 

• Cáncer de mama masculino 

• Cáncer de mama triple negativo 

• La combinación de cáncer de páncreas y/o cáncer de próstata (metastásico o 

puntuación de Gleason ≥7) con cáncer de mama y/o cáncer de ovario 

• Cáncer de mama diagnosticado a cualquier edad en una persona de ascendencia 

judía asquenazí 

• Dos o más familiares con cáncer de mama, uno diagnosticado antes de los 50 

años 

• Tres o más familiares con cáncer de mama a cualquier edad 

• Un miembro de la familia con una variante patógena BRCA1 o BRCA2 conocida 

 

El diagnóstico de cáncer de mama hereditario asociado con BRCA1 y BRCA2 se 

establece mediante la identificación de una variante patógena de línea germinal 

heterocigota en BRCA1 o BRCA2 en pruebas de genética molecular. (Tabla 7)  (28) 
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 Tabla 7. Pruebas genéticas utilizadas en cáncer de mama hereditario asociado a 

BRCA1 y BRCA2 (24) 

  

 

TRATAMIENTO 

En cuanto al tratamiento, este es personalizado al tipo de cáncer presentado y el 

estadio en el que se encuentra al momento del diagnóstico(32).  

Se da de acuerdo con la neoplasia de mayor agresividad, siguiendo las pautas 

establecidas para este tumor (el más agresivo). 

 

Aunque para caso de cáncer de mama con mutación en BRCA se sugiere que el 

tratamiento sea mastectomía bilateral y de manera más reciente el uso de 

inhibidores PARP que participan en la reparación del DNA.(24, 33) 

El estado BRCA de mama ahora se considera un componente importante del 

tratamiento del cáncer de mama. (16)  

 

Debido al riesgo de desarrollar nuevos cánceres a largo plazo, no se recomienda la 

mastectomía a menos que se detecten alteraciones BRCA antes de la operación o 

en caso de que la paciente desee fuertemente una cirugía conservadora. (24) 

 



 31 
 

Las pautas de la NCCN sugieren que las mujeres con una variante patógena BRCA1 

o BRCA2 podrían considerar la mastectomía bilateral como tratamiento quirúrgico 

primario del cáncer de mama debido a su tasa elevada de cáncer de mama 

ipsilateral y contralateral (24) 

Los inhibidores de PARP han surgido como un tratamiento prometedor en pacientes 

con cáncer de mama asociado con BRCA1 y BRCA2, dada su función en la 

reparación del ADN. Debido a que BRCA1, BRCA2 y PARP participan en la 

reparación del ADN, su ruptura mutua podría conducir a una "letalidad sinérgica" de 

las células tumorales. Los inhibidores de PARP se estudiaron por primera vez en 

mujeres con cáncer de mama metastásico asociado a BRCA1 y BRCA2. Se observó 

una mejora significativa en la supervivencia libre de progresión, lo que llevó a la 

aprobación de olaparib por parte de la FDA para mujeres con cáncer de mama 

metastásico localmente avanzado en 2017 (24) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cáncer de mama actualmente es el cáncer de mayor incidencia, de acuerdo a 

Globocan 2022, por lo que representa un problema de salud a nivel internacional. 

El diagnóstico oportuno, el tratamiento dirigido y la vigilancia adecuada de las 

pacientes con esta enfermedad ha incrementado la supervivencia global de dicha 

patología. Sin embargo, se ha descrito una incidencia de alrededor del 30% a la 

aparición de segundos primarios (excluyendo el cáncer de mama contralateral) 

durante este proceso de etiología multifactorial. 

La incidencia de un segundo cáncer se puede atribuir no sólo a causas genéticas y 

subyacentes, sino también a factores como las complicaciones del tratamiento, el 

estilo de vida (obesidad, poco ejercicio y consumo de tabaco y alcohol), función 

inmune, desequilibrios hormonales, edad, raza, factores ambientales y factores 

etiológicos compartidos. 

Los segundos primarios representan un reto clínico, ya que se requiere la vigilancia 

estrecha de estas pacientes durante el proceso de diagnóstico-tratamiento-

vigilancia del primario de mama, para solicitar los estudios pertinentes en caso de 

sospecha. 

Como se comento anteriormente existen factores de riesgo tanto clínicos, 

histológicos y moleculares con la aparición de otros primarios asociados a cáncer 

de mama, sin embargo, en nuestra población de estudio no se ha determinado si 

son similares a los descritos en la literatura. 

Por lo tanto, es importante evaluar las características clínicas, patológicas y 

demográficas de los segundos primarios asociados a cáncer de mama con la 

finalidad de mejorar los protocolos de diagnóstico, tratamiento y vigilancia. 
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JUSTIFICACIÓN 

El Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de 

referencia de pacientes oncológicos y cuenta con los servicios de Ginecología, 

Tumores de Mama y Oncología Medica en los cuales se realiza diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de pacientes con diagnóstico de cáncer de mama. 

 

Debido a que en los metaanálisis que contamos a nivel mundial se ha informado 

una incidencia entre el 20-30% de segundos primarios asociados a cáncer de mama 

con factores de riesgo como edad, mutaciones genéticas, tratamiento propio del 

cáncer de mama (quimioterapia, radioterapia), estilos de vida ( consumo de alcohol, 

tabaco, obesidad, etc.), consideramos importante realizar esta investigación 

retrospectiva para determinar las características clínico-patológicas y demográficas 

de este grupo de pacientes en nuestra unidad, y así compararlo con la literatura 

internacional; esto con el fin de establecer un adecuado protocolo diagnóstico, de 

tratamiento y vigilancia para esta población; además nos proporcionará un beneficio 

indirecto, por que contribuirá al conocimiento, y abrirá líneas de investigación 

posteriores. Dicha investigación desde la perspectiva ética es factible y no conlleva 

riesgos de mortalidad o morbilidad para los pacientes incluidos en este estudio. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama tratadas en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI? 

 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama tratadas en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Describir las características demográficas de las pacientes con cáncer de mama 

asociado a otros primarios. 

Describir la localización e histología de los segundos primarios encontrados. 

Conocer las características clínico-patológicas de pacientes con cáncer de mama 

asociado a otros primarios. 

Determinar el tiempo de diagnóstico de otros primarios asociados a cáncer de 

mama. 

 

HIPÓTESIS 

Al ser un estudio retrospectivo y descriptivo no requiere de hipótesis. 
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METODOLOGÍA 

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama asociado a otros primarios en la UMAE del Hospital de Oncología 

del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

UNIVERSO DE ESTUDIO 

Se tomaron datos de las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama asociado a 

otros primarios de la UMAE del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, en el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2020. 

 

Se revisaron los expedientes clínicos en el archivo clínico de la UMAE del Hospital 

de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI de las pacientes con diagnóstico 

de cáncer de mama asociado a otros primarios.  

 

Se obtuvo la información de las notas del servicio de admisión continua, consulta 

externa y censos hospitalarios en el periodo de enero del 2012 a diciembre del 2020. 

Se registraron en un instrumento de recolección de datos utilizando folios, 

consecutivos de identificación, los datos de las variables demográficas para 

describir la población y variables que de acuerdo con la literatura y a la clínica, con 

lo anterior se construyó una base de datos y se realizó un análisis estadístico. 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

- Pacientes con diagnóstico clínico e histológico de cáncer de mama asociado 

a otros primarios (sincrónico o metacrónico) diferentes a cáncer de mama 

contralateral 

- Pacientes con cualquier estadio clínico. 

 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN 

- Cáncer de mama en hombres. 

 

DEFINICIÓN DE VARIABLES. 

Nombre Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Medida 

Edad Tiempo transcurrido a partir del 
nacimiento de un individuo 

Tiempo transcurrido a 
partir del nacimiento del 
sujeto de estudio al 
momento del diagnóstico 
del cáncer primario. 

Cuantitativa Años 

Antecedentes 
heredo -
familiares de 
cáncer 

Antecedentes de cáncer 
diagnosticados en familiares de 
primer grado 

Antecedentes de cáncer 
diagnosticados en 
familiares de primer 
grado, consignados en el 
expediente 

Cualitativa 1) Si 
2) No 
3) Desconocido 

Comorbilidad Presencia de una o más 
enfermedades además de la 
enfermedad primaria 

Presencia de una o más 
enfermedades además 
del cáncer de mama 

Cualitativa 
Dicotómica 

0) No 
1) Si  

Otro cáncer 
primario 
asociado a 
cáncer de 
mama. 

Tipo de cáncer que se 
diagnostica asociado a cáncer 
de mama 

Tipo de cáncer que se 
diagnostica al momento 
de la valoración clínica 
inicial. 

Cualitativa 
 

1) Ovario 
2) Tiroides 
3) Endometrio 
4) Páncreas 
5) Melanoma y piel 
6) Colon y recto 
7) Pulmón 
8) Renal 
9) Gástrico 
10) Hematológicos 
11) Cervicouterino 
12) Otros 

Presentación 
de otro cáncer 
primario 
asociado a 
cáncer de 
mama.  

Sincrónico: Cáncer 
diagnosticado al mismo tiempo 
que el cáncer primario o hasta 6 
meses después de su 
diagnóstico 
Metacrónico: Cáncer 
diagnosticado después de 6 
meses de diagnóstico del cáncer 
primario. 

Sincrónico: Cáncer 
diagnosticado al mismo 
tiempo que el cáncer 
primario o hasta 6 meses 
después de su diagnóstico 
Metacrónico: Cáncer 
diagnosticado después de 
6 meses de diagnóstico 
del cáncer primario. 

Cualitativa 
Dicotómica 

1)  Sincrónico 
2) Metacrónico 
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Número de 
cánceres 
primarios  

Número de otros cánceres 
primarios incluyendo el cáncer 
de mama. 

Número de otros cánceres 
primarios incluyendo el 
cáncer de mama. 

Cuantitativa Número 

Tiempo al 
diagnóstico 
del otro 
primario 

Tiempo transcurrido entre el 
diagnóstico del cáncer primario 
al diagnóstico del otro primario. 

Intervalo de tiempo entre 
el diagnóstico del cáncer 
primario al diagnóstico del 
otro primario. 

Cuantitativa Meses 

Etapa clínica 
de cáncer de 
mama 

Extensión del cáncer de mama, 
que define su pronóstico y 
tratamiento de acuerdo a la 
estadificación AJCC 8 

Extensión del cáncer 
epitelial de ovario en 
cuatro etapas de acuerdo 
a la estadificación AJCC 8 

Cualitativa  1) I 
2) II 
3) III 
4) IV 

Histología del 
cáncer de 
mama 

Tipo histológico del cáncer de 
mama de acuerdo a la 
clasificación de la OMS. 

Tipo histológico del cáncer 
de mama de acuerdo a la 
clasificación de la OMS. 

Cualitativa 1) Ductal in situ 
2) Lobulillar 
infiltrante 
3) Ductal infiltrante 
4) Otros 

Grado 
histológico del 
cáncer de 
mama 

Grado tumoral determinado por 
características morfológicas ( 
formación tubular, pleomorfismo 
nuclear y cuenta mitótica) 

Grado tumoral 
determinado por 
características 
morfológicas ( formación 
tubular, pleomorfismo 
nuclear y cuenta mitótica) 

Cualitativa 1) Grado bajo 
2) Grado intermedio 
3) Grado alto 

Subtipo del 
cáncer de 
mama 

Perfil determinado por 
inmunohistoquímica del valor 
porcentual de expresión del 
receptor de progesterona, 
receptor de estrógenos, Ki67, y 
valor positivo o negativo de 
HER2. 

Luminal A: RE +, RP 
>20%, Ki67 <20 %, HER2 
– 
Luminal B: RE+, RP 
<20%, Ki67 >20%, HER2 
(+/-) 
HER2 sobreexpresado: 
RE -, RP – 
Triple negativo: RE-, RP -, 
HER2 - 

Cualitativa 1) Luminal A 
2) Luminal B 
3) HER2 
sobreexpresado 
4) Triple negativo 

Histología del 
otro primario 

Tipo histológico del otro primario 
de acuerdo a la clasificación de 
la OMS. 

Tipo histológico del otro 
primario de acuerdo a la 
clasificación de la OMS. 

Cualitativa Describir histología 

Tratamiento 
neo/adyuvante 
del cáncer de 
mama 

Tratamiento previo al quirúrgico 
del cáncer de mama, que 
incluye dos modalidades: 
quimioterapia y terapia blanco. 

Tratamiento previo al 
quirúrgico del cáncer de 
mama, que incluye dos 
modalidades: 
quimioterapia y terapia 
blanco. 

Cualitativa 
 

1) Quimioterapia 
2) Terapia blanco 
3) Ninguna 

Tratamiento 
quirúrgico del 
cáncer de 
mama  

Tratamiento para cáncer de 
mama de acuerdo a la etapa 
clínica, que incluye cirugía y 
quimioterapia neoadyuvante. 

Procedimiento quirúrgico 
realizado de acuerdo a la 
etapa clínica.. 

Cualitativa 1)  Mastectomía total 
+ BGC 
2) Cirugía 
conservadora + 
BGC 
3) Mastectomía 
radical modificada 
4) Ninguno 

Tratamiento 
adyuvante del 
cáncer de 
mama 

Tratamiento posterior al 
quirúrgico del cáncer de mama, 
que incluye 4 modalidades: 
quimioterapia, radioterapia, 
hormonoterapia y terapia blanco 

Tratamiento posterior al 
quirúrgico del cáncer de 
mama, que incluye 4 
modalidades: 
quimioterapia, 
radioterapia, 
hormonoterapia y terapia 
blanco 

Cualitativa 1) Quimioterapia 
2) Radioterapia 
3) Hormonoterapia 
4) Terapia blanco 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

Al ser un estudio retrospectivo y descriptivo se utilizó el muestreo probabilístico por 

conveniencia. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se analizaron las variables definidas previamente en el cuadro de definición de 

variables. 

 

Plan de análisis por variable  

El análisis de datos se realizó utilizando el programa estadístico SPSS V.22. 

Se analizaron las variables demográficas de las pacientes y de la enfermedad, las 

cuales se representan en la tabla 1, las variables cualitativas: Antecedentes 

heredofamiliares de cáncer, comorbilidad, otro cáncer asociado a cáncer de mama, 

presentación de otro cáncer primario asociado a cáncer de mama, etapa clínica de 

cáncer de mama, histología de cáncer de mama, grado histológico del cáncer de 

mama, subtipo del cáncer de mama, histología del otro primario, tratamiento 

quirúrgico del cáncer de mama y tratamiento adyuvante del cáncer de mama se 

presentarán en frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas: Edad, 

número de cánceres primarios y tiempo al diagnóstico del otro primario, se 

analizaron de acuerdo a la distribución de la población para lo cual se utilizó la 

prueba de hipótesis de Kolmogórov – Smirnov, si el tamaño de la muestra es mayor 

de 30 pacientes, se asumió distribución normal si el valor de p es > 0.05, por lo 

tanto, las variables de distribución normal, se representaron con media /desviación 

estándar, y las de libre distribución con mediana /mínimos y máximos. 

Con la finalidad de complementar el conocimiento de la población estudiada se 

representan las características específicas observadas: Comorbilidad, 

antecedentes heredofamiliares, se representaron en figuras con frecuencias y 

porcentajes.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de 

Salud en materia de experimentación en seres humanos, así como a la declaración 

de Helsinki, con modificación en el congreso de Tokio, Japón en 1983. 

Este estudio según el artículo 17 de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la salud está catalogado como sin riesgo, únicamente se 

emplearán datos de tipo documental retrospectivo, en la que no se realizarán 

intervenciones de variables, fisiológicas, psicológicas y sociales en los individuos 

que participarán en el estudio. 

Aunado al artículo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigación el 

comité de ética estará informado del mismo. Al tratarse de un estudio retrospectivo 

no se requiere de consentimiento informado. 

Se protegieron los datos recabados garantizando la privacidad de las participantes, 

identificándose con un número de folio en la base de datos, la cual se protegió con 

candados de seguridad y códigos que son resguardados por el investigador 

principal. 

El protocolo se sometió para su evaluación y aprobación al Comité Local de 

Investigación y Ética en Investigación, directamente en la plataforma SIRELCIS-

IMSS. 

 

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 

El estudio se realizó por el personal médico del Hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI que se encuentra realizando el curso de especialización 

médica (residencia médica) en Cirugía Oncológica, bajo supervisión y guía del tutor. 
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La información para la realización del estudio fue tomada de los expedientes clínicos 

que se encuentran en resguardo en el Servicio de Archivo Clínico de la unidad 

médica. 

Para este estudio no se necesitó de financiamiento por parte del personal médico, 

por la unidad médica, ni por otra institución. El desarrollo de esta investigación fue 

factible porque el lugar donde se efectuó es una unidad médica de alta especialidad, 

además de que en la unidad se cuenta con los recursos humanos y tecnológicos 

para el tratamiento y manejo de dicha patología. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 41 
 

RESULTADOS 

Se analizaron los datos de 5264 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama que 

recibieron atención médica en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido de 

enero del 2012 a diciembre del 2020, de las cuales a 329 pacientes (6%) se 

diagnosticó un segundo cáncer primario; las características de estas pacientes se 

presentan en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 61 años. De manera global, 

158 pacientes (48%) refirieron antecedentes heredofamiliares de primer grado de 

cáncer, el sitio más frecuente reportado fue cáncer de mama en 48 pacientes (15%), 

seguido de cáncer de ovario en 21 pacientes (6%) y cáncer de tiroides en 20 

pacientes (6%), las frecuencias y porcentajes de éstos y el resto de los 

antecedentes se esquematizan en la Figura 1. Se reporta comorbilidad en 143 

pacientes (43%), con predominio del diagnóstico de hipertensión arterial 49 (15%), 

seguida de diabetes mellitus tipo 2 en 39 pacientes (12%) e hipotiroidismo 21 (6%), 

éstos y el resto de comorbilidades se presentan con porcentajes y frecuencias en la 

Figura 2. En cuanto a la etapa clínica, estadificada por la AJCC 8° edición, 10 

pacientes se diagnosticaron en etapa 0 (3%), 79 pacientes en etapa IA (24%), 2 en 

IB (1%), 60 en IIA (18%), 44 en IIB (13%), 42 en IIIA (13%), 34 en IIIB (10%), 26 en 

IIIC (8%), 21 en IV (6%) y, por último 11 pacientes (3%) se catalogaron como no 

clasificables. 

De acuerdo a las características histológicas, la histología más frecuente fue el 

ductal infiltrante en 236 pacientes (72%), seguida del lobulillar en 44 pacientes 

(13%) y ductal in situ en 8 pacientes (2%), además se evidenciaron otras histologías 

en 41 pacientes (12%), las cuales se representan en la Figura 3. Se observó que el 
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grado intermedio fue el más frecuente en 161 pacientes (49%), y la permeación 

linfovascular se presentó en 122 paciente (37%). En cuanto al subtipo molecular, el 

luminal A se diagnóstico en 156 pacientes (47%), seguido de triple negativo en 71 

pacientes (21%) y luminal B en 55 pacientes (17%), estos datos y el resto de los 

subtipos se muestran en la Tabla 1. 

El segundo primario más frecuente observado en estos pacientes fue el cáncer de 

tiroides en 82 pacientes (23%), seguido de cáncer de piel en 49 (14%) y el cáncer 

de endometrio en 36 (10%), los cuales se muestran en la Figura 4. En la Tabla 1 se 

desglosa la localización e histologías encontradas en estos pacientes. 

En cuanto a la presentación de los segundos primarios, fue más frecuente de forma 

metacrónica en 290 pacientes (88%), el resto de forma sincrónica en 39 (12%), la 

cual se esquematiza en la Figura 5; y la mediana de éstos fue de 2 primarios por 

paciente. 

Respecto al tratamiento, 70 (21%) pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante, 

de las cuales 50 (71%) recibieron quimioterapia, 6 (9%) hormonoterapia y 14 (20%) 

terapia blanco. El tratamiento quirúrgico fue realizado en 303 pacientes (82%), en 

las siguientes modalidades: cirugía conservadora con biopsia de ganglio centinela 

en 47 (14%), mastectomía total con biopsia de ganglio centinela en 83 (25%) y 

mastectomía radical modificada en 173 (53%). En cuanto al tratamiento adyuvante, 

se les administró a 146 pacientes (44%), de las cuales 81 pacientes (55%) 

recibieron radioterapia, 103 (71%) hormonoterapia y 22 pacientes (15%) recibieron 

terapia blanco; estos datos se muestran en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características demográficas, clínicas y patológicas de los pacientes con 

cáncer de mama asociado a segundos primarios. 

Características N=329 (%) 

Edad, mediana, (min- máx.) 61 (23,90) 

     <50 44 (13%) 

     >50 285 (87%) 

Antecedentes heredo-familiares de cáncer (%) 158 (48%) 

Comorbilidad (%) 143 (43%) 

Etapa clínica de cáncer de mama (%)   

     0 10 (3%) 

     IA 79 (24%) 

     IB 2 (1%) 

     IIA 60 (18%) 

     IIB 44 (13%) 

     IIIA 42 (13%) 

     IIIB 34 (10%) 

     IIIC 26 (8%) 

     IV 21 (6%) 

     No clasificable 11 (3%) 

Histología del cáncer de mama (%)   

     Ductal in situ 8 (2%) 

     Ductal infiltrante 236 (72%) 

     Lobulillar 44 (13%) 

     Otros 41 (12%) 

Grado histológico del cáncer de mama (%)   

     Grado bajo 33 (10%) 

     Grado intermedio 161 (49%) 

     Grado alto 109 (33%) 

     Desconocido 26 (8%) 

Permeación linfovascular (%) 122 (37%) 

Subtipos del cáncer de mama (%)   

     Luminal A 156 (47%) 

     Luminal B 55 (17%) 

     Luminal B HER2 + 23 (7%) 

     HER2 + 24 (7%) 

     Triple negativo 71 (22%) 

Localización e histología del otro cáncer primario (%)   

     Ovario 30 (8%) 

          Seroso 25 (83%) 

          Mucinoso 1 (3%) 
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          Endometroide 3 (10%) 

          Células claras 1 (3%) 

    

     Tiroides 82 (23%) 

          Papilar 71 (87%) 

          Folicular 11 (13%) 

    

     Endometrio 36 (10%) 

          Endometroide 24 (67%) 

          Seroso 6 (17%) 

          Epidermoide 5 (3%) 

          Mucinoso 1 (3%) 

    

     Páncreas 4 (1%) 

          Adenocarcinoma 3 (75%) 

          Neuroendocrino 1 (25%) 

    

     Melanoma 12 (3%) 

          Lentigo 2 (17%) 

          Acral 7 (58%) 

          Nodular 2 (17%) 

          Extensión superficial 1 (8%) 

    

     Piel 49 (14%) 

          Epidermoide 12 (24%) 

          Basocelular 34 (69%) 

          Otros 3 (6%) 

    

     Colon y recto 16 (4%) 

          Adenocarcinoma 16 (100% 

    

     Pulmón 6 (2%) 

          Adenocarcinoma 2 (33%) 

          Epidermoide 1 (17%) 

          Neuroendocrino 3 (50%) 

    

     Renal 14 (4%) 

          Células claras 14 (100%) 

    

     Gástrico 9 (2%) 

          Intestinal 7 (78%) 
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          Anillo de sello 2 (22%) 

    

     Hematológicos 32 (9%) 

          Linfoma no Hodgkin 9 (28%) 

          Linfoma de células grandes 3 (9%) 

          Leucemia mieloide aguda 1 (3%) 

          Leucemia mieloide crónica 4 (13%) 

          Linfoma de Hodgkin 10 (31%) 

          Leucemia linfoblástica aguda 1 (3%) 

          Leucemia linfocítica crónica 2 (6%) 

          Mieloma múltiple 1 (3%) 

          Mielodisplasia 1 (3%) 

    

     Cervicouterino 15 (4%) 

          Epidermoide 13 (87%) 

          Adenocarcinoma 2 (13%) 

    

     Otros 56 (16%) 

Presentación de otro cáncer primario asociado a cáncer de mama 
(%)  

  

     Sincrónico 39 (12%) 

     Metacrónico 290 (88%) 

Número de cánceres primarios, mediana, (min-máx.) 2 (2,4) 

Tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama (%) 70 (21%) 

     Quimioterapia 50 (71%) 

     Hormonoterapia 6 (9%) 

     Quimioterapia + terapia blanco 14 (20%) 

Tratamiento quirúrgico del cáncer de mama (%) 303 (82%) 

     Cirugía conservadora + BGC 47 (14%) 

     Mastectomía total + BGC 83 (25%) 

     Mastectomía radical modificada 173 (53%) 

Tratamiento adyuvante del cáncer de mama (%) 146 (44%) 

     Quimioterapia 146 (100%) 

     Radioterapia 81 (55%) 

     Hormonoterapia 103 (71%) 

     Terapia blanco 22 (15%) 
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Figura 1. Antecedentes heredofamiliares de cáncer 

 

Figura 2. Comorbilidades 

CACU
5%

COLON
4% ENDOMETRIO

3%

LINFOMA
2%

MAMA
15%

OVARIO
6%

PANCREAS
2%

PROSTATA
3%

NINGUNO
52%

PULMON
2%

TIROIDES
6%

AHF DE CANCER

ASMA
3%

AUTOINMUNES
2%

CARDIOPATIAS
3%

DIABETES MELLITUS 
TIPO 2
12%

HIPOTIROIDISMO
6%

HIPERTENSION 
ARTERIAL SISTEMICA

15%

NINGUNO
57%

OTROS
2%

COMORBILIDADES



 47 
 

 

Figura 3. Histología de cáncer de mama 

 

Figura 4. Frecuencia de segundo primario en pacientes con cáncer de mama. 
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Figura 5. Presentación de segundos primarios. 
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DISCUSION 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más común, su incidencia a 5 años es 

de aproximadamente 43.8 millones de casos en el mundo. La detección temprana, 

el diagnóstico y tratamiento oportuno pueden aumentar la supervivencia global. Sin 

embargo, la salud a largo plazo de estos pacientes puede incrementar la posibilidad 

de desarrollar segundos canceres primarios. 

Se ha informado que el riesgo de un segundo cáncer primario (excluyendo el cáncer 

de mama contralateral) alcanza entre el 20% y el 30% entre los sobrevivientes de 

cáncer de mama; en nuestra población de estudio la frecuencia fue de 6%, lo cual 

es discordante con la literatura. (3) 

La incidencia de un segundo primario se puede atribuir a causas genéticas, estilo 

de vida, tratamiento hormonal, quimioterapia, radioterapia, factores ambientales, 

etc. 

La evaluación de las características de la población que acude al hospital es 

primordial, debido a que es un centro de referencia de tercer nivel. 

La edad de presentación en nuestro estudio fue de 61 años, coincidiendo con lo 

descrito en la literatura, donde se reporta que a las mujeres a las que se les 

diagnosticó un primer cáncer de mama primario antes de los 50 años tenían un 

mayor riesgo de desarrollar un segundo cáncer primario que aquellas a las que se 

les diagnosticó a los 50 años o más. (34) 

El 48% de las pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares de cáncer, y el 

43% presentaban antecedentes personales de comorbilidades, principalmente 

hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo, siendo éstas 

las enfermedades crónico degenerativas más frecuentes en la población nacional. 
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En cuanto a la etapa clínica, encontramos que un 59% en etapa temprana y 38% 

en etapa localmente avanzada y metastásica, un 3% de pacientes se catalogó como 

no clasificable ya que fueron tratadas de forma inicial fuera de este hospital y no 

contamos con estudios preoperatorios o reportes de patología que nos confirmen la 

etapa clínica inicial. 

Con respecto a las características histológicas del cáncer de mama, se observó que 

la histología más frecuente fue ductal infiltrante en 72% de las pacientes, seguida 

de lobulillar en 13% y un 2% de ductal in situ, el resto fue reportado con otras 

histologías menos frecuentes; además se observó que el grado de diferenciado mas 

frecuente fue el intermedio en un 49% y el 37% presentó permeación linfovascular; 

lo cual es congruente en la literatura donde se reporta que la histología mas 

frecuente es el ductal infiltrante (35) 

De acuerdo al subtipo de cáncer, en nuestro estudio se observó mayor frecuencia 

en receptores hormonales positivos, siendo mas específicos luminal A (47%) y 

posteriormente triple negativo (22%); la literatura nos reporta que el riesgo de 

presentar un segundo primario es mayor en pacientes con cáncer de mama con 

receptores hormonales negativos en un 40%, mientras que en los que presentan 

receptores hormonales positivos el riesgo es de un 20%. (36) 

En nuestro estudio encontramos que el cáncer papilar de tiroides fue el segundo 

primario más frecuente, seguido del carcinoma seroso de ovario y el 

adenocarcinoma endometroide de endometrio. Como se señaló anteriormente 

dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de un segundo primario en 

pacientes con cáncer de mama se encuentra principalmente las mutaciones 

genéticas (BRCA) y el tratamiento multimodal (quimioterapia, radioterapia y 
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hormonoterapia) los cuales aumentan el riesgo para el desarrollo de cáncer de 

tiroides, ovario y de endometrio, sin embargo, esta relación no fue analizada en el 

presente estudio. (37) 

El diagnóstico de segundo primario se realiza principalmente de forma metacrónica, 

sin embargo, algunos estudios reportan que el intervalo aproximado es en un 

periodo de 5 años; en este estudio el 88% se diagnóstico de forma metacrónica (>6 

meses) y el 12% de manera sincrónica, lo que resulta comparativo con la 

literatura.(35, 38) 
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CONCLUSION 

El cáncer de mama es un reto diagnóstico y terapéutico, motivo por el cual 

actualmente existe un énfasis en el tamizaje para el diagnóstico temprano y el 

tratamiento oportuno, que ha logrado aumentar las posibilidades de supervivencia, 

sin embargo, esto se traduce en aumento de riesgo de desarrollar nuevas 

neoplasias. 

El segundo primario asociado a pacientes con antecedente de cáncer de mama es 

multifactorial. El cáncer de tiroides fue el segundo primario más frecuente observado 

en este estudio, probablemente relacionado al tratamiento por el antecedente de 

cáncer de mama. 

Es importante analizar en estudios posteriores la relación de las modalidades del 

tratamiento, el estatus de receptores hormonales, el tipo histológico y sobre todo el 

análisis genético con los segundos primarios para determinar el riesgo de su 

desarrollo en las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama. 
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ANEXOS 

I. Cronograma 

ACTIVIDAD 2023 2024 

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB 

Selección 
del tema 

              

Búsqueda de 
artículos 

              

Determinar 
objetivos 

              

Elaboración 
de protocolo 

              

Propuesta 
de protocolo:  
SIRELCIS 

              

Recolección 
de datos  

              

Análisis 
estadístico  

              

Redacción 
de datos  

              

Presentación 
de 
resultados  
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II. Hoja de recolección de datos 

 

Número de Folio     

Edad     

Antecedentes heredo -
familiares de cáncer 

1) Si   

2) No   

3) Desconocido   

Comorbilidad 
0) No   

1) Si    

Otro cáncer primario asociado 
a cáncer de mama 

1) Ovario   

2) Tiroides   

3) Endometrio   

4) Páncreas   

5) Melanoma y piel   

6) Colon y recto   

7) Pulmón   

8) Renal   

9) Gástrico   

10) Hematológicos   

11) Cervicouterino   

12) Otros   

Presentación de otro cáncer 
primario asociado a cáncer de 
mama.  

1)  Sincrónico   

2) Metacrónico   

Número de cánceres 
primarios  

    

Tiempo al diagnóstico del otro 
primario 

  
  

  

Etapa clínica de cáncer de 
mama 

1) I   

2) II   

3) III   

4) IV   

Histología del cáncer de 
mama 

1) Ductal in situ   

2) Lobulillar infiltrante   

3) Ductal infiltrante   

4) Otros   
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Grado histológico del cáncer 
de mama 

1) Grado bajo   

2) Grado intermedio   

3) Grado alto   

Subtipo del cáncer de mama 

1) Luminal A   

2) Luminal B   

3) HER2 sobreexpresado   

4) Triple negativo   

Histología del otro primario     

Tratamiento neo/adyuvante 
del cáncer de mama 

1) Quimioterapia   

2) Terapia blanco   

3) Ninguna   

Tratamiento quirúrgico del 
cáncer de mama  

1)  Mastectomía total + BGC   

2) Cirugía conservadora + BGC   

4) Mastectomía radical 
modificada 

  

4) Ninguno   

Tratamiento adyuvante del 
cáncer de mama 

1) Quimioterapia   

2) Radioterapia   

3) Hormonoterapia   

4) Terapia blanco   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


