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Tratamiento médico tras un carcinoma in situ de mama
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RESUMEN

El abordaje local y sistémico actual del carcinoma ductal 
in situ (DCIS) ha mejorado sustancialmente el pronóstico de 
estas pacientes. La radioterapia y la terapia hormonal no han 
llegado a demostrar un impacto en supervivencia global, pero 
el tratamiento combinado sí consigue reducir el riesgo de re-
currencia en un 70 %. El tratamiento endocrino con tamoxife-
no, tras la cirugía mamaria conservadora del DCIS con recep-
tores hormonales positivos, consigue una disminución de la 
tasa de recurrencia global, sobre todo a expensas de reducir la 
incidencia de carcinomas infiltrantes en la mama contralateral. 
En pacientes posmenopáusicas el anastrozol ha demostrado 
superioridad frente al tamoxifeno. Sin embargo, debe tenerse 
en cuenta la toxicidad diferencial a la hora de seleccionar la 
terapia hormonal. Dado que el objetivo último del tratamiento 
del DCIS es la prevención del carcinoma infiltrante, y por tan-
to su riesgo de metástasis y de muerte, la terapia hormonal tras 
un DCIS ha demostrado ser un tratamiento preventivo eficaz.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Terapia 
hormonal. Tamoxifeno. Anastrozol. Radioterapia. Cáncer de 
mama.

ABSTRACT

The actual local and systemic approach to ductal carci-
noma in situ (DCIS) has improved substantially the progno-
sis of these patients. Radiotherapy and endocrine therapy 
have not proven to have an impact on overall survival, but 
the combined treatment allows a 70 % reduction in the re-
currence risk. Endocrine therapy with tamoxifen, after breast 
conserving surgery for hormone receptor positive DCIS, re-
duces overall recurrence rate, mainly secondary to a lower 
contralateral invasive disease recurrence rate. Anastrozole 
has proven its superiority over tamoxifen in post-menopau-
sal patients, however, the differential toxicity should be con-
sidered in order to select de most appropriate therapy. The 
ultimate objective of DCIS treatment is preventing invasive 
disease recurrences, and therefore its risk of metastasis and 
death, so endocrine therapy after DCIS has proven its efficacy 
as a preventive treatment.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Endocrine thera-
py. Tamoxifen. Anastrozole. Radiotherapy. Breast cancer.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (DCIS) es la proliferación 
anormal de células epiteliales que no llegan a sobrepa-
sar la membrana basal de los ductos mamarios. Si bien 
es una lesión que puede llegar a ser un precursor no obli-
gado de un carcinoma infiltrante, además es una entidad 
que se asocia a un mayor riesgo de un segundo carci-
noma infiltrante: en este sentido, el riesgo de presentar  

un carcinoma infiltrante tras el diagnóstico de DCIS es 
diez veces mayor que en la población general (1-3). 

Se trata de una enfermedad heterogénea, con diferen-
cias anatomopatológicas, moleculares y con un compor-
tamiento clínico muy variable en cuanto a su potencial 
maligno (4). Existe una proporción de DCIS que tiene 
un comportamiento benigno y que nunca van a progre-
sar a carcinoma infiltrante, mientras que otros pueden 
progresar a carcinoma infiltrante y poner en peligro la 
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vida de las pacientes (5,6). Esta ambivalencia ha gene-
rado controversia en la selección terapéutica de estas 
pacientes y ha llevado a la búsqueda de herramientas 
que puedan predecir el riesgo de recurrencia y de pro-
gresión a carcinoma infiltrante tras un DCIS. 

El abordaje local y sistémico actual del DCIS ha me-
jorado sustancialmente el pronóstico de estas pacientes. 
La radioterapia y la terapia hormonal no han llegado a 
demostrar un impacto en supervivencia global, pero sí 
una disminución en la tasa de recurrencia de DCIS y de 
carcinoma infiltrante. La prevención de este último, por 
la posibilidad de metástasis y de muerte, es el objetivo 
final del tratamiento (7,8).

El objetivo de esta revisión es describir el papel del 
tratamiento médico en el manejo de las pacientes con 
DCIS.

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU

Hasta 1980, cuando se extendió el uso de las ma-
mografías, el diagnóstico de DCIS era infrecuente y el 
tratamiento consistía en mastectomía junto con linfade-
nectomía axilar, al igual que el del carcinoma de mama 
infiltrante, lo que dificultaba tanto el estudio de la his-
toria natural del DCIS como conocer la incidencia de 
carcinomas infiltrantes y no infiltrantes tras una biopsia 
diagnóstica (9). 

Hay muy poca información sobre su comportamiento 
biológico en ausencia de un tratamiento específico, pero 
disponemos de algunos estudios retrospectivos. Un es-
tudio retrospectivo, en el que se describe la evolución 
de 28 pacientes con DCIS de bajo grado e histología no 
comedo sometidas únicamente a biopsia, mostró que 11 
pacientes (40 %) desarrollaron carcinoma infiltrante en 
la misma mama y en el mismo cuadrante en el que se 
realizó la biopsia (8 de ellas, en los primeros 15 años 
tras la biopsia y las 3 restantes, antes de los 45 años tras 
la biopsia) (5). Esto evidencia que el DCIS de bajo gra-
do no resecado puede evolucionar a carcinoma infiltran-
te y requiere un largo periodo tiempo de evolución para 
ello, mientras que las lesiones de alto grado progresan 
más rápidamente (6).

La alta tasa de recurrencia tumoral observada en 
estos estudios retrospectivos tras la realización de una 
biopsia apoyaba la realización de mastectomía en estas 
pacientes. Sin embargo, prácticamente todos los DCIS 
diagnosticados antes de la generalización de las mamo-
grafías se detectaban clínicamente, es decir, por palpa-
ción de masa o por aparición de secreción a través del 
pezón, y en muchas de las pacientes con masas grandes 
se observaban carcinomas infiltrantes asociados (9). Por 
ello, esta información retrospectiva era poco relevante 
para orientarnos en el manejo de los DCIS sin compo-
nente infiltrante que no se detectaban clínicamente sino 

por mamografía. Actualmente el DCIS supone el 25 % 
o más de los tumores incidentales detectados por ma-
mografía (3,10). 

SURGIMIENTO DE LA CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA 
EN CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En 1985 se publicó un ensayo clínico que incluyó 
pacientes con carcinoma mamario infiltrante ≤ 4 cm en 
estadio I o II que demostró que la cirugía conservadora 
con radioterapia adyuvante ofrecía resultados similares 
en supervivencia libre de progresión y supervivencia 
global respecto a la mastectomía (11).

Aunque no se han realizado ensayos clínicos alea-
torizados que comparen la supervivencia global de 
pacientes sometidas a mastectomía o cirugía conser-
vadora en el DCIS, a partir de este estudio en car-
cinoma infiltrante surgió incertidumbre sobre cómo 
debían tratarse pacientes con DCIS. No era lógico 
seguir tratando a las pacientes con DCIS con mastec-
tomía cuando un grupo de pacientes con carcinomas 
infiltrantes ya estaban tratándose con cirugía conser-
vadora y radioterapia adyuvante. Por este motivo se 
diseñó el primer ensayo clínico aleatorizado en DCIS, 
el NSABP-B17.

PRIMER ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO EN CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU: NSABP B-17

El estudio NSABP B-17, publicado en 1993, incluyó 
a 818 pacientes con DCIS que presentaban márgenes 
de resección libres de afectación. El 80 % de los DCIS 
fueron detectados por mamografía, el 75 % tenían un 
tamaño ≤ 1 cm y el 90 % tenían un tamaño ≤ 2 cm. De-
mostró que la radioterapia adyuvante tras la cirugía con-
servadora de la mama reducía en aproximadamente un 
60 % el riesgo anual de recurrencia local, tanto en forma 
de DCIS como de carcinoma infiltrante, respecto de las 
pacientes a las que únicamente se les realizaba cirugía 
conservadora (12). Tras una mediana de seguimiento de 
17 años se objetivó una reducción del 52 % del riesgo 
de recurrencias ipsilaterales infiltrantes (HR 0,48, IC  
95 % [0,33-0,69], p < 0,001) y del 47 % del riesgo de DCIS 
ipsilaterales (HR 0,53, IC 95 % [0,35-0,80], p < 0,001) en 
el grupo que recibió radioterapia frente al que no la reci-
bió (7). Un metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 
corroboró el impacto de la radioterapia en la reducción de 
recurrencias ipsilaterales, pero no se observó beneficio en 
supervivencia o metástasis a distancia (8).

Con estos resultados, el estudio NSABP-17 concluyó 
que no estaba justificada la mastectomía en pacientes 
con DCIS localizados, pequeños y detectados por ma-
mografía (9,12). No se hallaron factores clínicos, pa-
tológicos o de imagen que identificasen qué subgrupos  
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de pacientes no obtenían beneficio de la radioterapia tras 
la cirugía mamaria conservadora (13). Sin embargo, ha-
bía un importante interés científico por encontrar mar-
cadores clinicopatológicos de recurrencia y predictivos 
de respuesta a la radioterapia adyuvante, lo que llevó a 
buscar un índice pronóstico de recurrencias tras un DCIS.

MARCADORES PRONÓSTICOS Y DE RECURRENCIA LOCAL  
EN DCIS 

Se han descrito indicadores clínicos, histopatológi-
cos y moleculares que se asocian a una mayor agresivi-
dad y a un pronóstico desfavorable en DCIS (1,2).

Indicadores clínicos asociados a riesgo de recurrencia 
local

 – Una edad menor de 40 años es un factor de riesgo 
independiente de recurrencia local tras una ciru-
gía conservadora, con o sin radioterapia adyuvan-
te (7,14,15).

 – El DCIS que debuta con síntomas clínicos pre-
senta tasas de recurrencia mayores que el DCIS 
que se detecta mamográficamente. Esta diferen-
cia persiste tras la administración de radioterapia 
adyuvante (15).

 – La historia familiar de cáncer de mama se ha aso-
ciado con mayor riesgo de recurrencias locales en 
pacientes tratadas con cirugía conservadora de la 
mama y radioterapia adyuvante (16,17).

 – La exposición a terapia estrogénica previa, ya 
se trate de anticonceptivos o de terapia hormonal 
sustitutiva, se ha asociado a una mayor recurren-
cia local (16,17).

Indicadores histológicos asociados a riesgo  
de recurrencia local

 – La afectación de los márgenes quirúrgicos tras la 
resección es el factor de riesgo de recurrencia local 
más importante en las pacientes tratadas con cirugía 
conservadora y radioterapia adyuvante (9,13,14). 
La tasa de recurrencia local es del 40 % en már-
genes < 1 mm, del 30 % en márgenes de 1-2 mm 
y del 20 % si son > 2 mm (14). En un metaanálisis 
con 4660 pacientes con DCIS tratadas con cirugía 
mamaria conservadora y radioterapia adyuvante se 
observó que los márgenes de 2 mm se asociaban a 
una menor tasa de recidiva local respecto a már-
genes inferiores (OR 0,53, IC 95 % [0,26-0,96],  
p < 0,05). Sin embargo, no se observaron diferen-
cias entre márgenes de 2 mm y de más de 5 mm 
(OR 1,51, IC 95 % [0,51-5,0], p > 0,05) (18).

 – La presencia de comedonecrosis aumenta el ries-
go de recurrencia local tras cirugía conservadora 
(13,14,19). 

 – El tamaño tumoral es un factor de recurrencia lo-
cal en pacientes tratadas con cirugía conservadora 
y radioterapia (14). 

 – El alto grado tumoral se asocia a un mayor riesgo 
de recurrencia local y de progresión a carcinoma 
invasor. Las tasas de recurrencia local tras cirugía 
conservadora de la mama varían entre un 7 y un 
36 % para DCIS de bajo y de alto grado, respec-
tivamente (14). 

 – La histología tipo comedo es un factor de riesgo 
de recurrencia local (19).

 – El perfil de los receptores hormonales tiene im-
plicaciones pronósticas y terapéuticas. La posi-
tividad de HER2 y la negatividad del receptor 
de estrógenos (ER) y de progesterona (PR) se 
asocian individualmente con un mayor riesgo 
de recurrencia. El DCIS de alto grado tiene ma-
yor incidencia de negatividad de los receptores 
hormonales y de positividad de HER2 y p53. 
El DCIS con negatividad ER/PR tiene mayor 
incidencia de positividad de HER2 y p53, así 
como mayor frecuencia de la histología tipo 
comedo (19).

ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS

En 1996 se describió el índice pronóstico de Van 
Nuys (VNPI), que inicialmente incluía cuatro factores 
histológicos pronósticos de recurrencia local (tamaño 
tumoral, amplitud de márgenes, grado nuclear y la pre-
sencia de necrosis), y al que posteriormente se añadió 
un quinto factor clínico: la edad (20,21). Este índice 
establece el riesgo de recurrencia local tras una cirugía 
conservadora de la mama y su objetivo es facilitar las 
decisiones clínicas en cuanto a la elección del trata-
miento (Tabla I).

El índice se validó en una cohorte prospectiva de 706 
pacientes con DCIS. No se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas en la supervivencia libre de 
recurrencia local a 12 años en las pacientes con una pun-
tuación USC/VNPI de 4, 5 o 6, independientemente de 
si recibían o no radioterapia. Las pacientes con puntua-
ciones USC/VNPI de 7, 8 y 9 obtuvieron un beneficio 
significativo (p = 0,03) del 12-15 % en supervivencia 
libre de recurrencia local con radioterapia. Las pacientes 
con puntuaciones USC/VNPI de 10, 11 y 12, a pesar de 
obtener el mayor beneficio absoluto de la radioterapia, 
presentaron una tasa de recurrencia local del 50 % a 5 
años. Por tanto, se propuso que las pacientes del primer 
grupo se trataran con cirugía conservadora exclusiva, 
las del segundo grupo, con radioterapia adyuvante y las 
del tercer grupo, con mastectomía (21).

TRATAMIENTO MÉDICO TRAS UN CARCINOMA IN SITU DE MAMA
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Posteriormente, en 2015 se publicaron los resultados 
del ensayo clínico RTOG 9804, en el que participaron 
636 pacientes con DCIS de bajo riesgo (grado histoló-
gico 1 o 2, tamaño < 2,5 cm y márgenes ≥ 3 mm) que 
se aleatorizaron a recibir radioterapia u observación tras 
cirugía conservadora. Tras 15 años de seguimiento se 
observó una reducción del 50 % de la tasa de recurren-
cia local con radioterapia (7,1 % frente al 15,1 %; HR 
0,36, IC 95 % [0,20-0,66], p = 0,0007). Por tanto, la ra-
dioterapia adyuvante también reduce significativamente 
el riesgo de recurrencia local en los DCIS de buen pro-
nóstico (22,23).

Actualmente, guías internacionales siguen conside-
rando, con un nivel de evidencia y grado de recomenda-
ción 2B, la posibilidad de realizar cirugía conservadora 
exclusiva en DCIS si la paciente tiene bajo riesgo de 
recurrencia. Sin embargo, la radioterapia adyuvante tras 
cirugía mamaria conservadora, incluso en las pacientes 
consideradas de bajo riesgo, recibe un nivel de eviden-
cia I (24). 

Estratificar el riesgo de recurrencia de las pacien-
tes tras la cirugía sigue siendo un objetivo importan-
te en DCIS, para lo que se han desarrollado paneles 
moleculares como el Oncotype DX DCIS Score o 
el Decision Score. El primero incluye 12 genes y el 
segundo incluye 7 genes junto con 4 factores clini-
copatológicos (edad, tamaño tumoral, márgenes y 
palpación) (25). Sin embargo, las pacientes de bajo 
riesgo de recurrencia en el DCIS Score continúan ob-
teniendo beneficio del tratamiento con radioterapia 
adyuvante (26).

TERAPIA HORMONAL EN CARCINOMA DUCTAL IN SITU: 
ENSAYOS CLÍNICOS NSABP B-24 Y UK/ANZ DCIS

En pacientes con carcinomas mamarios infiltrantes 
sometidas a cirugía conservadora y radioterapia adyu-
vante se conocía que el tamoxifeno prevenía las recu-
rrencias ipilaterales y la aparición de segundos tumores 
en la mama contralateral (27).

NSABP B-24

En 1999 se publicaron los resultados de un nuevo 
ensayo clínico, el NSABP B-24, que incluía pacientes 
que fueron excluidas del NSABP B17, como las pa-
cientes con márgenes de resección afectos con DCIS o 
desconocido (25 % de las participantes) o aquellas con 
calcificaciones difusas sin confirmación histológica de 
benignidad o sospechosas de DCIS no resecado. Se 
aleatorizó a las pacientes con DCIS tratadas con ciru-
gía conservadora y radioterapia adyuvante a recibir ta-
moxifeno (10 mg cada 12 horas durante 5 años) o pla-
cebo. Tras una mediana de seguimiento de 13,5 años, la 
combinación de radioterapia y de tamoxifeno reducía 
un 32 % el riesgo de recurrencia infiltrante ipsilateral 
(HR 0,68, IC 95 % [0,49-0,95], p = 0,025) y contralate-
ral (HR 0,68, IC 95 % [0,48-0,95], p = 0,023) respecto 
a la radioterapia exclusiva. Sin embargo, la adición de 
tamoxifeno adyuvante no demostró reducir la mortali-
dad (HR 0,86, IC 95 % [0,66-1,11]) (7,9,28).

Comparando con el NSABP B-17, la adyuvancia con 
radioterapia y tamoxifeno demostró una reducción del ries-
go relativo de carcinoma infiltrante ipsilateral del 70 % en 
comparación con la cirugía conservadora sin adyuvancia 
(HR 0,30, IC 95 % [0,21-0,42], p < 0,001) (7). 

La tasa de recurrencia infiltrante ipsilateral a los  
15 años en el grupo de placebo fue del 17,4 % en las pa-
cientes con márgenes quirúrgicos positivos y del 7,4 %  
si los márgenes eran negativos. Con tamoxifeno se reducía 
la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral a un 11,5 % 
si los márgenes eran positivos, pero no se observó benefi-
cio si los márgenes eran negativos (7,4 % frente al 7,5 %).  
Esto sugiere que la disminución de la incidencia de carcino-
ma infiltrante ipsilateral se atribuye a la resección quirúrgica 
completa más que al tratamiento con tamoxifeno (29).

UK/ANZ DCIS

El ensayo clínico UK/ANZ DCIS, cuyos resultados 
se publicaron en el año 2003, incluyó a 1701 pacientes 
con DCIS con márgenes de resección libres de afecta-

A. ESCUDERO GARCÍA Y J. Á. GARCÍA SÁENZ

TABLA I 
USC / ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS (VNPI)

Puntuación 1 punto 2 puntos 3 puntos

Tamaño (mm) ≤ 15 16-40 ≥ 41

Márgenes (mm) ≥ 10 1-9 < 1

Clasificación 
patológica

Sin alto grado nuclear  
ni comedonecrosis  

(grado nuclear 1 o 2)

Sin alto grado nuclear  
con comedonecrosis  
(grado nuclear 1 o 2)

Alto grado nuclear  
con o sin comedonecrosis 

(grado nuclear 3)

Edad (años) > 60 40-60 < 40
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ción detectados a través de programas de detección pre-
coz y tratados con cirugía conservadora de la mama. Se 
establecieron cuatro grupos de tratamiento: cirugía con-
servadora exclusiva, cirugía conservadora más radiote-
rapia adyuvante, cirugía conservadora más tamoxifeno 
adyuvante y cirugía conservadora más radioterapia y 
tamoxifeno adyuvantes.

Tras una mediana de seguimiento de 12,7 años, la ra-
dioterapia redujo la incidencia de recurrencias locales in-
filtrantes (HR 0,32, IC 95 % [0,19-0,56], p < 0,0001) y no 
infiltrantes (HR 0,38, IC 95 % [0,22-0,63], p < 0,0001), 
pero sin efecto en la mama contralateral (HR 0,84, IC  
95 % [0,45-1,58], p < 0,6).

El uso de tamoxifeno redujo todas las recurrencias 
(infiltrantes o DCIS) ipsilaterales (HR 0,77, IC 95 % 
[0,59-0,98], p = 0,04) y contralaterales (HR 0,27, IC  
95 % [0,12-0,59], p = 0,001) en las pacientes que no 
habían recibido radioterapia. Sin embargo, no demostró 
beneficio en las que sí recibieron radioterapia (HR 0,93; 
IC 95 % [0,50-1,75], p = 0,80, en la mama ipsilateral; 
HR 0,99, IC 95 % [0,39-2,49], p = 1,0, en la contralate-
ral). El tamoxifeno demostró una reducción significativa 
del 29 % de nuevos eventos mamarios en la población 
global del estudio (30,31).

Metaanálisis NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS

Un metaanálisis que incluyó ambos ensayos clínicos 
(NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS) mostró que el tamoxi-
feno, tras el tratamiento quirúrgico del DCIS con o sin ra-
dioterapia adyuvante, reducía el riesgo de DCIS ipsilateral  
y contralateral (HR 0,75, IC 95 % [0,61-0,92], p = 0,006; 
RR 0,50, IC 95 % [0,28-0,87], p = 0,01, respectivamente), 
así como el carcinoma infiltrante contralateral (RR 0,57, 
IC 95 % [0,39-0,83], p = 0,003). No hubo reducción signi-
ficativa en la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral 
(HR 0,79, IC 95 % [0,62-1,01], p = 0,06), en metástasis 
(RR 0,78, IC 95 % [0,29-2,08]) ni en mortalidad (RR 1,11, 
IC 95 % [0,89-1,39]).

En cuanto al subanálisis de las pacientes que habían 
recibido radioterapia adyuvante, el tamoxifeno reducía 
la tasa global de nuevos eventos mamarios frente a las 
que no lo recibían (RR 0,74, IC 95 % [0,63-0,88]) (32).

RECEPTORES HORMONALES EN CARCINOMA DUCTAL  
IN SITU Y TERAPIA HORMONAL

El beneficio de la terapia con tamoxifeno en el carci-
noma de mama infiltrante está restringido a la enfermedad 
con positividad para receptores de estrógeno o progeste-
rona (ER o PR). El ensayo clínico NSABP B-24 se inició 
previamente a que este conocimiento estuviese bien esta-
blecido, por lo que el estado de los receptores hormonales 
no se tuvo en cuenta para la inclusión de las pacientes. 

Se han realizado estudios retrospectivos de una mues-
tra de las pacientes que participaron en el NSABP B-24 
(41 %; n = 732). El 64 % de las pacientes presentaba 
positividad para ER y PR, el 13 % exclusivamente para 
ER, el 2 % exclusivamente para PR y el 21 % fueron ER 
y PR negativos. En este estudio se objetivó que las pa-
cientes con positividad para ER que recibieron tamoxi-
feno adyuvante presentaron una reducción significativa 
de cualquier evento mamario (ipsilateral o contralateral, 
carcinoma infiltrante o DCIS) respecto al placebo (HR 
0,58, IC 95 % [0,415-0,81], p = 0,0015). Esta reducción 
fue sobre todo a expensas de la reducción de carcinomas 
infiltrantes, especialmente en la mama contralateral. Es-
tos resultados fueron similares cuando se estratificaba 
por el estado de PR sin aumentar la capacidad predictiva 
respecto a cuando se consideraba únicamente el ER. En 
las pacientes con DCIS sin expresión de ER no se ob-
jetivó beneficio de la terapia con tamoxifeno en ningún 
caso (HR 0,88, IC 95 % [0,49-1,59], p = 0,68) (10). 

TAMOXIFENO FRENTE A ANASTROZOL EN CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU

En 2016 se publicó el estudio IBIS-II DCIS que incluía 
a 2980 pacientes posmenopáusicas con DCIS con positi-
vidad para ER o PR sometidas a cirugía mamaria conser-
vadora (el 70 % recibió radioterapia adyuvante), con una 
mediana de seguimiento de 7,2 años (rango intercuartílico 
5,6-8,9). Se incluyeron DCIS con microinvasión < 1 mm. 
Las pacientes se aleatorizaban a recibir 20 mg de tamoxi-
feno o 1 mg de anastrozol al día durante 5 años. No se 
objetivaron diferencias significativas en tasa global de nue-
vos eventos mamarios (67 eventos con anastrozol frente 
a 77 con tamoxifeno; HR 0,89, IC 95 % [0,64-1,23]). Se 
estableció la no inferioridad de anastrozol (valor superior  
IC 95 %: < 1,25), pero no su superioridad (p = 0,49).

No hubo diferencias en adherencia terapéutica y el nú-
mero de mujeres que reportaron efectos secundarios fue 
similar en ambos grupos. Sin embargo, el perfil de los 
efectos secundarios fue diferente. En el grupo de anas-
trozol se objetivaron más fracturas, eventos musculoes-
queléticos (dolor articular, parestesias, síndrome del túnel 
carpiano y osteoporosis), hipercolesterolemia e ictus. En 
el grupo con tamoxifeno se observaron más espasmos 
musculares, cánceres ginecológicos (endometrio y ova-
rio), síntomas ginecológicos y vasomotores (exudados y 
hemorragias vaginales y candidiasis vaginal) y trombosis 
venosa profunda. No hubo diferencia entre los grupos en 
la incidencia de sofocos y de sequedad vaginal, dentro 
de los síntomas ginecológicos y vasomotores ni en los 
eventos cardiovasculares en general, aunque los eventos 
cerebrovasculares fueron más frecuentes con anastrozol 
(33). Por esta razón, la toxicidad diferencial es una de las 
variables más importantes en la decisión individual del 
tratamiento médico poscirugía (34).
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En 2016 se publicaron también los resultados del 
ensayo clínico NSABP B-35, en el que participaron 
3104 pacientes posmenopáusicas con DCIS con po-
sitividad para ER o PR que fueron sometidas a ci-
rugía mamaria conservadora con márgenes libres de 
afectación y radioterapia adyuvante. Se aleatorizaron 
nuevamente a recibir 20 mg de tamoxifeno o 1 mg de 
anastrozol al día durante 5 años. Anastrozol redujo 
significativamente los eventos mamarios (ipsilatera-
les o contralaterales de DCIS o carcinoma infiltran-
te) frente a tamoxifeno en la población global (HR 
0,73, IC 95 % [0,56-0,96], p = 0,0234), especialmen-
te a expensas de disminuir las recurrencias infiltran-
tes contralaterales (HR 0,52, IC 95 % [0,31-0,88],  
p = 0,0148). En la estratificación por edad se ob-
servó una disminución significativa de eventos ma-
marios en las pacientes posmenopáusicas menores 
de 60 años en el grupo de anastrozol frente al gru-
po de tamoxifeno (HR 0,53 [IC 95 %: 0,35-0,80],  
p = 0,0026), pero no en pacientes ≥ 60 años (HR 0,95 
[IC 95 %, 0,66-1,37], p = 0,78) (35).

TAMOXIFENO A DOSIS BAJAS PARA EL TRATAMIENTO  
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

A raíz de la preocupación por los efectos secundarios 
previamente descritos de la terapia hormonal, así como 
por la ausencia de impacto en la reducción de la mortali-
dad con dicha terapia, han surgido estudios que plantean 
estrategias alternativas.

En 2019 se publicó un estudio de fase III en el que 
se aleatorizó a 500 pacientes con DCIS ER positivo o 
desconocido (69 % de la cohorte) y LCIS o hiperpla-
sia ductal atípica (ADH) a recibir tamoxifeno a dosis de  
5 mg al día durante 3 años o placebo. Después de una 
mediana de seguimiento de 5,1 años (rango intercuar-
tílico de 3,9-6,3) se observaron 14 eventos (carcinoma 
infiltrante o DCIS) en el grupo de tamoxifeno y 28 even-
tos en el grupo de placebo (HR 0,48, IC 95 % [0,26-
0,92], p = 0,02). Hubo 12 eventos adversos graves en 
la rama de tamoxifeno y 16 en la de placebo, incluyen-
do una trombosis venosa profunda y un carcinoma en-
dometrial de estadio I en la rama de tamoxifeno y un 
tromboembolismo pulmonar en la de placebo. No hubo 
diferencias en la incidencia de efectos adversos entre los 
grupos excepto para los sofocos diarios, que fueron más 
frecuentes en el grupo de tamoxifeno (p = 0.0.2) (3).

Los resultados de este estudio abren la posibilidad 
a obtener beneficio en la reducción de recurrencias en 
pacientes con DCIS con dosis más bajas de tamoxifeno 
y menos efectos secundarios. Una de las limitaciones de 
este estudio es el tamaño muestral, que es seis veces me-
nor que en los estudios IBIS-II DCIS y NSABP B-35, lo 
que reduce el número de eventos.

CONCLUSIONES 

En las pacientes con DCIS con receptores hormona-
les positivos tratadas con cirugía mamaria conservado-
ra, la terapia hormonal con tamoxifeno (en pacientes 
premenopáusicas y posmenopáusicas) o un inhibidor de 
la aromatasa (en pacientes posmenopáusicas, especial-
mente aquellas menores de 60 años o con alto riesgo 
tromboembólico) ha demostrado beneficio en la reduc-
ción del riesgo de desarrollar cáncer de mama ipsila-
teral y contralateral. No hay estudios prospectivos que 
evalúen el efecto de la terapia hormonal en DCIS con 
receptores hormonales negativos, por lo que se desco-
noce su beneficio en esta población. La dosis baja de 
tamoxifeno (5 mg diarios durante 3 años) es una opción 
alternativa a la dosis establecida de 20 mg diarios de ta-
moxifeno durante 5 años si esta última no se tolera bien.
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