
18
6

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(4):  186 - 93]

Resumen

R
es

u
m

en
 

Quimioprevención 
en cáncer de mama

Dr. Octavio Peralta M.
Profesor Asociado Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 
Centro Integral de la Mama, Clínica Las Condes.
Dr. José Miguel Reyes V. 
Director Instituto Oncológico, Clínica Las Condes.

Se defi ne el concepto de quimiopreven-
ción de cáncer de mama. Se realiza un 
análisis crítico de los estudios clínicos 
de quimioprevención revisando los cua-
tro ensayos publicados de tamoxifeno 
versus placebo en mujeres de alto riesgo, 
los estudios de raloxifeno versus placebo 
y el estudio STAR de tamoxifeno versus 
raloxifeno recientemente publicado. Se 
analiza la importancia de los inhibidores 
de aromatasa en el tratamiento del cáncer 
mamario y su posible uso como quimio-
prevención en mujeres posmenopáusicas 
de alto riesgo según lo demuestre en el 
futuro el estudio IBIS II.
Se concluye que es posible prevenir el 
cáncer de mama en mujeres de alto ries-
go mediante cambios en el ambiente hor-
monal estrogénico de la mujer, como lo 
demuestran los estudios con tamoxifeno 
y raloxifeno. Existen grupos de mujeres 
que pueden benefi ciarse con los nuevos 
tratamientos pero los posibles efectos 
secundarios desaconsejan su uso indis-
criminado.

INTRODUCCIÓN
La prevención primaria del cáncer de 
mama requiere cambios en el estilo de 

vida, que incluyen dieta balanceada baja 
en grasas, moderación en el consumo de 
alcohol, aumento de la actividad física, 
evitar el sobrepeso en el período posme-
nopáusico y disminución de la exposición 
a carcinógenos ambientales (1,2,3). A es-
tas estrategias preventivas se le agrega la 
cirugía profi láctica (mastectomía y oofo-
rectomía) y la quimioprevención (4,5). 
Genéricamente, quimioprevención sig-
nifi ca la utilización de sustancias quí-
micas para prevenir la aparición de una 
determinada enfermedad. En oncología, 
la quimioprevención del cáncer consis-
te en la administración de determinadas 
sustancias químicas, naturales o sinté-
ticas, con el fi n de impedir o revertir la 
carcinogénesis evitando el desarrollo 
de un cáncer (6). Se han descrito agen-
tes quimiopreventivos que actúan por 
competencia (antiestrógenos), supresión 
(retinoides) o inhibición (beta caroteno, 
vitamina E, etc.). Una droga debe reunir 
ciertos requisitos para ser utilizada en 
quimioprevención. Su mecanismo de 
acción, farmacocinética y metabolismo 
deben conocerse y estar relacionados a 
los mecanismos de carcinogénesis que 
se trata de inhibir. Además de ello, debe 
presentar pocos eventos adversos para 
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mantener el tratamiento por varios años
El uso preventivo de un determinado 
medicamento para evitar el desarrollo de 
una neoplasia se basa en su mecanismo 
de acción y en los métodos específi cos 
de carcinogénesis del tumor. En la gé-
nesis del cáncer mamario, la exposición 
a estrógenos es uno de los principales 
estimuladores de la división celular por 
lo que sería un excelente blanco para la 
acción farmacológica de moléculas que 
tiendan a neutralizar las células neoplá-
sicas (7). Se han desarrollado moléculas 
antiestrogénicas capaces de inhibir el 
crecimiento celular mediante su acción 
sobre los receptores hormonales. Las más 
estudiadas son los Moduladores Selecti-
vos de Receptores de Estrógenos (SER-
Ms) que incluye a Tamoxifeno y Raloxi-
feno los que han sido estudiados como 
agentes quimiopreventivos en ensayos 
clínicos controlados. Recientemente han 
comenzado estudios controlados con in-
hibidores de aromatasas en mujeres pos-
menopáusicas de alto riesgo.

TAMOXIFENO
Tamoxifeno se une al receptor de estróge-
no y actúa tanto como agonista o antago-
nista estrogénico, dependiendo del órga-
no que se trate. En útero, huesos e hígado 
es agonista estrogénico mientras que en 
la mama bloquea el efecto del estrógeno 
endógeno. Específi camente en la mama, 
tamoxifeno disminuye la proliferación 
celular por los siguientes mecanismos: 
reducción de factores de crecimiento 
como el “transformante alfa” y el “insu-
lina like”, estimulación de otros factores 
de crecimiento como el “transformante 
beta” e inhibición de la actividad protei-
no quinasa (8). Por estas propiedades, ta-
moxifeno ha sido extensamente emplea-
do en el tratamiento del cáncer de mama 
endocrino respondedor ya sea como 
adyuvante o como hormonoterapia en el 
cáncer metastático. La disminución de la 
incidencia de cáncer de mama contrala-
teral en pacientes con cáncer de mama 
tratadas con tamoxifeno llevó al concepto 

de que podría ser empleado en la preven-
ción del cáncer de mama (9).

QUIMIOPREVENCIÓN CON TAMOXI-
FENO
Se han publicado cuatro estudios pros-
pectivos randomizados de quimiopre-
vención con tamoxifeno, uno en los 
Estados Unidos de América y tres en 
Europa (Tabla 1) los que se describen a 
continuación.

Royal Marsden Hospital Prevention 
Trial.
Randomiza 2.471 mujeres de 30 a 70 
años de edad, solo con historia familiar 
de cáncer de mama a recibir Tamoxife-
no 20 mg/día versus placebo durante 5-8 
años, no encontrando diferencias en la 
incidencia de cáncer de mama después 
de una mediana de seguimiento de 8 años 
(10).

Estudio Italiano de Prevención (11). 
5.408 mujeres histerectomizadas sin fac-
tores de riesgo para cáncer de mama para 
recibir Tamoxifeno 20 mg/día versus 
placebo por 5 años. Con una mediana de 
seguimiento de 81 meses el número de 
cánceres de mama fue similar en ambos 

TABLA 1 / ESTUDIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS DE 
QUIMIOPREVENCIÓN CON TAMOXIFENO

Royal Marsden
1986-1996 

NSABP-P1
1992-1998

Italiano
1992-1997

IBIS I
1992-2000

ESTUDIO  POBLACIÓN     TRATAMIENTO      DURACIÓN
        VS PLACEBO

Historia familiar
N=2.471 

1.6% riesgo 5 años
N=13.388

Riesgo normal
Histerectomía
N=5.408

Riesgo>2 veces
N=7.152

Tamoxifeno
20mg/día 

Tamoxifeno
20mg/día 

Tamoxifeno
20mg/día 

Tamoxifeno
20mg/día 

5-8 años 

5 años

5 años

5 años 

grupos. Sin embargo, hubo un subgrupo 
que se benefi cia con el uso de tamoxifeno 
que corresponde a aquellas mujeres que 
usaban terapia hormonal de reemplazo 
en la menopausia (TRH). Las que usaron 
concomitantemente TRH y tamoxifeno 
tuvieron menos cáncer de mama (6 de 
793) que aquellas que reciben TRH y 
placebo (17 de 791).
 El estudio italiano tiene poco poder esta-
dístico por el bajo número de mujeres re-
clutadas y porque no todas completaron 
los 5 años de tratamiento. Además, algu-
nas mujeres fueron sometidas a ooforec-
tomía en el momento de la histerectomía 
lo que pudiere tener algún efecto en la 
incidencia de cáncer de mama (11,12)

The American Breast Cancer Preven-
tion Trial (P 1)
El estudio fue conducido por National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project (NSABP) (13.14) de los Esta-
dos Unidos de América e incluye muje-
res con riesgo aumentado de cáncer de 
mama que clasifi ca en tres categorías: 60 
años de edad o más, mujeres entre 35 y 
59 años con un riesgo estimado a cinco 
años de 1.66% calculado según el mode-
lo de Gail (15) (modelo multivariable de 
regresión que emplea cinco factores de 
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riesgo: edad, edad de la menarca, edad 
al primer parto, número de parientes de 
primer grado con historia de cáncer de 
mama y hallazgos patológicos en biop-
sias anteriores) y mujeres con anteceden-
tes de carcinoma lobulillar in situ.
Se randomizaron 13.954 mujeres a re-
cibir tamoxifeno 20 mg/día versus pla-
cebo durante cinco años. El estudio fue 
detenido después de una mediana de 
seguimiento de 48 meses debido a que 
se demostró que el benefi cio del tamoxi-
feno era importante y estadísticamente 
signifi cativo liberando el doble ciego 
permitiendo así que las mujeres asigna-
das a placebo pudieran comenzar con ta-
moxifeno. Los resultados de este estudio 
fueron los siguientes:
Tamoxifeno disminuye el riesgo relativo 
de cáncer de mama infi ltrante en 43% y 
el riesgo de cáncer no infi ltrante en 37%. 
La incidencia acumulada de cáncer in-
fi ltrante fue 2.5% para el grupo con ta-
moxifeno y 4.3% para el grupo placebo. 
En las 829 mujeres con antecedentes de 
carcinoma lobulillar in situ la tasa anual 
de cáncer infi ltrante fue signifi cativa-
mente menor en el grupo con tamoxifeno 
(6.3 versus 12.0 por 1.000 mujeres). La 
reducción de la incidencia de cáncer de 
mama se observó sólo en tumores re-
ceptores de estrógenos positivo con un 
riesgo relativo de 0.31 (0.22-0.45) con 
disminución del riesgo de 70% en este 
subgrupo de mujeres. Tamoxifeno fue 
benefi cioso para todos los grupos de 
edad siendo levemente superior el efecto 
en mujeres sobre 60 años (RR) 0.64 en 
mujeres bajo 50 años y 0.49 en mujeres 
de 60 ó más años.
Los efectos adversos del tamoxifeno 
aparecen en la Tabla 2 y ocurren predo-
minantemente en mujeres sobre 50 años. 
Hubo 53 casos de cáncer de endometrio 
entre 6.597 mujeres que usaron tamoxi-
feno versus 17 casos en 6.616 mujeres 
que tomaron placebo. La gran mayoría 
de ellos fueron estadíos I. La incidencia 
de accidente vascular cerebral y embolía 
pulmonar fue mayor en mujeres sobre 50 
años que recibían tamoxifeno (RR 1.47 y 

TABLA 2 / EFECTOS ADVERSOS DE TAMOXIFENO EN MUJERES DE 
ALTO RIESGO DE CÁNCER DE MAMA

   Tasa anual  Tasa anual  
   x 1.000  x 1.000

EVENTOS ADVERSOS  PLACEBO  TAMOXIFENO      RR (95%CI)

Accidente cerebro vascular 1.23  1.75            1.42 (0.97-2.08)

Embolia pulmonar  0.32  0.69            2.15 (1.08-4.51)

Trombosis venosa profunda 0.84  1.21            1.44 (0.91-2.30)

Catarata   22.85  27.75            1.21 (1.10-1.34)

Cáncer endometrio  0.68  2.24            3.28 (1.87-6.03

Fisher B. et al. J Natl Cancer Inst 2005;97:1658, (15)

IBIS I Trial (Internacional Breast 
Cancer Intervention Study) (16)
Estudio prospectivo randomizado, doble 
ciego que evalúa una vez más tamoxife-
no 20 mg diarios versus placebo durante 
cinco años en mujeres con riesgo elevado 
mayor de dos veces de desarrollar cáncer 
de mama. El ensayo randomiza 7.152 
mujeres. Con mediana de seguimiento de 
50 meses, se diagnostican 69 cánceres en 

TABLA 3 / IBIS 1. RESUMEN DE RESULTADOS SEGÚN TRATAMIENTO

  Placebo  Tamoxifeno Odds ratio (95% CI)

  N° cánceres N° cánceres 

Total  101  69  0.68 (0.50-0.92)

Ca in situ  16  5  0.31 (0.12-0.82)

Ca infiltrante 85  64  0.75 (0.54-1.04)

RE +  63  44  0.69 (0.47-1.02)

RE –  19  19  1.00 (0.43-1.87)

RE ignorado 3  1

TRH  59  38  0.43 (0.20-0.91)

No TRH  42  31  0.73 (0.46-1.17)

THE LANCET, 360; 817-824, Septiembre 2002, (16)

3.578 mujeres que reciben tamoxifeno, 
comparado con 101 cánceres en 3.566 mu-
jeres que reciben placebo lo que demuestra 
una reducción de 32% del riesgo de cáncer 
de mama receptor estrogénico positivo, 
confi rmando y validando los resultados del 
estudio NSABP, P1. La Tabla 3 resume los 
resultados del estudio IBIS 1
A pesar del efecto benefi cioso descrito, 
el estudio IBIS 1 reporta un aumento de 
los fallecimientos por otras causas en 
el grupo de tamoxifeno (25 versus 11, 
p=0.028). Por otra parte, se observa un 
aumento de 2.5 veces de eventos trom-
boembólicos en las mujeres usuarias de 

2.16 respectivamente). El riesgo de trom-
bosis venosa profunda también fue mayor 
en mujeres que reciben tamoxifeno (RR 
1.44) pero sin relación con la edad.

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(4):  186 - 93]
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tamoxifeno.
Los resultados de los dos últimos estu-
dios son sufi cientemente elocuentes para 
justifi car el uso de tamoxifeno en la pre-
vención del cáncer de mama en mujeres 
de riesgo elevado. En la actualidad, ta-
moxifeno es el único medicamento apro-
bado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de USA para la prevención 
del cáncer de mama (17). La Figura 1 
resume la incidencia de cáncer de mama 
de todos los estudios de prevención con 
tamoxifeno observándose que, si se ana-
lizan todos en conjunto, se aprecia un 
claro efecto preventivo de tamoxifeno 
con un riesgo relativo de 0.62.

 .
TAMOXIFENO EN PORTADORAS DE 
MUTACIONES BRCA1 Y BRCA2
El benefi cio de tamoxifeno en portado-
ras de mutaciones BRCA1 y BRCA2 fue 
evaluado en un estudio de casos y con-
troles que compara el uso de tamoxife-
no en 593 mujeres con cáncer de mama 
(18). El riesgo relativo de cáncer con-
tralateral asociado al uso de tamoxifeno 
fue 0.5 (95% CI,0.28-0.89) siendo más 
notorio el efecto de tamoxifeno en porta-
doras de BRCA1. En contraste con estos 
resultados, datos del NSABP sugieren 
que el efecto preventivo de tamoxifeno 
se limita a aquellas mujeres portadoras 
de BRCA2 (19). En el Estudio P1 se to-
maron muestras de sangre para estudio 
genético a 288  de las 315 mujeres que 
desarrollaron cáncer infi ltrante durante 
el ensayo; 7% de ellas portaban mutacio-
nes BRCA1 y BRCA2. Tamoxifeno re-
dujo la incidencia de cáncer de mama en 
62% de las portadoras de BRCA2 y no 
tuvo efecto en las portadoras de BRCA1. 
Estos últimos datos deben ser conside-
rados preliminares porque son basados 
en escaso número de pacientes (ocho 
casos de BRCA1 y 11 de BRCA2). La 
posible explicación de estos resultados 
podría atribuirse a que las portadoras de 
BRCA2 tendrían mayor porcentaje de tu-
mores receptores estrogénicos positivos 
que las portadoras de BRCA1.

SEGUIMIENTO GINECOLÓGICO A 
MUJERES EN TRATAMIENTO CON 
TAMOXIFENO
El seguimiento ginecológico de mujeres 
que toman tamoxifeno ha sido controver-
sial debido a su efecto sobre el endome-
trio. El Colegio Americano de Obstetri-
cia y Ginecología recomienda un control 
anual que incluye anamnesis cuidadosa 
y toma de frotis para Papanicolau. Si 
hubiere sangrado anormal se sugiere 
evaluación completa (20,21). Otros han 
recomendado agregar una ecotomografía 
transvaginal anual para la evaluación del 
endometrio (22). Sin embargo, se rea-
lizaron dos estudios prospectivos que 
evaluaron la realización rutinaria de ul-
trasonido transvaginal y biopsia de endo-
metrio para el seguimiento del endome-
trio en mujeres asintomáticas usuarias de 
tamoxifeno. Los estudios concluyen que 
este tipo de tamizaje no muestra benefi -
cios, por el contrario se observan falsos 
positivos y un aumento de la morbilidad 
iatrogénica (23,24).

RALOXIFENO
Raloxifeno, otro Modulador Selectivo de 
Receptores Estrogénicos (SERM), tiene 

FIGURA 1

efecto estrogénico en huesos y lípidos y 
efecto antagonista estrogénico en mama 
y endometrio. En el estudio “Multiple 
Outcomes of Raloxifene Evaluation” 
(MORE) (25,26), 7.705 mujeres posme-
nopáusicas con osteoporosis fueron ran-
domizadas a Raloxifeno, 60 ó 120 mg-
día o placebo y seguidas por 40 meses. 
Como objetivo secundario se evaluó la 
incidencia de cáncer de mama. Después 
de cinco años de seguimiento se observa 
una reducción de la incidencia de cáncer 
de mama receptor de estrógeno positivo 
de 84% entre 5.129 mujeres asignadas a 
raloxifeno comparadas con 2.576 muje-
res que reciben placebo (RR 0.16 (0.09-
030). No hubo reducción de la incidencia 
de cánceres receptor de estrógeno nega-
tivo.
Raloxifeno aumentó en tres veces el ries-
go de enfermedades trombo embolicas 
pero no afecta el riesgo de cáncer de en-
dometrio y reduce el riesgo de fractura 
vertebral.
4.011 mujeres del Estudio MORE que 
continúan recibiendo raloxifeno por 
otros cuatro años constituyen el estu-
dio “Continuing Outcomes Relevant to 
Evista” (Estudio CORE) que muestra 
una reducción similar de la incidencia de 
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FIGURA 2

FIGURA 3

cáncer de mama después de ocho años 
de raloxifeno (27). Entre las mujeres que 
continúan con raloxifeno por cuatro años 
más se observa un 66% de reducción de 
la incidencia anual de cáncer de mama 
infi ltrante, receptor estrógeno positivo. 
Las Figuras 2 y 3 muestran la compa-
ración de los diferentes estudios de pre-
vención con tamoxifeno y raloxifeno 
sobre la incidencia de cáncer de mama 
receptor estrogénico positivo y negativo. 
La Figura 4 señala los efectos adversos 
tromboembólicos.

Estudio STAR (NSABP-P2) (28)
STAR  es el mayor estudio prospectivo 
randomizado de prevención de cáncer 
de mama que compara la efi cacia y 
toxicidad de tamoxifeno versus raloxi-
feno en mujeres de riesgo elevado de 
cáncer de mama de al menos 1.66% 
a cinco años basado en el modelo de 
Gail. El ensayo es coordinado por el 
NSABP, dependiente del Nacional 
Cancer Institute  de los Estados Unidos 
de América (NCI.). STAR randomiza 
19.747 mujeres de riesgo elevado para 
cáncer de mama a partir de Julio de 
1999 con edad promedio de 58 años; 
de ellas 9.872 reciben tamoxifeno 20 
mg/día y 9.875 reciben raloxifeno 60 
mg/día durante cinco años. Los resulta-
dos de este estudio están recientemente 
publicados en Junio del 2006. La Tabla 
4 siguiente resume los resultados más 
relevantes:

TABLA 4 / TAR. N° DE EVENTOS EN AMBOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

EVENTOS   TAMOXIFENO( N=9.872) RALOXIFENO(N=9.875)
   N°   N°

Cáncer invasor  163   167

Carcinoma ductal in situ 57   81

Cáncer de endometrio 36   23

Enf. Venosa Profunda/ 87 / 54   69 / 35
Emb. Pulmonar

Fracturas   104   96

Como se aprecia en la Tabla, se puede 
concluir que raloxifeno es tan efectivo 
como tamoxifeno en reducir el riesgo de 
cáncer infi ltrante en mujeres con riesgo 
elevado de cáncer de mama. Además, 
raloxifeno tiene menos riesgo de cáncer 
de endometrio, de enfermedad venosa 
profunda y de embolia pulmonar que 
tamoxifeno por lo que puede ser una 
buena opción para algunas mujeres. Sin 
embargo, previene menos que tamoxife-
no el riesgo de carcinoma no infi ltrante 
(carcinoma ductal in situ) por lo que la 

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(4):  186 - 93]
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decisión de cual medicamento usar debe 
ser personalizada. Probablemente en el 
futuro, raloxifeno será aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) 
para la prevención del cáncer mamario al 
igual que tamoxifeno.

INHIBIDORES DE AROMATASA
Los inhibidores de aromatasa son com-
puestos que actúan en forma sistémica 
para inhibir la síntesis de estrógenos en 
los tejidos. Estos compuestos evitan la 
biosíntesis de estrógenos inhibiendo la 
enzima aromatasa, que cataliza la con-
versión de andrógenos suprarrenales 
(androstendiona y testosterona) a los es-
trógenos estrona y estradiol. En mujeres 
postmenopáusicas, el estradiol se produ-
ce por conversión de androstendiona a 
estrona a través de la enzima aromatasa 
en los tejidos periféricos. La estrona se 
convierte posteriormente en estradiol. 
Los inhibidores de aromatasa más estu-
diados en cáncer de mama son el anas-
trazole, el letrozole y el examestano los 
que, al reducir los niveles circulantes de 
estrógenos en mujeres postmenopáusi-
cas, han demostrado un efecto benefi -
cioso para mujeres con cáncer de mama 
(29,30). Los inhibidores de aromatasa no 
se recomiendan en mujeres premenopáu-
sicas ya que su efi cacia y seguridad no 
han sido evaluados y a que la producción 
de estrógenos se realiza en el ovario por 
otros mecanismos.

Anastrazole
Es un inhibidor de aromatasa no esteroi-
dal, bien tolerado, altamente selectivo 
que ha demostrado ser muy efectivo en 
el tratamiento del cáncer de mama avan-
zado como también en el tratamiento 
adyuvante del cáncer de mama precoz. 
En mujeres postmenopáusicas, dosis 
diaria de 1 miligramo produce más de 
80% de supresión de estradiol. No tiene 
actividad progestagénica, androgénica ni 
estrogénica (31)
Entre otros ensayos (32), el estudio ATAC 
evalúa el efecto de anastrazole sólo o en 

combinación con tamoxifeno como tra-
tamiento adyuvante de cáncer de mama 
precoz (33). Se enrolan en este estudio 
9.366 pacientes posmenopáusicas y los 
resultados demuestran que anastrazole 
es más efectivo que tamoxifeno en la 
reducción de recurrencias (p=0.013) y 
en la reducción del cáncer contralateral 
(p=0.007). Los efectos adversos son me-
nores con menos cáncer de endometrio 
y menos eventos tromboembólicos en 
comparación a tamoxifeno. Sin embargo 
se reportan mayores eventos músculo-
esqueléticos y fracturas osteoporóticas 
por potencial pérdida de masa ósea. 
Por los resultados descritos anteriormen-
te, la Universidad de Londres en el Reino 
Unido planifi ca un estudio multicéntrico 
de prevención de cáncer de mama con 
anastrazole denominado IBIS II en el 
que Chile es invitado a participar.

IBIS II 
Es un estudio prospectivo randomizado, 
doble ciego de quimioprevención que 
tiene dos ramas de investigación:
1.- IBIS II prevención. Investiga si anas-
trazole puede ayudar en la prevención 
del cáncer de mama en mujeres con ries-
go elevado de la enfermedad. Para ello 

FIGURA 4

pretende enrolar 6.000 mujeres posme-
nopáusicas entre 40 y 70 años con alto 
riesgo de cáncer de mama según criterios 
previamente defi nidos las que se ran-
domizan a recibir anastrazole 1 mg/día 
versus placebo durante cinco años. El 
análisis principal de comparación entre 
anastrazole y placebo se realizará cuando 
se detecten 135 casos de cáncer de mama 
que se estima ocurrirá después de una 
mediana de seguimiento de cinco años.
2.- IBIS II Carcinoma ductal in situ 
(DCIS). Investiga cual de los dos medi-
camentos, anastrazole o tamoxifeno, es 
más efectivo en la prevención de nuevos 
cánceres, sea en la mama tratada (recu-
rrencias) o en la contralateral. Para ello 
se pretende reclutar 4.000 mujeres que 
tengan las siguientes características: pos-
menopáusicas, carcinoma ductal in situ 
tratado con cirugía conservadora y radio-
terapia, receptores de estrógenos positi-
vo. Las pacientes se randomizan a recibir 
anastrazole 1 mg/día o tamoxifeno 20 
mg/día durante cinco años

IBIS II es un estudio multinacional en 
varios países. Hasta el momento han 
ingresado 951 mujeres en el estudio de 
prevención y 544 pacientes en el estudio 
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de carcinoma in  situ. Chile inicia su par-
ticipación en Agosto del 2006 y ya tiene 
seis mujeres enroladas.

Retinoides
La Fenretidina, un análogo de la vitami-
na A, fue estudiada en pacientes con cán-
cer de mama Estadio I, como prevención 
del cáncer contralateral (34). Se enrola-
ron 2.972 mujeres en 10 centros italianos 
pero no se demostró un efecto preventivo 
signifi cativo. Estos resultados se deben 
considerar experimentales y se necesitan 
nuevos ensayos para confi rmarlos.

CONCLUSIONES
La posibilidad de prevenir el cáncer de 
mama en mujeres de alto riesgo me-
diante cambios en el ambiente hormo-
nal estrogénico de la mujer es un hecho 
demostrado en forma defi nitiva como 
lo avalan los estudios con tamoxifeno 
y raloxifeno. Existen grupos de mujeres 
que pueden benefi ciarse con los nuevos 
tratamientos pero los posibles efectos 
secundarios desaconsejan su uso indis-
criminado. Se espera que los inhibidores 
de aromatasa (anastrazole, exemestano) 
también ejerzan un efecto preventivo en 
mujeres postmenopáusicas de riesgo ele-
vado de cáncer de mama.
Lamentablemente, quedan lagunas sobre 
las que no hay iniciativas visibles a corto 
plazo, como son la prevención en muje-
res premenopáusicas no elegibles para 
tamoxifeno o raloxifeno como también 
la prevención del cáncer de mama con 
receptores hormonales negativos. Los 
estudios quimiopreventivos con otros 
preparados como retinoides no han de-
mostrado los resultados esperados.
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