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RESUMEN

El cáncer de mama Triple Negativo es un subtipo molecular 
que se caracteriza por ausencia de expresión de receptores 
de estrógeno, progesterona y proteína HER2.  Representa 
el 10 % a 15 % de todos los subtipos de cáncer de mama 
con impacto en el pronóstico y en las líneas de tratamiento; 
siendo negativo para receptores hormonales y HER2, la 
terapéutica hormonal y anti-HER2 no cuentan para su 
manejo.  Aún no se dispone de productos dirigidos a blancos 
específicos para esta categoría.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, receptores 
hormonales, tratamiento, quimioterapia, triple negativo.

SUMMARY

The Triple Negative breast cancer is a molecular subtype 
characterized by no expression of the estrogen, the 
progesterone and the HER2 protein receptors.  They 
represents 10 % to 15 % of all the breast cancer subtypes 
with an impact on the prognosis and in the treatment lines; 
is negative for the hormone receptors and for the HER2, 
hormonal and the anti-HER2 therapeutics do not count for 
the management of them.  The products targeting specific 
to this category are not yet available.  
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INTRODUCCIÓN

l objetivo de esta revisión es 
presentar algunos aspectos 
epidemiológicos, anatomo-
patológicos, moleculares y 
terapéuticos de esta entidad con 

el aval de las guías y recomendaciones de 
organizaciones reconocidas como ASCO, ESMO, 
NCCN, San Gallen y otras guías internacionales 
calificadas.

En la clasificación de Perou (inmunohisto-
química y la hibridación in situ) se describen 
los siguientes subtipos: luminal A y B, HER2 
positivo y basal-like; este último es negativo 
para receptor de estrógeno (RE), receptor de 
progesterona (RP) y HER2 (1).  

La proporción de pacientes según categoría 
sería la siguiente (2):

trastuzumab combinado con emtansina (T-DM1), 
pertuzumab, trastuzumab deruxtecan (inhibidor 
de Topoisomerasa-1) y los inhibidores de tirosina 
quinasa: lapatinib, neratinib y tucatinib, entre 
otros.

Los pacientes TN reciben la terapia 
convencional para cáncer de mama (CM) con 
indicación de quimioterapia y recientemente 
se incursiona en protocolos de inmunoterapia 
e inhibidores de PARP (PoliADP-ribosa 
polimerasa).

EPIDEMIOLOGÍA
TN tiene incidencia alta en menores de 40 

años y prevalencia de 39 % en afroamericanas, 
seguida por mujeres de origen hispánico.  En 
América Latina (AL) CMTN representa la causa 
de 20 % de las muertes por CM en pacientes ≤ 
45 años.  La prevalencia de enfermedad TN en 
AL en mujeres jóvenes se encuentra en el rango 
de 18 %-35 %, con tasas más altas en México 
y Perú (3).

Un estudio demostró que la incidencia de 
CM fue mayor en mujeres jóvenes de Barbados 
que en mujeres blancas no hispanas y mujeres 
negras no hispanas, siendo la prevalencia de 
TN dos veces y media mayor que en el grupo 
de blancas no hispanas.  Según los autores de 
esta investigación los elementos que explicarían 
la elevada prevalencia de TN y el curso clínico 
agresivo en mujeres de ascendencia africana 
a nivel mundial, estarían relacionados con 
la influencia de factores socioeconómicos o 
predisposición genética (4).  

La lactancia por un mínimo de seis meses 
tendría su papel protector en CM, aún en el 
CMTN (5).  

PRONÓSTICO 
Una proporción de cáncer de CMTN tienen 

un pronóstico sombrío comparado con los otros 
subtipos quizás debido al avance que durante 
la última década han tenido los grupos con 

E

  %
Luminal A: 60 - 70
Luminal B-like HER2- 10 - 20
HER2 enriquecido (no Luminal) 
y Luminal B-like HER2+ 13 - 15
Triple Negativo 10 - 15 

Del 15 % a 45 % de los Triple Negativos 
(TN) no corresponden exactamente con los 
subtipos basales.  En este caso la determinación 
de citoquinas C5/C6 y EGFR puede marcar la 
diferencia.  Aún no se ha determinado si esta 
observación tendría implicación terapéutica.  

Las pacientes con receptores hormonales 
(RH) positivos y HER2 positivo representan 
dos grupos beneficiarios de nuevas estrategias 
terapéuticas.  Hormono sensibles tienen 
el beneficio de tamoxifeno, inhibidores de 
aromatasa, y una variedad de líneas, como 
inhibidores de mTOR o de quinasas dependientes 
de ciclinas 5/6.  Anti-HER2 incluye trastuzumab, 
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receptores hormonales positivos y HER2 positivo 
en lo que a terapia dirigida se refiere (6).

Si bien es cierto, que en algunos subtipos 
histológicos la supervivencia supera lo esperado 
para TN, el pronóstico es peor que comparado 
con otros subtipos moleculares y es más agresivo, 
teniendo mayor probabilidad de recurrencia.  
Gran parte de CMTN son de alto riesgo (7).  

ANATOMÍA PATOLÓGICA
En caso de negatividad a receptor de estrógeno 

RE, RP y HER2, es recomendable volver a 
analizar, considerando la heterogeneidad del 
tumor (8).

Las guías de ASCO establecen que el 
subtipo TN expresa un valor de RE y RP <1 % 
(inmunohistoquímica) y en cuanto a HER2 el 
valor es de 0 o 1+ (inmunohistoquímica), o 
HER2 2+ con FISH negativo (fluorescence in 
situ hybridization) no amplificado (9,10).

TN también comprende algunos subtipos 
histológicos: carcinoma con estroma rico en 
linfocitos (antiguo medular), carcinoma secretor, 
carcinoma metaplásico de bajo grado y carcinoma 
adenoideo-quístico.  La utilidad del subtipo 
histológico en enfermedad TN no está claramente 
definida.  En un análisis (Kaplan Meier y 
regresión multivariada de riesgos proporcionales 
de Cox) de la data del Centro Nacional de Cáncer 
(NCDB) se obtuvo la siguiente información: la 
supervivencia global (SG) sería inferior en cáncer 
ductal invasivo (P < 0,001) y carcinoma lobulillar 
invasivo (P < 0,001).  Pacientes con carcinoma 
metaplásico, medular y adenoideo quístico 
presentaron diferencia significativa en SG al 
compararlos con el subtipo ductal invasivo (11).  
Otro estudio mostró mejor pronóstico en los 
subtipos medular y adenocarcinoma apocrino y 
enfermedad más agresiva en carcinoma mixto 
lobular-ductal y carcinoma metaplásico (12).  

MARCADORES TUMORALES
Para identificación de PD-L1 se sugiere 

método inmuno-histoquímico de determinación 
de anticuerpos SP142 aprobado por FDA para 
ofrecer la opción a la paciente de terapia de 
inhibición del punto de control en caso de resultar 
positivo.  La tinción en células tumorales debe 
ser igual o mayor al 1 % (13).  

Identificando los subtipos debemos tener 
presente que el TN no equivale exactamente al 
basal-like; existe al menos un 15 % de diferencia.  
De hecho, el TN se incluye en el tipo molecular 
basal-like según expresó el Consenso de San 
Gallen 2013 (14).  

BASAL-LIKE
Algunas consideraciones sobre marcadores 

del sub-tipo basal-like que se superpone con TN 
pero solo tiene concordancia de aproximadamente 
70 %-80 % (15)

• Mutaciones TP53 (>90 %)
• Inestabilidad genética
• Mutaciones BRCA 
• Expresiones de EGFR
• Histología medular pobremente diferenciado
• Alto grado de proliferación
• Usualmente TN
• Baja expresión de RE y genes relacionados
• Baja expression del cluster HER2
• Cluster basal alto: citoqueratinas basales, 

EGFR y c-kit, citoqueratinas 5/6.  Se asocia 
con la expresión de BRCA1 y de EGFR, con 
una alta tasa de proliferación y mal pronóstico 
clínico.
Las células son similares a las que recubren 

los ductos mamarios.  La mayoría de los CM 
basal-like son TN.  La mayoría de los TN (no 
todos) son basal-like.  

TN
• ER-, PR-, HER2 - 
• Alto grado.
• Ki67 elevada en la mayor proporción de casos.
• Carcinoma ductal invasivo, histología NST 

(sin tipo especial/específico).  
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• Tipo histológico especial: metaplásico, 
adenoideo-quístico, medular y secretorio.

• Mal pronóstico con excepción de algunos 
tipos especiales. 

Se han descrito 6 tipos moleculares de TN: 
BL1 y BL2 (basal-like 1 y 2), inmunomodulador 
(IM), mesenquimático (M), mesenquimático 
stem-like (MSL) y receptor de andrógeno luminal 
(LAR).  Al parecer el subtipo mesenquimático 
tiene el peor pronóstico y el inmuno-modulador 
mostró los mejores resultados.  La implicación 
terapéutica se refiere a la ventaja de sales de 
platino para BL1 y BL2, NVP-BEZ235 (inhibidor 
de PI3K/mTOR) y dasatinib (inhibidor de abl/
srcinhibitor) para los tipos mesenquimales.  
Bicalutamida para el tipo subtipo LAR (16).  El 
tipo inmunomodulador pudiera ser beneficiario 
de inmunoterapia con inhibidores de puntos 
de control debido a su elevada expresión de 
marcadores inmunológicos y de genes inhibidores 
de puntos de control inmunitarios (17).  

Burstein y col., complementaron la 
clasificación creando 4 subtipos: LAR, MES 
(mesenquimal), BLIS (inmuno-suprimido tipo 
basal) y BLIA (inmuno-activado tipo basal).  El 
pronóstico en cuanto a supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) seguiría este orden: BLIA> 
MES> LAR> BLIS (P = 0,019) (18).

El microambiente puede influir en la 
supervivencia, invasión y metástasis.  Diferentes 
marcadores se estudian para evaluar su papel 
en la respuesta inmune adaptativa.  Linfocitos 
infiltrando tumor (TIL) se expresan en 
aproximadamente 20 % de los casos TN (19).

Al igual que para el subtipo HER2, el 
marcador TIL tienen valor pronóstico tanto en 
neoadyuvancia como posterior a la cirugía.  Ha 
sido incluido en las guías de San Gallen 2019 
con recomendación del 66 % de panelistas (20).  
No impacta la decisión terapéutica ni el momento 
de disminuir o incrementar dosis de terapia.  
En etapas iniciales pacientes TN con valores 

elevados de TIL tendrían un mejor pronóstico en 
cuanto a supervivencia después de quimioterapia 
adyuvante (21).  

Las Guías de ASCO no incluyen la 
determinación de TIL en sus recomendaciones (22).

Ki67 
En cuanto a TN Ki67, proteína de membrana 

que determina la proliferación celular no 
representa con certeza valor pronóstico alguno.  

El punto de corte estándar para TN no está 
claramente definido.  Un estudio mostró que el 
punto de valor óptimo de Ki67 estadísticamente 
significativo era de 25 % y sugieren que es un 
factor pronóstico más efectivo para el CM con 
fenotipo triple negativo (23).  

Ki67 tiene una relación significativa con la 
enfermedad TN cuyo valor de 44,7 % superó el 
22,2 % de pacientes con CM No TN (24).

El índice mayor mayor de Ki67 en 1951 casos 
de CM primario correspondió a TN (50,9 %), 
seguidos de HER2 neu y luminal B.  Aunque Ki-
67 elevado se correlaciona con alto grado tumoral 
no se determinó un significado pronóstico 
independiente por ausencia de asociación entre el 
marcador y metástasis ganglionares o cualquier 
otro factor pronóstico en CM (25).

¿EXISTE RELACIÓN ENTRE BCRA1 
Y BCRA2 CON EL SUBTIPO TRIPLE 
NEGATIVO?

El panel NCCN recomienda la determinación 
del estado (mutación germinal) de BCRA1 y 
BRCA2 para pacientes con CM recurrente o 
metastásico y así identificar candidatos a terapia 
con inhibidores de PARP (7).  La evaluación de 
la prueba en mayores de 60 años basada solo 
en criterio etario no se tradujo en resultados 
clínicamente significativos (27).  

En un estudio de 502 pacientes con CMTN 
las tasas de recaída y riesgo de muerte SLR y SG 
resultaron similares entre pacientes con mutación 
de la línea germinal BRCA1 y los no portadores.  



 Vol. 33, Nº 1, marzo 2021

Cáncer de mama triple negativo50

La mutación de la línea germinal BRCA1 no 
modificó el pronóstico de los pacientes TN (28).

Si analizamos el subtipo de CM en portadores 
de la mutación de la línea germinal BRCA1 se 
encuentra que el 80 % son TN.  Del 11 % al 
16 % de todos los tumores de mama TN albergan 
mutaciones germinales BRCA1/2 (29).

¿EXISTE ALGÚN INDICIO EN LAS 
IMÁGENES PARA UN DETERMINADO 
SUBTIPO DE ENFERMEDAD TN? 

En líneas generales en la mamografía pudiera 
observarse una mama con margen relativamente 
circunscrito, sin calcificaciones y con baja 
incidencia de carcinoma in situ (30).  

El ultrasonido tiene gran sensibilidad, se 
puede observar una masa ovalada o redonda con 
margen circunscrito, realce acústico posterior, y 
menor frecuencia de calcificaciones comparado 
con CM No TN (31).  

Para evaluar la respuesta a tratamiento 
neoadyuvante el método más sensible de 
imágenes sería la resonancia magnética 
nuclear (RMN) (30).  En caso de no respuesta 
a quimioterapia neoadyuvante: presencia 
de necrosis intra-tumoral y masa irregular 
asociada (32).  Edema peritumoral en resonancia 
magnética vinculado significativamente con peor 
supervivencia libre de recurrencia (SLR) (33).  

Se ha presentado una evaluación de imágenes 
de CMTN demostrando que las características 
de las imágenes para el estatus AR difieren 
significativamente.  Analizando el subtipo LAR 
en particular se observa: en la mamografía 
composición mamaria heterogénea densa, masa 
irregular con calcificaciones; en el ultrasonido: 
masa irregular.  Estas características son 
significativamente diferentes a lo observado en 
imágenes de TN y pudieran ayudar a identificar 
el subtipo LAR (34).

NEOADYUVANCIA Y TRATAMIENTO 
LOCAL 

Siendo el TN altamente sensitivo a 
quimioterapia, sería recomendable la terapia 
neoadyuvante (I,B) (35).  Esta modalidad se ha 
incrementado en los tumores HER2 positivo y 
TN (36).  

Pacientes con tumores >2 cm (IIA) y 
ganglios axilares positivos deberían someterse 
a tratamiento de inducción con régimen estándar 
antraciclinas y taxanos (Categoría II A).  
Mastectomía sería considerada por el tamaño del 
tumor (en relación con el tamaño de la mama), 
multicentricidad, no lograr márgenes negativos 
después de múltiples resecciones, radiación 
previa a pared torácica/mama, elección de la 
paciente y mama inadecuada para preservación 
oncoplástica.  Dependiendo del resultado tras 
terapia neoadyuvante la paciente podrá conservar 
la mama si el resultado ha sido satisfactorio; si 
no fue satisfactorio, la mastectomía con o sin 
reconstrucción sería la conducta recomendada 
I, A (35).

En época de pandemia (Covid-19), coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) las guías publicadas en NEJM 
comparan conducta antes del COVID-19 (36,37):

Estadio I: cirugía de inicio, luego quimioterapia 
adyuvante, con o sin radioterapia

Estadio II-III: quimioterapia de inducción, 
luego cirugía, con o sin radioterapia

Recomendaciones COVID-19:
Estadio I: quimioterapia de inducción, luego 

cirugía, con o sin radioterapia
Estadio II-III: quimioterapia de inducción, 

luego cirugía, con o sin radioterapia
Para pacientes con tumores TN pequeños y no 

candidatas a quimioterapia la prioridad debería 
ser la cirugía.  Según las decisiones institucionales 
y dependiendo de cada caso se decidiría entre 
cirugía de entrada vs., terapia de inducción.

En caso de CMTN con ganglios negativos, 
se  recomendaría  radioterapia  total  a  la  mama 
(WBRT) y regímenes de hipofraccionamiento.  
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Ganglios positivos: después de cirugía 
conservadora o mastectomía considerar 
WBRT o radioterapia posmastectomía (PMRT) 
hipofraccionada (38).

QUIMIOTERAPIA 
Es recomendable por la alta sensibilidad de 

los tumores TN y debería administrarse por 12 a 
24 semanas (4 a 8 ciclos) (39).  Es evidente que el 
tratamiento estándar del TN es la quimioterapia 
primaria, con excelente respuesta.  

Las guías de NCCN 2020 recomiendan 
quimioterapia de inducción a pacientes HER2 
positivo y TN si tienen T ≥2 o N ≥1.  El tratamiento 
convencional con antraciclinas y taxanos sería 
la terapia estándar (7).

Un meta-análisis (25 estudios y más de 4 000 
pacientes) demostró mejoría significativa en 
SLE y SG en pacientes que obtuvieron RCP en 
relación con No PCR (40).  La asociación entre 
RCP y resultados a largo plazo fue más fuerte en 
el subtipo TN como lo expresó la supervivencia 
libre de eventos.  En este trabajo RCP tiene valor 
pronóstico; no demostró ser un marcador sustituto 
sobre SLE y SG (41).

Tasas de RCP solo con quimioterapia son 
significativamente mayores (30 % a 40 %) que en 
los subtipos Luminal A o Luminal B.  A pesar de 
esta tasa elevada de respuesta, la proporción de 
recaídas en enfermedad TN es significativamente 
mayor que en los otros subtipos.  Requerimos 
datos a largo plazo de SLE y SG para considerar 
validación de RCP como marcador subrogado 
deseable (42).

Se ha propuesto el uso de agentes derivados del 
platino, dada la probable existencia de defectos 
en las vías de reparación del DNA mediadas a 
través de BCRA1 (43,44).  El carboplatino aumentó 
las tasas de respuesta en pacientes sin mutaciones 
BRCA1 y BRCA2 sin incrementar la elevada 
tasa RCP de portadores de la mutación BRCA1 
y BRCA2 (45).

Regímenes con platino han aumentado la RCP 

en TN y se sugiere su inclusión especialmente 
en la neoadyuvancia de pacientes con mutación 
BRCA1/2, RAD o antecedentes familiares de CM 
u ovario (Categoría I, B) (46).  ESMO recomienda 
sales de platino como Categoría I,C para casos 
con mutaciones deletéreas BRCA1/2.  Aunque 
estos estudios muestran que se ha acentuado 
la respuesta completa patológica después de 
tratamiento con sales de platino, los resultados 
a largo plazo son contradictorios, especialmente 
en pacientes con mutaciones BRCA1/2 (35).  
Guías de NCCN incluyen platino (cisplatino y 
carboplatino) como alternativa para pacientes 
con tumores TN metastásicos y recurrentes con 
mutaciones de la línea germinal BRCA1/2 (7).

En  adyuvancia  un  estudio  chino  en  647  
pacientes  comparó  6  ciclos  de  carbopla-
tino+paclitaxel con 3 ciclos de ciclofosfamida, 
epirubicina y fluoracilo seguidos de docetaxel 
por 3 ciclos más (3CEFº3Docetaxel).  SLE fue 
significativamente mayor en el grupo tratado 
con carboplatino+paclitaxel.  No se alcanzaron 
valores significativos en SG (47).  

En CMTN, asociar bevacizumab a algunos 
quimioterápicos de primera o segunda línea 
mejora modestamente el tiempo a la progresión y 
las tasas de respuesta pero no incrementan la SG.  
Otras drogas como antimetabolitos (capecitabina 
y gemcitabina), inhibidores de microtúbulos 
(vinorelbina y eribulina) están incluidas entre 
los agentes preferidos para TN (7).

Un metanálisis de 36 480 pacientes demostró 
que en TN la adyuvancia ofrece mejor SG que 
el tratamiento neoadyuvante.  Sin embargo, en 
presencia de RCP en enfermedad TN, la terapia 
de inducción se asocia con mejoría significativa 
en SLE y SG (48).  En ausencia de respuesta 
completa patológica después de 4-8 ciclos con 
antraciclinas y taxanos hay evidencia de que la 
capecitabina (6-8 ciclos) proporciona ventajas 
en la SLE y SG en pacientes HER2 negativo y 
enfermedad residual comprobada (49).  

El estudio CREATE-X presenta resultados 
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favorables en SLE cuando tras neoadyuvancia 
se detecta enfermedad residual en pacientes 
HER2 positivo o TN y se indica terapia con 
capecitabina (50).

En pacientes TN en estadios iniciales 
previamente tratados con QT estándar se estudió 
el rol de capecitabina extendida adyuvante.  No 
hubo incremento significativo en SLE.  Pareciera 
que los pacientes con fenotipo no basal obtenían 
mayor beneficio con la capecitabina en SLE 
y SG, aunque esto requerirá una validación 
adicional (51).  

En ASCO 2020 Wang y col., mostraron 
resultados de capecitabina a dosis metronómicas 
por un año en pacientes con CMTN y enfermedad 
operable tratadas previamente con régimen 
estándar.  La SLE fue significativamente superior 
en este subgrupo de pacientes y el esquema seguro 
y bien tolerado (50).  

OTRAS OPCIONES PARA CÁNCER DE 
MAMA TRIPLE NEGATIVO LOCALMENTE 
AVANZADO

El esquema estándar para pacientes con 
CMTN localmente avanzado debe incluir 
antraciclinas y taxanos.

La indicación de quimioterapia en pacientes 
con estadios avanzados que han recibido 
antraciclinas con o sin taxanos en tratamiento 
neoadyuvante estaría basada en regímenes con 
sales de platino (53).  En un metanálisis la respuesta 
completa patológica resultó significativamente 
mayor en TN 28,9 % comparado con los no TN 
(12,5 %) tras terapia neoadyuvante (54).

Si se sospecha de cáncer hereditario y no se 
ha determinado BRCA1/2 mutado y la paciente 
desea conocer su estatus genético, en este caso 
se pudiera indicar la plataforma multigénica 
que cumpla con el estándar internacional.  Un 
especialista en consejo genético debería estar 
incluido en este delicado mecanismo (55).

Combinar el durvalumab (inhibidor de 
punto de control), olaparib (inhibidor de 

PARP) y paclitaxel (taxano) ºdoxorrubicina + 
ciclofosfamida en neoadyuvancia ha mejorado la 
RCP comparado con paclitaxelºdoxorrubicina 
+ ciclofosfamida.  Los pacientes en este estudio 
tenían alto riesgo, HER2 negativo, estadio II/III 
y se incluyeron mujeres con enfermedad TN (56).

¿QUÉ TERAPIA NOVEDOSA TENEMOS 
PARA CÁNCER DE MAMA TRIPLE 
NEGATIVO?

No contamos con la extensa lista descrita para 
RH positivo y HER2 positivo y sus numerosos 
estudios en proceso.  

Pudiéramos decir que estamos en presencia 
de una patología muy heterogénea cuya 
investigación en terapéutica arroja, al menos, 
dos diseños importantes:

Inmunoterapia: atezolizumab, pembrolizumab y 
durvalumab entre los inmunoterápicos indicados.  

Inhibidores de PARP: olaparib, talazoparib entre 
otros

1. Inmunoterapia
Hasta el presente se han obtenido resultados 

interesantes en cuanto a supervivencia y efectos 
adversos diversos que requieren protocolos muy 
específicos.  Por ejemplo, si se presentaran 
valores bajos de TSH debe consultarse si se 
continua el medicamento, monitoreo de TSH, 
asociar levotiroxina, suspender medicamento; 
cada grado de compromiso tiene su conducta 
específica.  En la inmunoterapia debemos 
estar alerta además con hepatitis autoinmune, 
neumonitis, colitis, dermatitis, neuropatía, 
meningitis o encefalitis.  En presencia de 
infección actual por COVID-19 se difiere la 
inmunoterapia y se evitarían los medicamentos 
que pudieran provocar neumonitis.

En enfermedad TN es importante evaluar 
el estatus de PDL1 para identificar posibles 
beneficiarias de esquemas basados en 
inmunoterapia.  Por supuesto, requerimos más 
información que nos permita configurar los 
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grupos TN que tendrían mayor ventaja de estos 
tratamientos (57).

La expresión de PD-L1 (ligando de muerte 
celular programada) significa que esta proteína 
asiste a la célula tumoral actuando como punto 
de control para que no sea objeto de ataque 
inmunológico, es decir, la preserva; por esta 
razón debemos inhibir PD-L1 (inhibir el punto 
de control).  

En el estudio IMpassion130 se asoció 
atezolizumab, inhibidor del punto de control 
PD-L1, con nab-paclitaxel.  La supervivencia 
libre de progresión (SLP) fue significativamente 
superior comparado con las que recibieron 
solo monoterapia, siendo el grupo más 
beneficiado las que presentaron >1 % de 
expresión de PD-L1.  La dupla Atezolizumab 
+ nabP no fue significativamente superior en 
SG a Placebo + nabP en la población ITT del 
estudio IMpassion130; se observó un beneficio 
clínicamente significativo en SG en los pacientes 
con PD-L1 + (incremento de 7,5 meses en SG) (58).

La combinación en primera línea del estudio 
fase 3 atezolizumab plus paclitaxel vs., paclitaxel 
monoterapia para CMTN irresecable, localmente 
avanzado o metastásico (IMpassion131) no 
obtuvo ventaja significativa en la mediana de 
SLP.  En septiembre 2020 FDA advirtió que 
este estudio no alcanzó los parámetros SLP y 
SG en la rama atezolizumab+paclitaxel PD-L1 
positivo en relación con resultados de paclitaxel 
+ placebo.  Por esta razón la combinación no será 
recomendada en CM.  Sin embargo, atezolizumab 
+ abraxane ya ha sido aprobada para pacientes 
con enfermedad metastásica TN cuyos tumores 
expresan PD-L1 (determinado por una prueba 
aprobada por la FDA) (57).

IMpassion031 presenta resultados sobre 
neoadyuvancia combinando atezolizumab con 
nab-paclitaxel + esquema basado en antraciclinas 
en CMTN estadios II-III: mejoría significativa 
en RCP y eventos adversos 3-4 balanceados con 
la rama placebo más quimioterapia.  Valor de 

PD-L1 no influyó en este resultado (58).  
En estadios iniciales pacientes tratadas con 

pembrolizumab y quimioterapia estándar tuvieron 
una proporción de RCP significativamente 
superior a los que recibieron quimioterapia y 
placebo aún en pacientes con expresión baja de 
PD-L1; sin eventos inesperados (59).  

En casos de recurrencia local, enfermedad 
inoperable o metastásica, expresión de PD-
L1 (CPS ≥10) y sin tratamiento previo, 
pembrolizumab en combinación con diversos 
acompañantes antineoplásicos demostró mejoría 
significativa en SLP vs., quimioterapia sola.  La 
combinación fue bien tolerada en general, según 
el estudio KEYNOTE-355 (60).

Otra alternativa para pacientes con CMTN, 
ganglios linfáticos positivos, pocas líneas 
previas de terapia y masa tumoral moderada es 
la combinación de el anti-PD1 Pembrolizumab 
con Eribulina, un inhibidor sintético de micro-
túbulos, con actividad antimitótica.  La dupla 
mejoró la tasa de respuesta y supervivencia y 
la toxicidad fue comparable a cualquiera de los 
tratamientos con monoterapia (61).

2.  Inhibidores de PARP
Las proteínas supresoras de tumores 

producidas por BRACA1 y BRCA2 intervienen 
en la reparación de ADN dañado.  Las mutaciones 
en BRCA ocasionan hasta el 80 % de cáncer de 
mama hereditario y también el 10 % de cáncer 
de mama en general.  

El complejo enzimático PARP interviene en 
la reparación de ADN vía escisión de bases (en 
células tumorales y sanas).  La inhibición de 
estas enzimas impide reparar el daño del ADN 
interrumpiendo la replicación y complicando la 
supervivencia de las células cancerosas.

Los TN tienen una proporción de pacientes 
con BRCA mutado por tanto requieren inhibir 
la reparación de ADN; estas pacientes TN con 
BRCA mutado tienen aún más dificultad de 
sobrevivir al daño del ADN.  
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En CMTN con mutación BRCA1/2 
previamente tratado con antraciclinas (con o 
sin taxanos), una opción serían los inhibidores de 
PARP: olaparib y talazoparib, con significativa 
respuesta en SLP en pacientes con CM avanzado 
y mutación BRCA1/2.  SG no se ha alcanzado.  
Favorable perfil de toxicidad y mejoría en la 
calidad de vida (62).

La monoterapia con olaparib mostró ventaja 
significativa en SLP en pacientes con CM 
metastásico HER2 negativo y mutación germinal 
BRCA (63).  Olaparib ha sido aprobado por FDA 
para pacientes con CM metastásico HER2 
negativo, mutación de la línea germinal en el 
gen BRCA y previamente tratados (64).  

Talazoparib es un inhibidor de PARP indicado 
para pacientes con CM metastásico o localmente 
avanzado, y BRCA (gBRCAm) mutado en 
línea germinal; perfil de toxicidad aceptable y 
activo en pacientes con metástasis cerebrales y 
previamente expuestos a platino (66).  Aprobado 
por FDA para pacientes con mutación germinal 
BRCA1/2 (65).

¿TIENE ALGÚN IMPACTO LA CARGA 
MUTACIONAL EN LA TASA DE RES-
PUESTA DE PACIENTES CON TN 
METASTÁSICO TRATADAS CON 
INMUNOTERAPIA?

Las pacientes con carga de mutaciones 
tumorales > 10 mut / Mb presentaron una mejor 
tasa de respuesta objetiva con pembrolizumab 
en relación a la rama de quimioterapia.  Con 
<10 mut / megabase de ADN tumoral (Mb) la 
respuesta objetiva para la rama pembrolizumab 
fue similar a la rama de quimioterapia.  Se evaluó 
la carga mutacional del tumor (TMB) en pacientes 
TN metastásico con tratamientos previos 
comparando pembrolizumab con quimioterapia.  
La tasa de respuesta objetiva fue del 14,3 % con 
pembrolizumab y del 8,3 % con quimioterapia.  
Se sugiere una posible asociación entre la carga 
mutacional del tumor y el beneficio clínico con 

pembrolizumab (66).

OTRAS DROGAS Y COMBINACIONES 
1. Pacientes TN con mutación de BRCA 

recibieron combinación de inhibidor de 
PARP (Olaparib) y un inhibidor de PD-L1 
(durvalumab).  El control de enfermedad 
fue de 80 % a los tres meses.  Se requieren 
estudios adicionales e identificación de 
marcadores para determinar el efecto de esta 
combinación (67).

2. Sacituzumab govitecan: anticuerpo 
monoclonal humanizado, conjugado con 
SN-38 dirigido contra el antígeno 2 ubicado 
en la superficie celular del trofoblasto humano 
(Trop-2).  Una vez unido a la proteína Trop-
2, el conjugado se incorpora en la célula 
tumoral, se desprende el quimioterápico 
SN-38 quién eliminará a la célula maligna.  
Dirigido a pacientes TN con enfermedad 
metastásica y al menos dos líneas previas 
de tratamiento (69).  Aprobado por FDA (68).  
En ESMO 2020 se demostró diferencia 
significativa en SLP y SG con este anticuerpo 
en TN metastásico y con progresión después 
de varias líneas de tratamiento (eribulina, 
vinorelbina, gemcitabina o capecitabina).  
Efectos adversos como diarrea y neutropenia 
son más frecuentes con Sacituzumab en 
relación con los otros antineoplásicos.  En 
general, toxicidad manejable (70).

3.  Anti-andrógenos
El CMTN metastásico y localmente avanzado 

serían un blanco potencial para bloqueo de RA.  
Este marcador aún no se ha estandarizado para 
su uso rutinario.  No ha sido recomendado de 
rutina en la evaluación de pacientes con cáncer 
avanzado TN.  Existe controversia acerca del uso 
de anti-andrógenos en pacientes con enfermedad 
TN y varias líneas de tratamiento (71).

La expresión de RA en el subtipo molecular 
LAR es mayor que en TNBC no LAR.  Este 
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subgrupo RA+ no responde bien a quimioterapia.  
LAR se asocia con Ki-67 bajo y pudiera ser esta 
la razón de respuesta pobre a quimioterapia.  
La expresión EGFR permite estratificar tres 
grupos de riesgo: bajo riesgo (RA+ EGFR-) 
mejor pronóstico y susceptible a terapias anti-
andrógeno; alto riesgo (AR-EGFR+) peor 
pronóstico y candidato a quimioterapia y, riesgo 
intermedio (AR+EGFR+ y AR-EGFR-); estos 
grupos pronósticos y predictivos necesitarían 
validarse aún más con estudios prospectivos (72).

En presencia de RA positivo existiría 
una alternativa apoyada por varios estudios: 
Enzalutamida y bicalutamida.  Terapia 
antiandrogénica benefició a pacientes con 
tumores apocrinos moleculares y, enzalutamida 
fue clínicamente activa y bien tolerada en 
pacientes CMTN RA+ avanzado (73,74).  Según 
Traina y col., prevalencia encontrada de AR fue 
de 47 % (firma genética); enzalutamida pudiera 
representar una nueva opción terapéutica en 
enfermedad avanzada TN (75).

Posteriormente tendremos resultados sobre la 
combinación del bloqueador de RA enobosarm 
(modulador selectivo de RA) con pembrolizumab 
-NCT02971761- (76).  

FUTURO 
• Inhibidores de la via PI3K

IPAT (ipatasertib) Inhibidor oral de AKT - 
vía PIK3CA/AKT1/PTEN - combinado con 
paclitaxel demuestra mejoría en SLP y tendencia 
favorable en SG en relación a la combinación 
paclitaxel + placebo (77).

• ADN tumoral circulante como predictor 
de resultados tras neoadyuvancia
Detección de material tumoral circulante en 

TN en estadios iniciales después de tratamiento 
neoadyuvante pudiera ser predictivo de 
recurrencia y contribuiría a la estratificación para 
futuros ensayos de tratamiento preoperatorio.  
Los pacientes con ADNct (ADN tumoral 

circulante) positivo presentaron probabilidad 
tres veces mayor de recurrencia de enfermedad 
a distancia en relación con los pacientes con 
ADNct negativo (78).

• Esquemas con antraciclina como terapia 
estándar en cáncer de mama triple negativo 
¿Se buscará una alternativa?

Regímenes basados en antraciclinas se han 
asociado con disminución en la supervivencia 
libre de eventos, SLE y SG aún después de ajustes 
por características clínicas de alto riesgo (79).  

DISCUSIÓN

Ciertamente la enfermedad TN es un grupo 
heterógeneo de entidades con características 
propias en cuanto a subtipos histológicos y 
moleculares se refiere y aún sin terapia dirigida 
a blancos específicos.  Algunos marcadores 
como BRCA y PD-L1 pudieran tener implicación 
terapéutica.  Existe una variedad de estrategias 
con nuevas combinaciones, dirigidas a pacientes 
con mutación BRCA (Inhibidores de PARP) 
nuevos esquemas con inmunoterapia más 
quimioterapia y, anticuerpos conjugados; las 
tres modalidades han sido aprobadas por FDA.  
Inhibidores de PI3k representan otra línea de 
investigación.  

Recomendaciones
• Pacientes con deberían ser informadas acerca 

del pronóstico y ausencia de beneficios de las 
terapias dirigidas a receptores hormonales y 
proteína HER2.  

• Indicar marcadores recomendados por guías 
internacionales, especialmente cuando 
impactan el tratamiento.

• Considerar, de acuerdo a la disponibilidad 
en cada región, la inclusión de pacientes con 
cáncer metastásico TN en ensayos clínicos.
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