CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO. AVANCES EN EL
CONOCIMIENTO BIOLOGICO
CLINICOY TERAPEUTICO
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Resumen: El cancer de mama triple negativo es un subtipo de cancer
que afecta entre el 10% y 15% de todos los casos de cancer de mama.
Se llama “triple negativo” porque no tiene receptores para estrégeno
(ER) progesterona (PR) ni HER2 en sus células como en otros tipos de
cancer de mama. Suele presentarse con mas frecuencia en mujeres
jovenes, y aquellas con antecedentes familiares de cancer.

Tiene una importante variabilidad en su comportamiento. En algunos
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casos tiene un curso indolente pero en general son mas agresivos
que otros tipos de cancer de mama y tiene mayor probabilidad
de crecimiento rapido y diseminacion. Eso ha motivado subclasificarlo en distintos subtipos. Aunque el cincer de mama
triple negativo es considerado popularmente como desafiante o atemorizante, existen cada vez mas avances médicos en su
tratamiento, diagndstico y mejoras en su pronéstico. De todas formas la deteccién temprana sigue siendo crucial para mejorar
las opciones de tratamiento, racionalizar recursos y mejorar los resultados. El tratamiento es personalizado y depende del
tamano y tipo del tumor, si se ha diseminado o no y de las caracteristicas individuales del paciente. Requiere un enfoque
multidisciplinario donde participa oncologia, mastologia, radioterapia, especialistas en imagenes, anatomia patoldgica,
genetistas, enfermeria, cardiooncologia, psicooncologia entre otras disciplinas.

Triple-negative breast cancer. Advances in biological, clinical, and therapeutic knowledge

Abstract: Triple-negative breast cancer is a subtype of cancer that accounts for between 10% and 15% of all breast cancer
cases. It is called “triple-negative” because its cells lack receptors for estrogen (ER), progesterone (PR), and HER2, unlike other
types of breast cancer. It tends to occur more frequently in young women and in those with a family history of cancer.

Its behavior varies significantly. In some cases, it has an indolent course, but in general, it is more aggressive than other types
of breast cancer and is more likely to grow rapidly and spread. This has led to its subclassification into different subtypes.
Although triple-negative breast cancer is commonly viewed as challenging or frightening, there are increasing medical
advances in its treatment and diagnosis, as well as improvements in its prognosis. Nevertheless, early detection remains crucial
for improving treatment options, optimizing resource use, and enhancing outcomes. Treatment is personalized and depends
on the size and type of the tumor, whether or not it has spread, and the patient’s individual characteristics. It requires a
multidisciplinary approach involving oncology, breast surgery, radiation therapy, imaging specialists, pathologists, geneticists,
nursing, cardio-oncology, and psycho-oncology, among other disciplines.

m 1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor ma-
ligno mas frecuente en mujeres a ni-
vel mundial y una de las principales
causas de muerte por cancer en la
poblacién femenina. En paises desa-
rrollados 1 de cada 8 a 12 mujeres
tendra cancer de mama en algin
momento de su vida. En 2022, se
diagnosticaron 2,3 millones de ca-

sos de cancer de mama en mujeres
en todo el mundo y se registraron
670.000 muertes por esta enfer-
medad a nivel global. En Argentina
cada ano se diagnostican aproxi-
madamente 22.000 nuevos casos
de cancer de mama en mujeres y
se producen 5.750 muertes por esta
enfermedad.

La tasa ajustada de mortalidad
fue de 15,8 defunciones por cada
100.000 mujeres, mostrando una
disminucion constante del 1% anual
en las Gltimas dos décadas.

Se la considera como un grupo
de enfermedades que se originan
en la mama pero con distintos com-
portamientos biolégicos y clinicos.
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El descubrimiento de los receptores
hormonales en la década del 60 con
su relacién con la hormonoterapia,
posteriormente los factores de creci-
miento epidérmico y el rol prondsti-
co y terapéutico del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico tipo 2
(Her2), mostraron que habia distin-
tas enfermedades llamadas cancer
de mama.Y en los primeros anos del
siglo 21 la clasificaciéon molecular
surgida del estudio de mas de 3700
genes tumorales puso en eviden-
cia cuatro principales subtipos de
cancer de mama con correlato pro-
nostico y terapéutico. Los Ilamados
tumores luminales A y B que se vin-
culan con los receptores hormona-
les, los tumores Her2, y un 4° grupo,
los basales que remedan a las célu-
las basales mas inmaduras del epite-
lio ductal mamario. En esta variedad
la mayoria no expresa receptores
hormonales y Her2. En poco tiempo
los estudios de inmunohistoquimica
de uso corriente identifican a los tu-
mores triple negativos. Dentro de su
marcada heterogeneidad, el cancer
de mama Triple Negativo (CMTN)
constituye un desafio clinico mayor.
Se define fenotipicamente mediante
inmunohistoquimica (IHQ) por la
falta de expresion significativa de
receptores de estrégeno (RE < 1%)
y receptores de progesterona (RP <
1%), y a la ausencia de sobreexpre-
sion de la proteina HER2.

A diferencia de los subtipos lu-
minales o HER2-positivos, el CMTN
no se beneficia de las terapias endo-
crinas dirigidas (como el tamoxifeno
o los inhibidores de la aromatasa) ni
de los anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra HER2 (como el trastu-
zumab). Esta carencia de terapias di-
rigidas obligé histéricamente al uso
exclusivo de regimenes de quimio-
terapia citotoxica, confiriéndole de
manera sistemdtica un curso clinico
mds agresivo, una mayor tasa de re-
currencia a distancia y una supervi-
vencia global significativamente me-
nor. El CMTN constituye el 12% de

los tumores de mama pero genera el
25% de las muertes relacionadas a
cancer de mama

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

El CMTN representa entre el 10%
y el 15% de todos los diagndsticos
de cancer de mama. Presenta una
distribucion demografica particular,
observandose una mayor incidencia
en:

* Mujeres jovenes: Con frecuen-
cia se diagnostica en pacientes
menores de 40 o 50 afos, a dife-
rencia de los tumores hormono-
dependientes, cuya incidencia
es mayor en la menopausia.

e Ascendencia étnica: Existe una
prevalencia mayor en mujeres
de raza negra (afroamericanas
y de origen africano) y, en me-
nor medida, en poblaciones his-
panas, en comparacioén con las
mujeres caucasicas.

e Predisposicion genética: Existe
una correlacién inequivoca en-
tre el CMTN vy las mutaciones
germinales en los genes de sus-
ceptibilidad al cancer de mama,
particularmente BRCA1. Aproxi-
madamente el 70% de los tumo-
res de mama que se desarrollan
en portadoras de mutaciones
en BRCAT exhiben un fenotipo
triple negativo. Estos tumores
comparten caracteristicas de
inestabilidad genémica debido
a la deficiencia en los meca-
nismos de reparacién del ADN
por recombinaciéon homéloga
(HRD, en inglés).

El patrén de recurrencia del
CMTN también es diferente. Mien-
tras que los tumores luminales pre-
sentan un riesgo de recaida cons-
tante y prolongado a lo largo de
décadas, el CMTN muestra un pico
de recurrencia entre el segundo y el

quinto ano posterior al diagnéstico
inicial. Si la paciente no presenta re-
caida durante este periodo critico de
cinco anos, el riesgo de recurrencia
posterior cae drasticamente. Asimis-
mo, el patrén metastasico del CMTN
es predominantemente visceral, con
una alta afinidad por el parénquima
pulmonar, el higado y el sistema
nervioso central (metdstasis cerebra-
les), mientras que la afectacion 6sea
tipica de los tumores hormono-de-
pendientes es mucho menor.

1.2 ASPECTOS BIOLOGICOS

Heterogeneidad Molecular:

Aunque la practica clinica define al
CMTN por lo que no tiene (recepto-
res hormonales y Her2), la biologia
molecular ha demostrado que este
subtipo no es una entidad Unica,
sino un conglomerado de enferme-
dades molecularmente distintas. El
esfuerzo de caracterizacion genémi-
ca fue liderado por la Universidad
de Vanderbilt (Lehmann et al, 2011
y 2016), quienes mediante la se-
cuenciacién del perfil de expresion
génica identificaron originalmente
seis subtipos moleculares bien dife-
renciados, refinados posteriormen-
te por otros investigadores a cuatro
subtipos principales debido a la in-
fluencia del microambiente tumoral:

1. Basal-like 1 (BL1) y Basal-like 2
(BL2): Representan el grueso de
los CMTN. Se caracterizan por
una alta tasa de proliferacién
celular, una regulacién positiva
de los genes del ciclo celular
(como la via de Ki-67 y MYC) y
deficiencias criticas en las vias
de reparacioén del dafio al ADN.
El subtipo BL2, especificamente,
muestra un enriquecimiento en
factores de crecimiento y vias
metabdlicas activas.

2. Inmunomodulador (IM): Este
subtipo estd densamente infil-
trado por células del sistema
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inmunitario. Presenta una fuer-
te regulacion positiva de genes
vinculados a la senalizacién de
linfocitos T y células B. Es el
subtipo con mayor expresion
de biomarcadores de respuesta
inmune, como el ligando 1 de
muerte programada (PD-L1), y
el que mejor responde a las es-
trategias contemporaneas de in-
munoterapia.

3. Mesenquimal (M): Caracteriza-
do por la activacion de vias de
transicién epitelio-mesénquima
(EMT), diferenciacién de tipo
mioepitelial y componentes de
la matriz extracelular. Clinica-
mente se asocia con una alta
capacidad invasiva, resistencia
intrinseca a la quimioterapia
convencional y activacién de la
via de sefalizacién PI3K/AKT/
mTOR.

4. Receptor de Andrégenos Lu-
minal (LAR): Es el subtipo mdés
atipico dentro del CMTN. A pe-
sar de carecer de RE y RP, estos
tumores dependen fuertemente
de la senalizacion mediada por
el receptor de andrégenos (AR).
Gendémicamente se asemejan
mas a los canceres luminales,
suelen diagnosticarse en pa-
cientes de mayor edad, tienen
un crecimiento mds lento, me-
nor respuesta a la quimioterapia
clasica, pero las terapias anti-
androgénicas (como la enzalu-
tamida y otros agentes) no tie-
nen la eficacia conseguida por
los agentes que actdan sobre los
receptores estrogénicos en los
tumores hormonodependientes.

B 2. ABORDAJE DIAGNOSTICO

2.1 DIAGNOSTICO HISTOPATO-
LOGICO Y BIOMARCADORES

A nivel microscépico, mas del 90%
de los CMTN corresponden histol6-

gicamente a Carcinomas de Tipo No
Especial [NST]). (antiguamente Car-
cinomas Ductales Infiltrantes). Sin
embargo, este subtipo puede pre-
sentar algunas variantes histolégi-
cas especiales que el patélogo debe
identificar:

e Carcinoma Metaplasico: Una
variante poco frecuente caracte-
rizada por la transdiferenciacion
del epitelio neopldsico hacia
elementos escamosos, fusocelu-
lares, condroides u 6seos. Sue-
len ser tumores voluminosos,
quimiorresistentes y de pronos-
tico muy adverso.

e Carcinoma Medular / Con Ca-
racteristicas Medulares: Histo-
logia caracterizada por sabanas
de células sincitiales anaplasi-
cas con bordes empujantes y un
denso infiltrado linfoplasmocita-
rio estromal. Paradéjicamente, a
pesar de su alto grado nuclear,
se asocia con un prondstico fa-
vorable debido a su intensa acti-
vidad inmune local.

e Carcinoma Adenoide Quistico:
Una variante sumamente rara en
la mama, histolégicamente simi-
lar a las neoplasias de glandulas
salivales. Es triple negativo por
definicion, pero de crecimiento
indolente y bajo potencial me-
tastasico.

e Carcinoma lobulillar pleomorfi-
co una variante poco frecuente
y mas agresiva del carcinoma
lobulillar de mama

e Carcinoma apocrino se asemeja
a las células de las glandulas su-
doriparas apocrinas

Clinicamente, el CMTN tipico
se presenta mayoritatiamente con
un alto grado histolégico y nuclear
(Grado 3 de Nottingham), caracte-
rizado por un indice mitético ele-
vado, areas extensas de necrosis,

bordes tumorales circunscritos o
empujantes (en lugar de infiltrantes
radiales), y una escasa o nula forma-
cién de tdbulos glandulares.

La confirmacion del fenotipo
triple negativo se rige estrictamente
por las pautas de consenso interna-
cional de la American Society of Cli-
nical Oncology y el College of Ame-
rican Pathologists (ASCO/CAP):

Receptores Hormonales (RE / RP)

Se considera un resultado negativo
cuando menos del 1% de los nd-
cleos de las células tumorales invasi-
vas muestran inmunorreactividad. Es
clinicamente relevante monitorizar
los casos denominados “bajo positi-
vo” (expresion entre 1% y 10%), ya
que gendmicamente se comportan
de manera idéntica a los tumores tri-
ple negativos pero tienen un benefi-
cio marginal con terapia endocrina.

Estado de HER2

La evaluacién se realiza inicialmen-
te mediante IHQ analizando la in-
tensidad y el patrén de la tincién de
la membrana celular.

Score 0 o 1+: Se clasifican direc-
tamente como HER2-negativos. Sin
embargo, el patélogo debe diferen-
ciar con precision el Score 0 (au-
sencia total de tincién) del Score 1+
(tincion de membrana incompleta,
tenue y apenas perceptible en mas
del 10% de las células tumorales).
Este dltimo grupo se clasifica actual-
mente como HER2-low, abriendo la
ventana terapéutica para el uso de
algunos anticuerpos conjugados con
farmacos en etapas avanzadas.

Score 2+ (Indeterminado o du-
doso): Exige la realizacion de una
técnica de hibridacién in situ (FISH
o CISH) que puede definir la negati-
vidad o positividad del her2. En caso
de amplificacion del gen de her2 se
considera un her2 positivo
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Score 3+ por inmunohistoquimi-
ca el verdadero her2 positivo y obje-
to de terapias dirigidas antiher2 (no
es un triple negativo)

OTRAS CARACTERISTICAS HISTO-
PATOLOGICAS Y MOLECULARES
DE ESPECIAL INTERES

Expresion de PD-L1 (Ligando 1 de
Muerte Programada)

La determinacion de PD-L1 guia
el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitario (Inmunoterapia)
en el Escenario Metastasico. Se uti-
lizan dos técnicas de determinacion:
- la Puntuacién Positiva Combinada
(CPS), evaluada mediante el ensayo
inmunohistoquimico con el anti-
cuerpo 22C3. El CPS calcula la pro-
porcién de células reactivas a PD-L1
(incluyendo células tumorales, linfo-
citos y macréfagos) en relacion con
el nimero total de células tumorales
viables, multiplicado por 100.

- SP142 enfocado en el porcen-
taje de darea tumoral ocupada por
células inmunes.

Linfocitos Infiltrantes de Tumor
(TILs)

Valor Pronéstico: Cada incremento
lineal del 10% en los TILs estroma-
les se asocia de forma independien-
te con una reduccién de aproxima-
damente el 15-20% en el riesgo de
recurrencia y muerte. Los tumores
clasificados como “CMTN Inmuno-
génicos o Predominantes en TILs”
(entre 50-60%) presentan tasas de
supervivencia excelentes Valor Pre-
dictivo: Un nivel elevado de TILs
basales predice de forma robusta
una mayor probabilidad de alcan-
zar Respuesta Patolégica Completa
(PCR), definida como la ausencia
de tumor de caracteristicas invasivas
tanto en la mama como en los gan-
glios linfaticos axilares resecados en
la pieza quirlrgica, tras esquemas

de neoadyuvancia citotoxica clasica
y regimenes con inmunoterapia.

Mutaciones Germinales en BRCAT1
y BRCA2

La pérdida funcional homocigética
de BRCA anula la via de repara-
cién de roturas de doble cadena del
ADN por recombinacién homéloga
(HRD), induciendo una alta inesta-
bilidad genémica.

Toda paciente con CMTN menor
de 60 anos, o con cualquier edad si
existen antecedentes familiares de
cancer de mama, ovario, pancreas o
prostata. Esta evaluacion se realiza
en muestras de sangre periférica o
saliva.

Importancia clinica: Util en la im-
plementacién de maniobras de pre-
vencion (cancer de ovario), estudios
mas sofisticados para deteccién
precoz (ej Resonancias) o cirugias
reductoras de riesgo de mama. Tam-
bién son biomarcadores predictivos
de sensibilidad para el uso de Inhi-
bidores de PARP Olaparib o Talazo-
parib Ademas, predice una quimio-
sensibilidad aumentada a los agen-
tes alquilantes basados en platino
(carboplatino).

B 3. TRATAMIENTO ACTUAL

La terapéutica del CMTN ha experi-
mentado grandes avances en la dlti-
ma década.

e Cirugia: La cirugia es parte del
tratamiento para remover el tu-
mor y los ganglios regionales
afectados, erradicar enfermedad
residual luego de la Neoadyu-
vancia y en casos seleccionados
para eliminar o paliar focos de
enfermedad metastdsica

¢ Radioterapia: La radioterapia
clasicamente es utilizada en for-
ma postoperatoria para eliminar

células cancerigenas restantes en
el area de mayor riesgo de recu-
rrencia mejorando el control lo-
cal y la supervivencia global y en
lesiones a distancia para su con-
trol. Recientemente han surgido
nuevas técnicas que permiten no
solo mejorar la calidad del con-
trol sino que ademds ampliar el
espectro de lesiones a tratar

Quimioterapia: Es uno de los
principales pilares de tratamien-
to. Puede utilizarse en distintas
etapas de la enfermedad. Uno
de los avances mds recientes
es su uso antes de la cirugia en
combinacién con o sin inmuno-
terapia para lograr remisién de
la enfermedad y luego confirmar
esa respuesta con cirugia (Neo-
adyuvancia)

Inmunoterapia: Agentes que
ayudan al sistema inmunolégico
a reconocer y atacar las células
tumorales y han demostrado me-
jorar la supervivencia cuando se
combinan con quimioterapia.
Hace muy poco tiempo se han
introducido en el tratamiento
del cancer de mama triple nega-
tivo operable previos a la cirugia
asociados a quimioterapia con
resultados muy satisfactorios.

Anticuerpos conjugados con
drogas antitumorales (ADCs):
Son anticuerpos que llevan la
quimioterapia directamente a
las células tumorales, produ-
ciendo un efecto mas importan-
te en las mismas y reduciendo el
dafo a células sanas.

Terapias dirigidas: Inhibidores
de PARP como olaparib y ta-
lazoparib se usan en pacien-
tes con mutaciones genéticas
(como BRCA1/2 y PALB2). Estas
terapias bloquean mecanismos
de reparacion de las células tu-
morales.
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3.1 ENFERMEDAD TEMPRANA
(ESTADIOS I-11): EL EXITO DE LA
NEOADYUVANCIA

Para tumores mayores a 2 cm o con

afectacién ganglionar documentada
el estandar actual es el tratamiento
neoadyuvante (quimioterapia sis-
témica administrada antes de la ci-
rugia). El objetivo principal de este
abordaje es alcanzar una Respuesta
Patolégica Completa (pCR). La pCR
es un subrogante directo de la super-
vivencia libre de enfermedad a largo
plazo en CMTN.

El esquema terapéutico contem-
poraneo de referencia internacional
esta dictado por el estudio clinico
KEYNOTE-522: (ver esquema al pie
de pagina).

La adicién de Pembrolizumab
(un anticuerpo monoclonal anti-
PD-1) al régimen de quimioterapia
basado en antraciclinas, taxanos y
carboplatino elevé la tasa de pCR
del 51.2% al 64.8%, disminuyen-
do significativamente el riesgo de
progresién o muerte. El beneficio se
observé en tumores PDL1 positivos
y negativos. Por ese motivo no se ne-
cesita su determinacion.

En el escenario post-quirtrgico
(adyuvancia), si la paciente presenta
enfermedad residual (no logré pCR),
el estudio CREATE-X demostré que

la adicion de 6 a 8 ciclos de Cape-
citabina (una fluoropirimidina oral)
reduce el riesgo de recurrencia.
Asimismo, si la paciente es porta-
dora de una mutaciéon germinal en
BRCA1/2, el estudio Olympia valid
el uso de Olaparib (un inhibidor de
PARP) durante un afio, mejorando
sustancialmente la supervivencia
global.

3.2 ENFERMEDAD AVANZADA O
METASTASICA

Aunque el cancer de mama triple
negativo es considerado popular-
mente como desafiante o atemori-
zante, existen cada vez mas avances
médicos en su tratamiento, diagnos-
tico y mejoras en su prondstico. En
el escenario paliativo de primera li-
nea, el tratamiento se estratifica ri-
gurosamente segln el estado de PD-
L1 y mutaciones genéticas

Hasta la apariciéon de nuevas
estrategias, la supervivencia global
(OS) media apenas superaba los 12
a 15 meses bajo el uso exclusivo de
regimenes de quimioterapia cito-
toxica secuencial en monoterapia
(taxanos, con o sin el agregado de
bevacizumab disponible en nuestro
pais, luego antraciclinas, platinos,
capecitabina o eribulina otros). Este
sombrio panorama estaba condicio-
nado por la ausencia de blancos te-

rapéuticos cldsicos y la rapida apa-
ricién de resistencia a drogas. Sin
embargo, el paradigma terapéutico
actual ha pasado del enfoque em-
pirico y “talla Gnica” a un abordaje
biomarcador-dirigido desde la pri-
mera linea. El algoritmo actual exige
el conocimiento de tres factores cri-
ticos en el tejido tumoral o en la li-
nea germinal: el estado de expresion
del ligando 1 de muerte programada
(PD-L1), la presencia de mutaciones
germinales en BRCA1/2 y, mds re-
cientemente, la determinacion del
estado de HER2-low (baja expresion
de HER2).

3.2.1 INMUNOTERAPIA EN
FERMEDAD AVANZADA

EN-

La evasion inmunitaria mediada por
el eje PD-1/PD-L1 juega un papel
critico en la progresion del CMT-
Nm. El estudio clinico de fase IlI
KEYNOTE-355 consolidé la adicién
de pembrolizumab a la quimiotera-
pia de primera linea, pero en la en-
fermedad metastasica, el beneficio
estd estrictamente supeditado a la
magnitud de la expresion de PD-L1.
El estudio evalué a pacientes con
CMTNm no tratado previamente
(permitiendo un intervalo libre de
enfermedad mayor a 6 meses desde
la terapia neoadyuvante/adyuvan-
te). Las pacientes fueron aleatoriza-
das a recibir pembrolizumab cada

[Quimioterapia Necadyuvante + Pembrolizumab]
(Antraciclinas + Taxanos + Platinos)

v
[Cirugia]

I
\4
Logré pCR

\4

[Pembrolizumab adyuvante]

1
v

NO logrd pCR
v
[Capecitabina oral
o

[Olaparib (Olimpia)] (Si mutacién BRCA)
+

[Pembrolizumab adyuvante]

(CREATE-X) ]
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3 semanas) o placebo combinados
con una quimioterapia a eleccién
del investigador (Paclitaxel, Nab-
paclitaxel o la combinacién de Ge-
mcitabina mas Carboplatino). Resul-
tados de Eficacia (Subgrupo CPS >
10): En las pacientes cuyos tumores
presentaban un CPS) > 10 (aproxi-
madamente el 38% de la cohorte),
la adicion de pembrolizumab de-
mostré una prolongacién estadisti-
camente significativa y clinicamente
muy relevante de la Supervivencia
Global (OS) mediana, alcanzando
23.0 meses frente a 16.1 meses en
el brazo de quimioterapia y placebo
con significancia estadistica. El estu-
dio no demostré un beneficio en la
supervivencia global en el subgrupo
con CPS <10 ni en la poblacion ge-
neral por intencién de tratar (ITT).
Por tanto, la aprobacién regulatoria
global de pembrolizumab en CMTN
metastasico se limita estrictamente a
pacientes con CPS > 10.

3.2.2 INHIBIDORES DE PARP

Para el 10-15% de las pacientes con

CMTNm que albergan una muta-
cién germinal patogénica en BRCAT
0 BRCA2, la inhibicion de la enzima
PARP representa la terapia dirigida
de eleccion en primera o segunda
linea, superando los resultados de
la quimioterapia convencional. Dos
ensayos clinicos de fase Il aleatori-
zados transformaron la practica cli-
nica en este nicho molecular:

Estudio OlympiAD (Olaparib):
Comparé olaparib oral en monote-
rapia frente a la quimioterapia ele-
gida por el médico (capecitabina,
eribulina o vinorelbina) en pacientes
con mutacién germinal de BRCA y
cancer de mama metastasico HER2-
negativo. En la poblacion general,
olaparib prolongé significativamen-
te la supervivencia libre de pro-
gresion (PFS) mediana a 7.0 meses
frente a 4.2 meses. Un analisis post-
hoc demostr6 que el beneficio en la
supervivencia global fue particular-

mente pronunciado cuando olapa-
rib se utiliz6 en la primera linea de
tratamiento metastasico, logrando
una ganancia de casi 8 meses en
comparacién con la quimioterapia.

Estudio EMBRACA (Talazopa-
rib): Evalu6 a una poblacién similar
utilizando talazoparib un inhibidor
de PARP via oral con una potencia
de “atrapamiento” del complejo
PARP-ADN sustancialmente mayor.
Talazoparib demostré una supe-
rioridad frente a la quimioterapia,
prolongando la PFS mediana a 8.6
meses versus 5.6 meses, ademas de
ofrecer una mejora drastica en las ta-
sas de respuesta objetiva (62.6% vs.
27.2%) y en los indices de calidad
de vida informados por las pacien-
tes.

Ambos farmacos desplazan a
la quimioterapia citotdxica en este
subgrupo con mutacién genética de-
bido a su perfil de eficacia superior
y a una toxicidad no hematolégica
menor, permitiendo posponer el uso
de regimenes intravenosos

3.2.3 ANTICUERPOS CONJUGA-
DOS CON FARMACOS (ADCS)

La mayor revolucién en las lineas
subsecuentes (segunda linea en ade-
lante) es la introduccién de Sacitu-
zumab Govitecan. Este farmaco es
un ADC dirigido contra el antigeno
de superficie celular de trofoblasto 2
(Trop-2), una proteina sobreexpresa-
da en mas del 85% de los CMTN.
El anticuerpo esta acoplado quimi-
camente mediante un enlazador es-
cindible a un citotoxico (SN-38, el
metabolito activo del irinotecan). En
el estudio de fase Il ASCENT, Saci-
tuzumab Govitecan demostré una
prolongacion sin precedentes de la
supervivencia libre de progresion y
la supervivencia global en compa-
racion con la quimioterapia elegida
por el médico, transformando el ma-
nejo de la enfermedad quimiorresis-
tente.

Trastuzumab deruxtecan (TDXD)

El estudio Destiny Breast 04 para
pacientes con tumores Her2 low
mostro beneficios significativos en
segunda linea o mas. Aunque el
grueso del estudio incluy6 pacien-
tes con receptores hormonales po-
sitivos, el andlisis del subgrupo de
CMTN metastasico demostr6 que
T-DxD prolongé sustancialmente
la PFS mediana a 8.5 meses frente
a 2.9 meses en el brazo de quimio-
terapia a eleccién del médico. La
supervivencia global también se in-
crementd significativamente, alcan-
zando 18.2 meses versus 8.3 meses.
Sin embargo la experiencia es esca-
sa porque fueron estudiados solo 58
pacientes con CMTN en ese estudio.

Se encuentran en desarrollo cli-
nico avanzado otros ADCs con re-
sultados positivos:

Datopotamab Deruxtecan (Dato-
DXd): dirigido también contra Trop-
2 pero acoplado a la carga datil de-
ruxtecan (DXd). Ha demostrado una
actividad clinica antitumoral robusta
en los estudios de la serie TROPION,
ofreciendo un perfil de toxicidad di-
ferente al de sacituzumab govitecan,
caracterizado por una menor tasa de
neutropenia y diarrea, pero con una
mayor incidencia de estomatitis y
toxicidad ocular superficial Aun no
disponible en nuestro pafs.

Patritumab Deruxtecan dirigido al
receptor Her3 con resultados adn
preliminares pero positivos.

ADCs Biespecificos: Moléculas di-
sefiadas para unirse de forma simul-
tanea a dos antigenos de superficie
celular diferentes (por ejemplo, co-
dirigidos contra Trop-2 y HER3, o
HER2 y VEGF), buscando optimizar
la especificidad de la internaliza-
cion celular y mitigar la resistencia
por regulacién a la baja de un solo
receptor estromal.
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Combinaciones de Inmunoterapia
y ADCs: Ensayos clinicos evaldan la
adicién de inhibidores de puntos de
control inmunitario (anti-PD-1/anti-
PD-L1) de forma concomitante con
sacituzumab govitecan o Dato-DxD
en primeras lineas metastasicas. El
fundamento biolégico es que la des-
truccion celular masiva e inmuno-
génica inducida por el potente bys-
tander effect de los ADCs libera una
gran cantidad de neoantigenos tu-
morales al microambiente, transfor-
mando tumores inmunolégicamente
“frios” en “calientes” y potenciando
de forma sinérgica la eficacia de la
inmunoterapia.

El estudio ASCENT-04 demostr6é
una mejora significativa y clinica-
mente relevante en la supervivencia
libre de progresion (SLP) con SG +
pembrolizumab frente a quimiotera-
pia + pembrolizumab en participan-
tes con cancer de mama triple ne-
gativo avanzado PD-L1 positivo no
tratado previamente.

Otros ADCs estan siendo eva-
luados en combinacion con agentes
anti PDL-1

12 linea

+ - Quimioterapia+ CPI

—

22lineao
ulteriores

B 4 CONCLUSIONES

Redefinicion Bioldgica: El can-
cer de mama triple negativo ya
no puede ser considerado un
diagnéstico Gnico ni una enti-

dad puramente de exclusion. 3.

Su definicién clinica (ausencia
de RE, RP y sobreexpresién/
amplificaciéon de HER2) englo-
ba un espectro molecularmente
heterogéneo de neoplasias con
dependencias transcripcionales
marcadamente distintas, per-
fectamente tipificadas en los
subtipos Basal-like 1, Basal-like
2, Mesenquimal y Receptor de
Andrégenos Luminal (LAR) de la
clasificacion de Lehmann.

Cambio de Paradigma en Enfer- 4.

medad Temprana: El estandar de
oro para el CMTN en estadios
I-1ll de alto riesgo es la neoad-
yuvancia intensiva basada en
el protocolo KEYNOTE-522. La
adicién de pembrolizumab a
una columna vertebral de qui-
mioterapia que incluya taxanos,
antraciclinas y la incorporacion
mandatoria de platinos (carbo-

Algoritmo actual de tratamiento

platino) maximiza la obtencion
de Respuesta Patolégica Com-
pleta (pCR), el subrogado pro-
noéstico mas robusto de supervi-
vencia a largo plazo.

Estratificacion  Postquirtrgica
y Rescate: La presencia de en-
fermedad residual tras la cirugfa
quirtrgica define un escenario
de alto riesgo que exige una in-
tervencion  post-neoadyuvante
dirigida. El algoritmo actual re-
comienda el uso de Capecitabi-
na adyuvante (CREATE-X) para
pacientes sin mutacion de BRCA
y Olaparib (OlympiA) durante
un afo en presencia de muta-
ciones germinales en BRCA1/2.

Mejoras en el Escenario Me-
tastasico: La primera linea del
CMTNm esta estrictamente su-
peditada al perfil de biomar-
cadores, requiriendo el uso de
Pembrolizumab combinada con
quimioterapia sélo si la expre-
sién de PD-L1 alcanza un CPS >
10, o inhibidores de PARP (Ola-
parib/Talazoparib) en presencia
de mutacién germinal de BRCA.

\Esmhmli;umahﬂaxanos}gsmgh \

Atezolizumab + Nab-Padlitaxel |

+—" Talazo/Olaparib

s Taxanos + Beva o Antraciclinas/ Platinos/Capecitabina

Taxanos Antraciclinas Platinos Capecitabina

Sacituzumahb Govitecan

-> Eribulina o Ixabepilona o Gemcitabina....etc

Elaboracion propia adaptado de: Carey L ESMO 2022
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5. El Inicio de la era de los ADCs:
Los anticuerpos conjugados han
transformado las lineas subsi-
guientes de la enfermedad avan-
zada. Sacituzumab Govitecan,
se ha establecido como el es-
tandar de segunda linea gracias
a su mecanismo dirigido contra
Trop-2. Y se vienen para prime-
ra linea. Y combinados con in-
munoterapia si hay expresion
suficiente de PDL-1 Asimis-
mo, la validacién del concepto
HER2-low mediante el estudio
DESTINY-BreastO4 permite que
un subgrupo de pacientes con
CMTN se beneficie de la terapia
con Trastuzumab Deruxtecan,
mejorando la supervivencia glo-
bal de una enfermedad histori-
camente grave.
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