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RESUMEN

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es el subtipo 
de cáncer de mama (CM) más agresivo y de peor pronóstico. 
En el escenario de enfermedad localmente avanzada, la neo-
adyuvancia con diferentes esquemas de quimioterapia (QT) es 
la terapia de elección, y, de forma reciente, se ha incorporado 
la inmunoterapia. Sin embargo, un porcentaje nada desdeña-
ble de las enfermas tendrá una recaída de la enfermedad, por 
lo que es necesario optimizar el tratamiento en este subgrupo 
poblacional con el objetivo de mejorar la supervivencia y dis-
minuir el riesgo de recidiva. El uso de platinos, añadir tra-
tamientos adyuvantes como capecitabina o la incorporación 
de nuevos agentes como inmunoterapia, inmunoconjugados o 
terapias dirigidas se posicionan como opciones válidas para 
mejorar el pronóstico de las pacientes. La determinación de 
mutaciones en BRCA, valorar de forma adecuada la respuesta 
patológica a la neoadyuvancia o clasificar molecularmente el 
CMTN podrían ayudar a una mejor selección del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama triple negativo. 
Quimioterapia neoadyuvante. Respuesta completa patológica. 
Terapia adyuvante. Inmunoterapia. Inmunoconjugados.

ABSTRACT

Triple negative breast cancer (TNBC) is the most aggres-
sive breast cancer subtype with the worst prognosis. In the 
setting of locally advanced disease, neoadjuvant treatment 
with different chemotherapy regimens is the therapy of choice, 
and recently, combined chemoimmunotherapy has become the 
standard of care. However, an important amount of patients 
will relapse, making necessary the treatment optimization in 
this population in order to improve survival and reduce the 
risk of recurrence. The use of platinums, the addition of ad-
juvant treatments such as capecitabine or the incorporation 
of new agents such as immunotherapy, immunoconjugates or 
targeted therapies, are valid options for improving the prog-
nosis of patients. The determination of BRCA mutations, the 
adequate assessment of the pathological response to neoad-
juvant therapy or the molecular classification of TNBC could 
help improve the treatment selection.

KEYWORDS: Triple negative breast cancer. Neoadjuvant 
chemotherapy. Pathologic complete response. Adjuvant ther-
apy. Immunotherapy. Immunoconjugates.

INTRODUCCIÓN

Dentro de todos los subtipos de cáncer de mama, el 
CMTN supone aproximadamente un 15 % de todos los 
casos diagnosticados. Se trata de un diagnóstico de ex-
clusión, de tal manera que se caracteriza por la ausen-

cia de expresión de receptor de estrógenos, receptor de 
progesterona (RE y RP < 1 %) y de amplificación del 
HER2.

El CMTN es una entidad con unas características 
epidemiológicas diferenciales con respecto al resto de 
cánceres de mama: presenta una mayor incidencia en la 
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premenopausia, se diagnostica a edades más precoces, 
es más frecuente en mujeres afroamericanas y se asocia 
en mayor medida con mutaciones en BRCA 1/2.

Los CMTN suelen ser de alto grado, con fenotipos 
más agresivos, y la histología mayoritaria es de tipo 
ductal infiltrante. Debido a lo anterior, son tumores de 
rápido crecimiento y están sobrerrepresentados entre 
los tumores de intervalo (tumores diagnosticados en-
tre controles rutinarios de los programas de cribado). 
Aproximadamente un 80 % se diagnostican en estadios 
localizados (I y II), un 16 % en estadio III y el 5 % 
debutan como estadio IV.

El patrón de recaída del CMTN es característico, con 
un porcentaje de recidivas superior al de otros subtipos, 
con recidivas más precoces y una mayor incidencia de 
metástasis viscerales, en especial en el pulmón, en el 
sistema nervioso central y en el hígado. El pico de recaí-
da suele estar entre los 2-3 años y es excepcional a partir 
de los 5 años del diagnóstico. Por ello, la mayoría de las 
muertes ocurre en los 5 primeros años tras el diagnósti-
co. La supervivencia global a 5 años es de alrededor del 
77 % en comparación con el 93 % que presenta el resto 
de subgrupos. 

Como se ha comentado previamente, la mutación en 
BRCA se asocia con frecuencia al desarrollo de CMTN; 
alrededor del 15-20 % de ellos ocurren en paciente por-
tadoras de la mutación. Además, de las pacientes porta-
doras de la mutación en BRCA1 que desarrollan un CM, 
hasta el 60-80 % serán diagnosticadas de un tumor TN, 
mientras que en el caso de las portadoras de BRCA2 este 
porcentaje se sitúa en torno al 20-25 %. Por ello, y debi-
do a la irrupción de olaparib adyuvante en el tratamiento 
de las pacientes con mutación germinal en BRCA1/2 de 
alto riesgo, actualmente se recomienda realizar un estu-
dio genético a toda paciente con CMTN e indicación de 
quimioterapia. 

Dado que el CMTN no es una entidad homogénea se 
han propuesto varias clasificaciones basadas en expre-
sión génica, entre las que destacan los subtipos intrín-
secos por PAM50 (basal-like, que representa en torno 
al 80 % de los CMTN, HER2-enriched, luminal A y 
luminal B) y el TNBCtype de Lehmann (basal-like 1, 
basal-like 2, mesenquimal y luminal androgen recep-
tor o LAR). Diversos estudios apuntan hacia distintas 
tasas de respuesta a la QT según el subtipo y los tumo-
res basales son los que mayor respuesta alcanzan. Sin 
embargo, el valor predictivo y pronóstico de estas cla-
sificaciones genómicas no se ha demostrado claramente 
y, por tanto, aún no se han implementado en la práctica 
clínica habitual.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Dado que el CMTN es un subtipo de peor pronóstico, 
con mayor porcentaje de recidivas metastásicas y menor 

supervivencia, es crucial optimizar los tratamientos sis-
témicos en el escenario de enfermedad no metastásica 
con el objetivo de minimizar las recaídas, y en conse-
cuencia, aumentar la supervivencia. 

La administración de QT adyuvante en pacientes con 
CMTN ha demostrado una reducción significativa en la 
mortalidad. El mayor beneficio es en tumores que ex-
presan receptores hormonales.

Las principales guías nacionales e internacionales re-
comiendan el uso de QT adyuvante en aquellos tumores 
triple negativos con un tamaño superior a 1 cm o con 
afectación ganglionar. En tumores de entre 0,6 y 1 cm, 
la QT adyuvante puede ser una opción y en aquellos de 
menos de 0,5 cm o con histologías de mejor pronóstico 
(carcinoma apocrino, adenoide quístico o secretor juve-
nil o metaplásico de bajo grado) no existe indicación de 
terapia adyuvante.

No obstante, y por lo anteriormente expuesto, dado 
que la práctica totalidad de estos tumores van a precisar 
recibir tratamiento sistémico complementario, su admi-
nistración de manera neoadyuvante está ganando terre-
no en los últimos años. Además, en el caso de CMTN 
localmente avanzado, la neoadyuvancia está indicada en 
todos los casos.

Los objetivos de la neoadyuvancia son aumentar el 
número de cirugías conservadoras, tratar las posibles 
micrometástasis y, sobre todo, evaluar el pronóstico de 
las pacientes, ya que, como veremos más adelante, exis-
te una clara relación entre la respuesta a la QTNA y el 
pronóstico a largo plazo, así como adecuar el tratamien-
to adyuvante en caso de existir enfermedad residual. De 
forma general, las guías clínicas recomiendan la admi-
nistración de QT neoadyuvante en todos los CMTN con 
tamaño superior a los 2 cm o con afectación ganglionar. 
En casos seleccionados puede valorarse extender la in-
dicación.

Como se ha comentado en el apartado anterior, a 
toda mujer que desarrolla un CMTN debería ofrecérse-
le estudio genético. Puede aprovecharse el tiempo que 
se emplea en administrar el tratamiento neoadyuvante 
para dicho fin. Esto, como veremos más adelante, va a 
cobrar cada vez mayor importancia, ya que la presen-
cia de ciertas mutaciones, como BRCA 1 o BRCA 2, 
va a condicionar el tratamiento posterior a la neoad-
yuvancia, tanto la cirugía (posibilidad de tratamientos 
quirúrgicos profilácticos) como el tratamiento adyu-
vante posterior.

IMPACTO PRONÓSTICO DE LA NEOADYUVANCIA. 
IMPORTANCIA DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A pesar del mal pronóstico inherente al CMTN, 
este se asocia con mayores tasas de respuesta a la QT 
en comparación con los otros subtipos de CM, lo que 
constituye la paradoja del triple negativo: mayores res-
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puestas, pero peor pronóstico, probablemente debido al 
mal pronóstico de aquellas pacientes con mala respuesta 
a la QTNA. 

Como se ha expuesto con anterioridad, el grado de 
respuesta a la QTNA va a jugar un papel pronóstico cru-
cial en las pacientes con CMTN, incluso mayor que en 
pacientes con otros subtipos de CM. Las pacientes con 
CMTN que no alcanzan respuesta completa patológica 
(en inglés, pathologic complete response, pCR) tienen 
un pronóstico significativamente peor que aquellas que 
no presentan enfermedad residual tras la neoadyuvan-
cia, con un riesgo de recidiva entre 6 y 9 veces superior 
en las primeras respecto a las segundas; por otro lado, 
las pacientes que logran una pCR tienen el mismo pro-
nóstico que aquellas pacientes con otros subtipos de CM 
que también alcanzan pCR. 

Se han propuesto diversas definiciones de pCR. Las 
más aceptadas son la ausencia de tumor en mama y axila 
(ypT0 ypN0) y la ausencia de tumor invasivo en mama 
y axila (ypT0/is ypN0), sin que apenas existan diferen-
cias entre ambas en términos pronósticos.

No obstante, la división entre pCR y no pCR se ha 
mostrado insuficiente para reflejar de forma adecuada la 
heterogeneidad en el grado de respuesta al tratamiento 

neoadyuvante en el grupo de pacientes que no alcanzan 
pCR. Hasta la fecha, se han propuesto diversas escalas 
para medir la enfermedad residual tras la QTNA.

De entre todas ellas, una de las más aceptadas en la 
actualidad es la Residual Cancer Burden de Symmans y 
colaboradores, en la que, a partir de un algoritmo basado 
en el tamaño del lecho tumoral, la celularidad residual y 
la afectación ganglionar tras la neoadyuvancia (número 
de ganglios y diámetro máximo de la afectación gan-
glionar), se clasifica la respuesta a la QT en:

 – RCB-0 o respuesta patológica completa: sin evi-
dencia de celularidad tumoral residual.

 – RCB-I: enfermedad mínima residual.
 – RCB-II: enfermedad residual moderada.
 – RCB-III: enfermedad residual extensa. 

Esta clasificación permite objetivar importantes 
diferencias en cuanto a la supervivencia libre de en-
fermedad a distancia en las pacientes con CMTN 
localmente avanzado sometidas a tratamiento neoad-
yuvante, que es del 87 % para pacientes con pCR, del 
77 % con RCB-I, del 63 % con RCB-II y del 27 % con 
RCB-III (Fig. 1). Además, la ausencia de enfermedad a 
nivel ganglionar tras la neoadyuvancia supone un me-
jor pronóstico de manera significativa.

Fig. 1. Supervivencia libre de recidiva según la clasificación de Symmans en pacientes con CMTN. Yau C, et al. Residual cancer 
burden after neoadjuvant chemotherapy and long-term survival outcomes in breast cancer: a multicentre pooled analysis of 5161 
patients. Lancet Oncol 2022.
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Estas diferencias pronósticas en función de la res-
puesta a la QTNA permiten plantear un tratamiento 
adyuvante complementario en aquellas pacientes con 
enfermedad residual. 

A pesar de que el valor pronóstico de la pCR parece 
indudable, resulta difícil trasladar estos beneficios a un 
incremento de supervivencia libre de evento (SLE) y de 
supervivencia global (SG). Esto puede deberse, por un 
lado, al pequeño tamaño muestral que se exige en los 
estudios de neoadyuvancia, con la subsiguiente falta de 
potencia estadística, y, por otro lado, los datos de su-
pervivencia pueden verse alterados por factores como 
los tratamientos adyuvantes recibidos y el riesgo de las 
pacientes incluidas en los estudios.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EMPLEADOS  
EN NEOADYUVANCIA EN CMTN

El tratamiento neoadyuvante de las pacientes con 
CMTN localmente avanzado ha cambiado reciente-
mente de manera drástica debido a la incorporación de 
pembrolizumab a las combinaciones de quimioterapia 
empleadas anteriormente, que suponían el tratamiento 
estándar de estas pacientes.

Este cambio de paradigma se debe al estudio de fase III 
KEYNOTE-522, que evaluó la combinación de pembro-
lizumab con la QTNA (carboplatino y paclitaxel seguido 
de antraciclinas y ciclofosfamida), además del posterior 
tratamiento adyuvante con pembrolizumab hasta comple-
tar 1 año, en pacientes con CMTN de más de 1 cm con 
afectación ganglionar o superior a 2 cm independiente-
mente de la afectación ganglionar. La rama de pembroli-
zumab y quimioterapia presentó una mayor tasa de pCR  
(64,8 % frente al 51,2 %, p < 0,001), así como un be-
neficio en la SLE a 3 años (84,5 % frente al 76,8 %,  
HR = 0,63). Además, en las pacientes que presentaron 
RCB-II se objetivó una diferencia notable en la SLE a  
3 años, con una diferencia absoluta de casi el 20 % a favor 
del grupo que recibió pembrolizumab (75,7 % frente al 
55,9 %, HR = 0,52). Por el contrario, no se objetivaron 
diferencias en la SLE entre las ramas de pembrolizumab 
y placebo en las pacientes con respuesta completa o en 
aquellas con enfermedad residual extensa. Estos datos fa-
vorables en términos de tasas de pCR y de beneficio en 
SLE han resultado en la aprobación de pembrolizumab 
junto con QT en el tratamiento neoadyuvante del CMTN 
precoz, con lo que se ha convertido en un nuevo estándar.

ESQUEMAS CLÁSICOS DE QUIMIOTERAPIA

Los esquemas clásicos basados en antraciclinas y ta-
xanos obtienen unas tasas de pCR en torno al 25-40 %. 
Se observa un incremento de respuestas y de supervi-
vencia global con el uso de esquemas a dosis densas.

En los últimos años se ha explorado la posibilidad de 
emplear paclitaxel unido a albúmina (nab-paclitaxel): 
en el estudio GeparSepto se evaluó el tratamiento neo-
adyuvante con nab-paclitaxel frente a paclitaxel seguido 
de epirrubicina y ciclofosfamida. Se demostró un incre-
mento estadísticamente significativo en la tasa de pCR 
de nab-paclitaxel frente a paclitaxel (38,4 % frente al 
29 %). Este beneficio es mayor en el grupo de pacien-
tes con CMTN (48 % frente al 26 %). Sin embargo, en 
el estudio ETNA, nab-paclitaxel no demostró de forma 
estadísticamente significativa un incremento en la tasa 
de pCR frente a paclitaxel, aunque sí un aumento numé-
rico (de 41,3 % frente al 37,7 %) en las pacientes con 
CMTN.

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA CON SALES  
DE PLATINO (TABLA I)

El uso de platinos en el CMTN precoz supone uno de 
los mayores debates en esta patología. La razón funda-
mental del uso de platinos en las pacientes con CMTN 
es que un 10-20 % de estas pacientes presentan mutacio-
nes en BRCA1/2 y hasta el 50-60 % adicional de estas 
pacientes presentan un fenotipo BRCAness, es decir, 
metilaciones del promotor o mutaciones (germinales o 
somáticas) de genes relacionados con la reparación del 
ADN mediante recombinación homóloga.

El primer estudio que evaluó el uso de platinos en el 
escenario neoadyuvante demostró, mediante el uso de 
cisplatino en monoterapia, una tasa de pCR del 21 % en 
población con CMTN no seleccionada y de hasta el 61 % 
en pacientes con mutaciones en BRCA1/2.

En el CALGB40603 se demostró que, tras un esque-
ma de antraciclinas y ciclofosfamida, la adición de car-
boplatino a paclitaxel aumentaba la tasa de pCR (61 % 
frente al 41 %) en aquellos pacientes que recibían al me-
nos 11 dosis semanales de paclitaxel, con una tendencia 
al incremento de la SG a 5 años de manera no estadísti-
camente significativa (78,5 % frente al 72 %, HR = 0,68, 
IC 95 %, 0,44-1,06, p = 0,089).

En el estudio GeparSixto, en el que se incluyeron 
315 pacientes con CMTN, las pacientes recibían pacli-
taxel y doxorrubicina liposomal pegilada semanalmen-
te durante 18 semanas y posteriormente bevacizumab 
con o sin carboplatino. Las pacientes con CMTN ob-
tuvieron un incremento significativo de la tasa de pCR 
con carboplatino (53,2 % frente al 36,9 %, p = 0,005) y 
de la SLE a 3 años (86,1 % frente al 75,8 %, HR 0,56, 
IC 95 %, 0,34-0,93).

Sin embargo, en el estudio de fase II GEI-
CAM/2006-03 no se demostró un aumento de la pCR al 
incorporar carboplatino a paclitaxel tras epirrubicina y 
ciclofosfamida en pacientes con fenotipo basal (es decir, 
pacientes con tumores triple negativos y expresión de 
citoqueratinas basales 5/6 o EGFR). 

J. SOTO ALSAR E I. ECHAVARRÍA DÍAZ-GUARDAMINO
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Dos metaanálisis han evaluado la inclusión de los 
platinos en el tratamiento neoadyuvante en pacien-
tes con CMTN. En el primero, a pesar de objetivarse 
un incremento significativo en la tasa de pCR al aña-
dir platinos (52,1 % frente al 37 %), no se demostró 
beneficio en la SLE (HR = 0,72, IC 95 %, 0,49-1,06) 
ni en SG (HR = 0,86, IC 95 %, 0,46-1,53). En el se-
gundo, más reciente, sí que se han objetivado benefi-
cios en SLE (HR 0,70, IC 95 %, 0,58-0,84) y en SG  
(HR 0,78, IC 95 %, 0,61-1,00). Este aumento de pCR, 
y por tanto en SLE y SG, va acompañado, sin embargo, 
de un incremento no desdeñable de la toxicidad hema-
tológica y de la incidencia de neutropenia febril.

ESQUEMAS SIN ANTRACICLINAS

Dado que los platinos han demostrado un aumento 
en la tasa de respuestas, pero con un aumento signifi-
cativo de la toxicidad, se ha incrementado el interés en 
investigar esquemas con platinos sin antraciclinas con el 
fin de reducir la frecuencia y la gravedad de los efectos 
adversos.

En el estudio de fase II WSG-ADAPT-TN se asig-
nó aleatoriamente a 336 pacientes con CMTN a reci-
bir 4 ciclos de carboplatino y nab-paclitaxel frente a 
nab-paclitaxel y gemcitabina. La rama de carboplatino 
y nab-paclitaxel alcanzó mayores tasas de pCR (ypT0/

is y ypN0): 45,9 % frente a 28,7 % (p = 0,002). Sin 
embargo, este beneficio no ha logrado trasladarse a la 
supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi).

De la misma manera, la combinación de carboplati-
no y docetaxel ha demostrado tasas de pCR cercanas al  
50 % en varias series prospectivas de pacientes con 
CMTN. Este esquema se ha comparado frente a la 
combinación de carboplatino y paclitaxel seguida de 
doxorrubicina y ciclofosfamida en el ensayo de fase II 
aleatorizado NeoSTOP en pacientes con CMTN de es-
tadio I-III, en el que se objetivó una tasa de pCR del 54 % 
en ambos grupos de tratamiento, con una mediana de 
seguimiento de 38 meses. La SLE y la SG fueron simila-
res en ambas ramas. La rama de carboplatino-docetaxel 
tenía un perfil de toxicidad más favorable, lo que pone 
de manifiesto que las opciones con platinos sin antra-
ciclinas son eficaces y pueden ser una alternativa a los 
esquemas convencionales.

NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACIÓN  
EN EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CMTN 
LOCALMENTE AVANZADO

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia, y en concreto los inhibidores del 
checkpoint inmunitario (ICIs), representan una de las 
novedades más prometedoras en el tratamiento neoad-

TABLA I. 
ENSAYOS CLÍNICOS CON SALES DE PLATINO

Ensayo Tratamiento n Definición pCR Tasa pCR

Byrski et al. 2014 Cisplatino (BRCA mut) 107 ypT0/is ypN0 61 %

CALGB40603

Paclitaxel ➝ ddAC
Paclitaxel + Bev ➝ ddAC
Paclitaxel + Cb ➝ ddAC
Paclitaxel + Cb + Bev ➝ ddAC

107
105
111
110

ypT0 ypN0

39 %
43 %
49 %
60 %

GeparSixto AT ➝ Bev
AT ➝ Bev + Cb

157
158 ypT0/is ypN0 36,9 %

53,2 %

BrigTNess
Paclitaxel + Cb + Veliparib ➝ AC
Paclitaxel + Cb ➝ AC
Paclitaxel ➝ AC

316
160
158

ypT0/is ypN0
53 %
58 %
31 %

GEICAM/2006-03 EC ➝ Docetaxel
EC ➝ Docetaxel + Cb

46
48 ypT0 35 %

30 %

WSG-ADAPT-TN Nab-paclitaxel + gemcitabina
Nab-paclitaxel + carboplatino

182
154 ypT0/is ypN0 28,7 %

45,9 %

NeoSTOP Paclitaxel + Cb ➝ AC
Cb + docetaxel

48
52 ypT0/is ypN0 54 %

54 %

pCR: respuesta completa patológica; AC: adriamicina-ciclofosfamida; ddAC: adriamicina-ciclofosfamida a dosis densas;  
Cb: carboplatino; Bev: bevacizumab; AT: doxorrubicina liposomal pegilada-paclitaxel; EC: epirrubicina-ciclofosfamida.
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yuvante del CMTN localmente avanzado. Aparte del 
KEYNOTE-522, cinco ensayos clínicos han evaluado 
la eficacia de añadir ICIs al tratamiento neoadyuvante 
de estas pacientes (Tabla II).

En el estudio de fase II I-SPY2, las pacientes fueron 
asignadas aleatoriamente a recibir neoadyuvancia con 
adriamicina, ciclofosfamida y paclitaxel, con o sin pem-
brolizumab. Los resultados preliminares en el subgrupo 
de pacientes con CMTN muestran un aumento signifi-
cativo de la tasa de pCR en el grupo de pembrolizumab 
(60 % frente al 22 %).

En otro estudio de fase II, el GeparNuevo, se evaluó 
la adición de durvalumab a nab-paclitaxel y epirrubicina 
y ciclofosfamida en pacientes con CMTN localizado o 
localmente avanzado sin tratamiento adyuvante poste-
rior. El grupo de durvalumab presentó un incremento en 
la tasa de pCR de un 9 %, sin alcanzar la significación 
estadística (53,4 % frente al 44,2 %, p = 0,287). Sin em-
bargo, sí que se ha visto un incremento significativo en 
la SLEi, así como en la SG a 3 años (95,2 % frente al 
83,5 %, HR = 0,24). El beneficio en SLEi es indepen-
diente de haber logrado o no pCR. 

En el ensayo clínico de fase III NeoTRIP, 280 pa-
cientes con CMTN se asignaron aleatoriamente a recibir 
neoadyuvancia con carboplatino y nab-paclitaxel junto 
con atezolizumab o placebo. Las pacientes que recibie-
ron atezolizumab presentaron un aumento en la tasa de 
pCR (43,5 % frente al 40,8 %) no estadísticamente sig-
nificativa, con datos aún no publicados en términos de 
SLE a 5 años. 

El estudio de fase III Impassion031 asignó aleatoria-
mente a pacientes con CMTN con alto riesgo de recidiva 

(estadios II-III) a recibir neoadyuvancia con nab-paclita-
xel seguido de adriamicina y ciclofosfamida, con o sin 
atezolizumab concomitante y de forma adyuvante durante 
un año tras la cirugía. La combinación de QT y atezolizu-
mab demostró un aumento estadísticamente significativo 
en la tasa de pCR (57,8 % frente al 41,4 %, p = 0,0044), 
sin disponer aún de datos en términos de SLE.

Un metaanálisis reciente de estos cuatro estudios, 
junto con el KEYNOTE-522 comentado anteriormente  
(n = 1496), ha demostrado que existe un beneficio en tér-
minos de pCR al añadir inmunoterapia a la QTNA en la 
población por intención de tratar (sOR 1,72, IC 95 %, 
1,22-2,42), así como en la población PDL1 positiva (sOR 
1,65, IC 95 %, 1,06-2,57) y en la población de alto ries-
go de recidiva y que reciben QT basada en antraciclinas 
(sOR 2,39, IC 95 %, 1,09-5,22). Además, no se encontró 
una asociación significativa entre la toxicidad y la adición 
de inmunoterapia.

Por último, en el ensayo de fase II NeoPACT, 117 
pacientes con CMTN de estadio I-III recibieron QT neo-
adyuvante basada en carboplatino y docetaxel junto con 
pembrolizumab, con un total de 6 ciclos, objetivándose 
una tasa de pCR del 60 % y una tasa combinada de pCR 
y RCB-I del 71 % (Tabla II).

INHIBIDORES DE PARP

Las enzimas PARP mantienen la estabilidad genómi-
ca al reconocer el daño en el ADN y orquestar su repa-
ración en caso de rotura. En estudios preclínicos se vio 
que la inhibición de PARP en pacientes con deficiencias 
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TABLA II. 
ENSAYOS CLÍNICOS CON INMUNOTERAPIA

Estudio Fase QT neoadyuvante ICI Adyuvancia  
con ICI pCR

I-SPY2 II Paclitaxel durante 12 semanas 
➝ AC durante 4 Pembrolizumab No 60 % frente  

a 22 %

GeparNuevo II Nab-paclitaxel  
× 4 ➝ ddEC × 4 Durvalumab No 53,4 % frente 

a 44,2 %

NeoTRIP III Nab-paclitaxel + carboplatino Atezolizumab No 43,5 % frente 
a 40,8 %

Impassion031 III Nab-paclitaxel  
× 12 semanas ➝ ddAC Atezolizumab

Sí 
Capecitabina 

permitida

57,8 % frente 
a 41,4 %

KEYNOTE-522 III Paclitaxel + carboplatino  
× 4 ➝ AC × 4 Pembrolizumab Sí

No capecitabina
64,8 % frente 

a 51,2 %

NeoPACT II Docetaxel + carboplatino × 6 Pembrolizumab No 60 %

QT: quimioterapia; ICI: inhibidor del checkpoint inmunitario; pCR: respuesta completa patológica; AC: adriamicina + ciclo-
fosfamida; ddEC: epirrubicina + ciclofosfamida a dosis densas; ddAC: adriamicina + ciclofosfamida a dosis densas.
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de BRCA1/2 conducía a la letalidad sintética. Como 
comentábamos anteriormente, dado que el CMTN se 
asocia en gran medida con mutaciones en BRCA o defi-
ciencias en los mecanismos de reparación del ADN, está 
evaluándose el posible papel de los inhibidores de PARP 
(iPARP) en el tratamiento neoadyuvante del CMTN. 

En el estudio BrigTNess se asignaron aleatoriamente 
634 pacientes con CMTN a recibir tratamiento neoad-
yuvante con paclitaxel, carboplatino y veliparib frente 
a carboplatino y paclitaxel frente a paclitaxel en mono-
terapia, seguidos de forma posterior en las tres ramas 
por cuatro ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida. El 
grupo que recibió veliparib mostró una tasa de pCR ma-
yor frente a los que recibieron paclitaxel en monoterapia  
(53 % frente al 31 %, p < 0,0001), aunque no se objetivó 
dicho beneficio cuando se comparó con el grupo de car-
boplatino y paclitaxel (53 % frente al 58 %), por lo que 
al parecer el beneficio en pCR se debió fundamental-
mente a la adición de carboplatino. Las pacientes de las 
dos ramas que contenían platino obtuvieron un benefi-
cio en SLE sin diferencias entre ellas y no se objetivaron 
diferencias en la SG.

En el estudio I-SPY 2 se evaluó asimismo la adición 
de carboplatino y veliparib a la terapia estándar con pa-
clitaxel, adriamicina y ciclofosfamida. En la rama expe-
rimental se alcanzó una pCR del 51 % frente a un 26 % 
en la rama control. 

En el estudio GeparOLA se evaluó la seguridad y la 
eficacia de la combinación, en pacientes con CM HER2 
negativo con mutación en BRCA o deficiencias en los 
genes reparadores del ADN, de paclitaxel con olaparib 
frente a paclitaxel y carboplatino seguidos de epirrubi-
cina-ciclofosfamida. La rama de olaparib mostró un au-
mento numérico, pero no estadísticamente significativo, 
en la tasa de pCR (55,1 % frente al 48,6 %). El beneficio 
fue mayor en las pacientes con expresión de receptores 
hormonales y menores de 40 años.

En el estudio de fase II de un único brazo NEOTA-
LA, talazoparib se evaluó como agente único en neo-
adyuvancia en pacientes con CMTN con mutaciones 
germinales en BRCA. Después de 24 semanas de tra-
tamiento, el 45,8 % de las pacientes alcanzaron pCR, 
mientras que un 31,3 % alcanzaron RCB-II (ninguna 
paciente presentó RCB-I o RCB-III). Esta tasa de res-
puestas es similar a la observada con los esquemas basa-
dos en antraciclinas y taxanos. Sin embargo, un 16 % de 
las pacientes progresaron durante el tratamiento, lo que 
pone de manifiesto la necesidad de seleccionar de forma 
cuidadosa a las pacientes que vayan a beneficiarse del 
tratamiento.

INMUNOCONJUGADOS

Otras de las terapias prometedoras en el ámbito de la 
neoadyuvancia del CMTN son los inmunoconjugados  

(en inglés, antibody-drug conjugates, ADC), que ya han 
demostrado buenos resultados en enfermedad metastásica.

Sacituzumab-govitecán, un ADC compuesto por el in-
hibidor de topoisomersa I govitecán unido a un anticuer-
po frente a Trop-2 (que se expresa en la mayoría de los 
CM), está siendo estudiado como terapia neoadyuvante. 
En el estudio de fase II de una única rama NeoSTAR se 
evaluó la eficacia de 4 ciclos de SG neoadyuvante en 50 
pacientes con CMTN. 26 pacientes fueron operadas tras 
estos 4 ciclos de SG, con una tasa de pCR del 30 % y una 
tasa combinada de pCR y de RCB-I del 52 %. El benefi-
cio fue mayor en las pacientes con mutaciones germina-
les en BRCA, con una tasa de pCR del 86 %.

TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS LA NEOADYUVANCIA

Como se ha comentado anteriormente, las pacientes 
con enfermedad residual tras la neoadyuvancia (espe-
cialmente las que presentan RCB-II o RCB-III) tienen 
mayor riesgo de recaída; por lo tanto, están explorándo-
se posibles tratamientos adyuvantes tras la cirugía que 
reduzcan la tasa de recaídas, y en consecuencia, mejo-
ren el pronóstico de estas pacientes.

CAPECITABINA

El ensayo CREATE-X evaluó el tratamiento con 8 
ciclos de capecitabina administrada tras la radiotera-
pia en pacientes con enfermedad residual invasiva tras 
QTNA con antraciclinas, taxanos o la combinación de 
ambos. Entre las pacientes con CMTN se objetivó un 
incremento significativo de la SLE a 5 años (69,8 % 
frente al 56,1 % en los grupos de capecitabina y con-
trol, respectivamente; HR = 0,58, IC 95 %, 0,39-0,87). 
Además, las pacientes en el brazo de capecitabina pre-
sentaron un beneficio en SG a 5 años (78,8 % frente a 
70,3 %; HR = 0,52, IC 95 %, 0,30-0,90). Sin embargo, 
las pacientes tratadas con capecitabina tuvieron toxici-
dades no desdeñables, con un 24 % de las pacientes que 
requirieron reducción de dosis y una tasa de abandonos 
por toxicidad del 18 %. A raíz de este estudio, la cape-
citabina adyuvante se ha convertido en un tratamiento 
estándar en pacientes con CMTN y enfermedad resi-
dual posneoadyuvancia. Es importante tener en cuenta 
que en pacientes portadoras de mutación germinal en 
BRCA1/2 no se ha comparado el tratamiento adyuvante 
con capecitabina frente a olaparib.

El ensayo clínico de fase III GEICAM/CIBOMA 
también evaluó la eficacia de añadir capecitabina ad-
yuvante tras QTNA; sin embargo, no se objetivaron 
diferencias estadísticamente significativas en la SLE a 
5 años (HR = 0,82, p = 0,136). Estos resultados pue-
den deberse a que en el CREATE-X no se incluyeron 
pacientes con pCR. Además, las tasas de SLE a 5 años 
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en el grupo control fueron del 56 % en el CREATE-X 
frente al 76,8 % en el ensayo GEICAM/CIBOMA. Todo 
esto sugiere que son las pacientes con tumores resisten-
tes a la QTNA las que más se benefician de añadir cape-
citabina adyuvante. Resulta interesante que un análisis de 
subgrupos del estudio GEICAM/CIBOMA reveló que las 
pacientes con fenotipo no basal tenían mejores resultados 
al añadir capecitabina en cuanto a SLE a 5 años (82,6 % 
frente al 72,9 %, HR = 0,42, p = 0,0095), lo que sugiere un 
beneficio al añadir capecitabina adyuvante en este subgru-
po de pacientes. 

El ensayo clínico de fase III SYSUCC-001 evaluó la 
eficacia de añadir capecitabina metronómica adyuvante 
durante un año en pacientes con CMTN tras QT neoadyu-
vante o adyuvante en población asiática. Las pacientes que 
recibieron capecitabina mostraron una mejor SLE a 5 años 
(HR = 0,4, p = 0,03), aunque no se objetivó una mejoría 
en la SG. Cabe destacar que solo el 5,8 % de las pacientes 
recibieron QTNA y no se evaluó el grado de respuesta al 
tratamiento. Como se ha comentado antes, esto pone de ma-
nifiesto la importancia de identificar a las pacientes de alto 
riesgo de recidiva, ya que probablemente sean las que se 
beneficien de añadir adyuvancia con capecitabina.

El estudio de fase III EA1131 comparó capecitabina 
frente a platino adyuvante en pacientes con CMTN con 
enfermedad residual tras QTNA. Sin embargo, el estu-
dio fue parado de manera temprana dado que el brazo de 
platino mostró peores resultados respecto a la capecita-
bina (58 % frente al 66 %, HR = 1,13), lo que demuestra 
que los platinos no tienen lugar en este escenario.

INHIBIDORES DE PARP

Olaparib también ha demostrado eficacia en el con-
texto adyuvante en pacientes con mutación germinal en 
BRCA1/2, asociándose con un incremento en la SG. El 
estudio de fase III OlympiA asignó aleatoriamente 1836 
pacientes con CM localizado HER-2 negativo de alto ries-
go y mutación germinal en BRCA a recibir olaparib adyu-
vante durante un año o placebo tras tratamientos locales 
y QT adyuvante o neoadyuvante. El grupo de pacientes 
con CMTN incluía 1509 pacientes con enfermedad resi-
dual tras QTNA o que habían recibido QT adyuvante tras 
la cirugía. Se objetivó un beneficio en SLEi (85,9 % frente 
al 77,1 %, HR = 0,58, p < 0,001) y en supervivencia li-
bre de enfermedad a distancia (87,5 % frente al 80,4 %,  
HR = 0,57, p < 0,001) a favor de olaparib. En cuanto a la 
SG a 3,5 años, olaparib también ha demostrado beneficio 
(92 % frente al 89,1 %, HR = 0,68, p = 0,009).

OTROS

Otros estudios están evaluando la eficacia de añadir, 
tras el tratamiento neoadyuvante, inmunoterapia adyu-

vante, como pembrolizumab (SWOG-1418), avelumab 
(A-BRAVE) o incluso ADC, como sacituzumab govite-
cán (SASCIA), cuyos resultados siguen pendientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento de elección en las pacientes que pre-
sentan CMTN en estadios II o III es la terapia neoad-
yuvante previa a la cirugía. En tumores > 1 cm existe 
indicación de quimioterapia adyuvante y existen dudas 
sobre su indicación en tumores de 0,5-1 cm. 

El tratamiento con QT y pembrolizumab se ha con-
vertido en un nuevo estándar de tratamiento al asociarse 
con un aumento significativo de la tasa de pCR y de 
SLE a 3 años. En aquellas situaciones en las que no 
sea posible pautar la quimioinmunoterapia, la quimio-
terapia neoadyuvante sería el tratamiento de elección, 
aunque queda aún por dilucidar qué esquema es el más 
adecuado. Si bien los esquemas clásicos basados en an-
traciclinas, ciclofosfamida y taxanos han representado 
tradicionalmente el tratamiento de elección, en los últi-
mos años han irrumpido las sales de platino, lo que ha 
generado un gran debate sobre su uso y sobre la posibi-
lidad de omitir las antraciclinas.

Asimismo, es de vital importancia una correcta eva-
luación de la respuesta al tratamiento neoadyuvante, ya 
que de ello dependerá no solo el pronóstico de las pa-
cientes, sino también la indicación o no de tratamientos 
adyuvantes complementarios. En pacientes tratadas con 
quimioterapia y pembrolizumab, está indicado comple-
tar el tratamiento adyuvante con pembrolizumab hasta 
cumplir un año, aunque existen dudas sobre su beneficio 
entre las pacientes con pCR o aquellas con enfermedad 
residual extensa. En pacientes tratadas con esquemas 
clásicos y enfermedad residual, está indicado el trata-
miento con capecitabina durante 6 meses. Sin embargo, 
en las pacientes con mutaciones en BRCA1 o BRCA2, 
olaparib ha demostrado un beneficio significativo en SG. 
En estas pacientes, olaparib no se ha comparado frente a 
capecitabina, por lo que aún no se sabe qué tratamiento 
adyuvante es el más adecuado en este subgrupo.
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