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Resumen
El cáncer de mama metastásico triple negativo constituye en la actualidad un reto en la consulta de oncología de 
cáncer de mama. Tradicionalmente la quimioterapia en monoterapia de manera secuencial ha sido el tratamiento 
estándar en segunda y sucesivas líneas. En la actualidad estamos asistiendo a una revolución terapéutica con la 
aparición de nuevas terapias, como la inmunoterapia o los anticuerpos conjugados, así como combinaciones de 
ambos, que están consiguiendo incrementos en supervivencia en una enfermedad que, por desgracia, sigue siendo 
de mal pronóstico desde el momento del diagnóstico. La aparición de nuevos fármacos diana y de nuevas vías de 
alteración molecular suponen la introducción de nuevos estándares de tratamiento en líneas avanzadas de la en-
fermedad. En los próximos años muy probablemente asistiremos a una ampliación en las posibilidades de trata-
miento y a un cambio en la secuencia óptima de tratamiento gracias a la aparición de estos nuevos fármacos.
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Abstract
Metastatic triple-negative breast cancer currently poses a challenge in the field of breast cancer oncology. Histori-
cally, sequential monotherapy chemotherapy has been the standard treatment in second and subsequent lines of 
therapy. However, we are currently witnessing a therapeutic revolution with the emergence of new therapies such 
as immunotherapy and antibody-drug conjugates, as well as combinations of both, which are achieving increased 
survival rates in a disease that, unfortunately, still has a poor prognosis from the time of diagnosis. The emergence 
of new targeted drugs and novel molecular pathways represents the introduction of new treatment standards in 
advanced stages of the disease. In the coming years, we will likely witness an expansion in treatment possibilities 
and a shift in the optimal treatment sequence due to the introduction of these new drugs.
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OPCIONES DE TRATAMIENTO EN SEGUNDA  
Y SUCESIVAS LÍNEAS

Los pacientes con cáncer de mama metastásico triple ne-
gativo (TN) (definido por la falta de expresión en las célu-
las tumorales del receptor de estrógeno, del receptor de 
progesterona y del receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano, HER2) tienen resultados de supervi-
vencia pobres, con una evolución clínica agresiva en su 
mayoría.

Aunque la inmunoterapia ha mostrado un beneficio clínico 
prometedor en primera línea, la quimioterapia secuencial 
en monoterapia ha sido hasta hace poco el estándar de 
tratamiento para el cáncer de mama triple negativo me-
tastásico previamente tratado (más allá de la primera lí-
nea) (1-3).

Sin embargo, la quimioterapia suele asociarse con tasas de 
respuesta bajas y resultados pobres en supervivencia libre 
de progresión y en supervivencia global (4-8).

La mediana de supervivencia global (SG) para el cáncer 
de mama triple negativo metastásico (CMTNm) es signifi-
cativamente más baja que la mediana de SG para el cán-
cer de mama metastásico en general (2,5-3 años), con 
casos, como la enfermedad luminal, en los que se sitúa 
con una mediana de supervivencia de 63,9 meses, con los 
datos aportados recientemente por el estudio MONALEE-
SA-2 (9), o los más de 5 años en cáncer de mama HER2+ 
con la aparición de nuevos tratamientos. La combinación 
de opciones terapéuticas limitadas ha hecho que el mane-
jo de CMTNm sea particularmente difícil. Destaca la nece-
sidad de identificar nuevas opciones de dianas sistémicas 
para mejorar los resultados de esta enfermedad. 

En la medida de lo posible, debe contemplarse la rebiopsia 
en la enfermedad metastásica, ya que puede existir discor-
dancia entre la enfermedad primaria y la metastásica (10). 
En un análisis de dos estudios prospectivos, las tasas de 
discordancia en RE, RP y HER2 entre la enfermedad prima-
ria y la metastásica fueron del 13, del 28 y del 5 %, respecti-
vamente, lo que puede impactar radicalmente en el trata-
miento de la enfermedad (11).

SACITUZUMAB GOVITECÁN

En este escenario de segunda y de posteriores líneas de 
tratamiento se han estudiado en los últimos años varios fár-
macos con el objetivo de aumentar la supervivencia y la 
calidad de vida de los pacientes. Cabe destacar una clase 
relativamente nueva de fármacos, los conjugados anticuer-
po-fármaco dirigidos (ADC), que consisten en anticuerpos 
monoclonales unidos químicamente a fármacos citotóxicos 
muy potentes. Administrados por vía intravenosa, los ADC 
llevan a cabo su acción al unirse en primer lugar a una pro-

Triple negative breast cancer

teína diana específica de la célula tumoral a través de su 
anticuerpo monoclonal. Luego, la célula internaliza el ADC y 
el enlazador se escinde, liberando el fármaco citotóxico en la 
célula y en el microambiente, conocido como efecto bys-
tander (Fig. 1). A diferencia de la mayoría de las quimiotera-
pias estándares, la capacidad de dirigirse selectivamente a 
las células tumorales ha hecho de los ADC un nuevo enfo-
que en la terapéutica del cáncer en los últimos años.

Fig. 1. Efecto bystander de ADC. El anticuerpo se une a proteína 
de membrana específica internándose en el interior de la célula 
tumoral, donde libera el agente activo. Asimismo, una parte de di-
cho agente se libera al microambiente, lo que produce su efecto 
en dicho medio también.

El aumento de la expresión del antígeno de superficie celu-
lar del trofoblasto2 (Trop-2), un transductor de señal de cal-
cio transmembrana, conduce al crecimiento de células tu-
morales y se ha identificado en más del 85 % de los tumores 
epiteliales, incluyendo CMTN. Este descubrimiento ha lleva-
do al desarrollo y a la aprobación de sacituzumab govitecán, 
un ADC que se dirige a Trop-2, para CMTNm pretratado.

Sacituzumab govitecán utiliza un anticuerpo monoclonal 
anti-TROP-2 humanizado hRS7IgG1κ para administrar SN-
38, un metabolito activo del irinotecán (inhibidor de la to-
poisomerasa I), a las células malignas. A diferencia de mu-
chos otros conjugados fármaco anticuerpo, sacituzumab 
govitecán utiliza un enlazador CL2A capaz de hidrolizarse, 
de modo que SN-38 se administra tanto a la célula objeti-
vo como al microambiente tumoral circundante. Este me-
canismo minimiza la toxicidad fuera del objetivo y crea un 
efecto espectador que maximiza el efecto del fármaco en 
tumores complejos con heterogeneidad celular en la ex-
presión de Trop-2.

Recibió su aprobación con base en el estudio ASCENT 
(12), un ensayo de fase III aleatorizado para pacientes pre-
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viamente tratadas en enfermedad metastásica que hubie-
ran recibido con anterioridad 2 líneas de tratamiento en el 
entorno de enfermedad avanzada y en las que debían 
haberse utilizado taxanos (para cualquier indicación). Las 
pacientes con metástasis cerebrales estables durante al 
menos 4 semanas antes del tratamiento podían participar 
en el ensayo, pero eran excluidas del análisis del objetivo 
primario.

Participaron 529 pacientes que se asignaron aleatoria-
mente a recibir sacituzumab govitecán frente a quimiote-
rapia convencional elegida por el investigador (eribulina, 
vinorelbina, capecitabina o gemcitabina), con los siguientes 
porcentajes: eribulina, 54 %; vinorelbina, 20 %; capecitabi-
na, 13 %, y gemcitabina, 12 %.

El objetivo primario fue la SLP y los secundarios, la super-
vivencia global, la TRO y la seguridad.

Los tratamientos previos incluyeron taxanos (100 %), antra-
ciclinas (82 %), carboplatino (66 %), PD-1 o PD-L1 (27 %) y 
PARPi (7 %). Los pacientes habían interrumpido su trata-
miento anterior principalmente debido a la progresión de la 
enfermedad (78 %). Aproximadamente el 30 % de los pa-
cientes no eran triple negativos en el diagnóstico inicial.

En pacientes sin metástasis cerebrales la mediana de su-
pervivencia libre de progresión fue de 5,6 meses con saci-
tuzumab govitecán y de 1,7 meses con quimioterapia 
(HR 0,41; IC 95 %, 0,32-0,52; p < 0,001). La mediana de 
supervivencia global fue de 12,1 meses con sacituzumab 
govitecán y de 6,7 meses con quimioterapia (HR 0,48;  
IC 95 %, 0,38-0,59; p < 0,001).

El beneficio de supervivencia libre de progresión de saci-
tuzumab govitecán sobre la quimioterapia se observó con-
sistentemente en todos los subgrupos predefinidos, inclui-
dos pacientes de 65 años de edad o más (mediana de 7,1 
frente a 2,4 meses), aquellos con más de tres tratamientos 
previos (5,6 frente a 2,5 meses), uso previo de inhibidores 
de PD-1 o PD-L1 (4,2 frente a 1,6 meses), pacientes con 
cáncer de mama triple negativo en el diagnóstico inicial 
(5,7 frente a 1,6 meses ), pacientes sin cáncer de mama 
triple negativo en el diagnóstico inicial (4,6 frente a  
2,3 meses) y aquellas con metástasis hepáticas (4,2 frente 
a 1,5 meses). 

El porcentaje de pacientes con respuesta objetiva fue del 
35 % con sacituzumab govitecán y del 5 % con quimiotera-
pia. También se observó un beneficio clínico en todos los 
subgrupos evaluados. La mediana de la duración de la res-
puesta fue de 6,3 meses con sacituzumab govitecán y de 
3,6 meses con quimioterapia (HR 0,39; IC 95 %, 0,14-1,07). 

Entre todos los pacientes (con o sin metástasis cerebrales) 
se observó un beneficio clínico similar. La mediana de su-
pervivencia libre de progresión fue de 4,8 meses con saci-
tuzumab govitecán y de 1,7 meses con quimioterapia  

Tabla I. Efectos secundarios más frecuentes  
de sacituzumab govitecán

Neutropenia 63 %

Diarrea 59 %

Náuseas 57 %

Alopecia 46 %

Astenia 45 %

Anemia 34 %

Neutropenia febril de grados 3-4 6 %

(HR 0,43; IC 95 %, 0,35-0,54). La mediana de supervivencia 
global fue de 11,8 meses con sacituzumab govitecán y de  
6,9 meses con quimioterapia (HR 0,51; IC 95 %, 0,41-0,62). 

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento más 
comunes de cualquier grado fueron neutropenia (63 % 
con sacituzumab govitecán y 43 % con quimioterapia), 
diarrea (59 % y 12 %), náuseas (57 % y 26 %), alopecia 
(46 % y 16 %), fatiga (45 % y 30 %) y anemia (34 % y 
24 %) (Tabla I).

La incidencia de neutropenia febril de grados 3 y 4 fue del 
5 % y del 1 %, respectivamente, con sacituzumab govite-
cán, y del 2 % y menos del 1 %, respectivamente, con qui-
mioterapia. 

Se informaron eventos adversos graves relacionados con el 
tratamiento en 39 pacientes (15 %) tratados con sacituzu-
mab govitecán y 19 pacientes (8 %) tratados con quimiote-
rapia. 

Las reducciones de dosis debido a eventos adversos ocu-
rrieron con una frecuencia similar en los dos grupos (22 % 
de los pacientes que recibieron sacituzumab govitecán y 
26 % de los que recibieron quimioterapia). Los eventos 
adversos que llevaron a la interrupción del tratamiento 
fueron poco frecuentes y ocurrieron en 12 pacientes (5 %) 
en cada grupo. Un total de 3 pacientes tratados con saci-
tuzumab govitecán y 3 tratados con quimioterapia fallecie-
ron debido a eventos adversos (en el grupo de sacituzu-
mab govitecán, debido a insuficiencia respiratoria 
[2 pacientes] y neumonía posobstructiva [1 paciente]; en el 
grupo de quimioterapia, debido a sepsis neutropénica, sep-
sis y empeoramiento del estado general del paciente rela-
cionado con la progresión de la enfermedad [1 paciente 
cada uno]). 

Ninguna de las muertes en el grupo de sacituzumab govi-
tecán se relacionó con el tratamiento, mientras que una 
muerte en el grupo de quimioterapia se consideró relacio-
nada con el tratamiento (sepsis neutropénica).

En resumen, sacituzumab govitecán tiene efectos tóxicos 
que pueden requerir manejo; sin embargo, el estudio mostró  
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una baja incidencia de interrupción del tratamiento debi-
do a eventos adversos (5 %). Sacituzumab govitecán se 
administró durante un período prolongado, hasta 22,9 
meses (mediana de 4,4 meses). Los eventos adversos de 
grado 3 o 4 clínicamente más relevantes con sacituzu-
mab govitecán fueron neutropenia y diarrea, que se ma-
nejaron con las medidas habituales; se presentaron con 
más frecuencia que en el brazo de pacientes con quimio-
terapia. 

Los resultados con quimioterapia en monoterapia (grupo 
de control) que se observaron en este ensayo son amplia-
mente consistentes, con resultados obtenidos en estudios 
previos con la misma terapia.

Estos datos han posicionado a este nuevo fármaco como 
el tratamiento estándar en segunda línea para CMTNm 
(13), y así lo refleja la última guía de práctica clínica en 
cáncer de mama metastásico de SEOM (14) (Fig. 2).

QUIMIOTERAPIA

A la progresión a sacituzumab govitecán estaría indicada la 
quimioterapia con fármacos en monoterapia o en situacio-
nes concretas, como ante una enfermedad rápidamente 

progresiva o crisis visceral, en combinación, sin una secuen-
ciación establecida actualmente. En este escenario las op-
ciones pueden ser capecitabina, sales de platino, antracicli-
nas liposomales, gemcitabina, vinorelbina o eribulina.

Dado que no existe un tratamiento estándar en este mo-
mento de la enfermedad, debe ofrecerse la posibilidad de 
participar en ensayos clínicos siempre que sea posible.

En pacientes que no han recibido previamente antracicli-
nas o taxanos, ya sea en monoterapia o en combinación, 
podrían considerarse como opción válida de tratamiento. 
Esta recomendación también es válida para pacientes con 
recurrencias tardías (> 1 año) después de completar adyu-
vancia o neoadyuvancia con antraciclinas o taxanos.

Para los pacientes que han progresado tanto a antracicli-
nas como a taxanos (o que no son candidatas para los 
tratamientos previamente expuestos), hay otros disponi-
bles, con efectividad documentada:

Las antraciclinas utilizadas en el tratamiento del cáncer de 
mama metastásico son:

 – Doxorrubicina (de 60 a 75 mg/m2 cada tres sema-
nas o 20 mg/m2 semanalmente durante tres se-
manas seguido de una semana de descanso). Tasa 
de respuesta (ORR): del 30 al 47 % (15,16).

Fig. 2.  Algoritmo de tratamiento cáncer de mama metastásico triple negativo. SEOM 2022.

*paclitaxel, nab-paclitaxel, carboplatin + gemcitabine
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 – Epirrubicina (de 75 a 100 mg/m2 cada tres sema-
nas o de 20 a 30 mg/m2 semanalmente durante 
tres semanas seguidas de una semana de descan-
so). ORR: del 42 al 50 % (17-19).

 – Doxorrubicina liposomal pegilada (PLD; 40 mg/m2 
cada cuatro semanas). ORR: de 10 al 33 % (20,21).

Una desventaja potencial del uso de regímenes de antra-
ciclinas es el riesgo de toxicidad cardíaca, que puede limi-
tar la duración de la terapia basada en antraciclinas. El lími-
te de dosis acumulada de hidrocloruro de doxorrubicina es 
de 450-550 mg/m2. Sin embargo, para los pacientes que 
responden al tratamiento y lo toleran, el uso de dexrazoxa-
no puede minimizar el riesgo de daño cardíaco relaciona-
do con el tratamiento. Para los pacientes tratados con 
doxorrubicina, el dexrazoxano es una opción después de 
una dosis acumulada de doxorrubicina de 300 mg/m2 
(22). El uso de una antraciclina alternativa, la PLD, tam-
bién limita la cardiotoxicidad (23).

Eribulinda

El mesilato de eribulina (1,4 mg/m2 los días 1 y 8 cada 21 
días) se deriva de una esponja marina e inhibe la polimeri-
zación de la tubulina y de los microtúbulos. Da como resul-
tado menos neuropatía que otros agentes dirigidos a los 
microtúbulos y puede administrarse con ajuste de dosis 
para la disfunción hepática de leve a moderada.

La actividad de la eribulina se ha demostrado en diferen-
tes ensayos clínicos (23-26). En el estudio EMBRACE, de 
fase III, 762 pacientes muy pretratados se asignaron 
aleatoriamente a recibir un tratamiento con eribulina u 
otra quimioterapia (a elección del investigador). La eri-
bulina mejoró significativamente la SG (mediana de  
13,1 frente a 10,6 meses) (25). La principal toxicidad de 
la eribulina fue la neutropenia, con neutropenia de gra-
dos 3 y 4 en el 45 % de los pacientes y neutropenia fe-
bril de grados 3 y 4 en el 5 %. La neuropatía periférica 
fue el evento adverso más común que condujo a la inte-
rrupción de la eribulina y ocurrió en un 5 % de los pa-
cientes. En el subgrupo triple negativo parece que los 
resultados son más contundentes dentro del contexto 
de enfermedad. 

Cabe destacar un estudio posterior en pacientes con cán-
cer de mama metastásico que habían recibido tratamien-
to previo con antraciclinas y taxanos con el objetivo de 
evaluar formalmente la eribulina frente a la capecitabina 
como tratamiento de primera, de segunda o de tercera lí-
nea (24). A diferencia del ensayo anterior, no hubo diferen-
cia entre la eribulina y la capecitabina en términos de SLP 
(cuatro meses en cada uno) o ORR (11 y 11,5 %, respecti-
vamente). Además, no hubo una diferencia clínicamente 
significativa en la SG (15,9 frente a 14,5 meses, respectiva-
mente; HR 0,88; IC 95 %, 0,77-1,00).

Vinorelbina

En cuanto a la vinorelbina, es un agente que se administra 
generalmente por vía intravenosa en dosis semanales de 
30 mg/m2 (días 1 y 8 cada 21 días) (27). La vinorelbina 
causa pocas náuseas, vómitos y alopecia y es activa como 
agente único (ORR: del 25 al 45 %), incluso en pacientes 
muy tratados previamente (28-30). Existe también la posi-
bilidad de su uso de manera metronómica con formula-
ción oral, estudiado en los ensayos VICTOR-1, 2 y 3 con 40 
mg oral tres veces a la semana; el estudio VICTOR-3 se 
dirige especialmente a población triple negativa. En estos 
estudios se confirman la seguridad y el beneficio del trata-
miento con vinorelbina metroómica, ampliamente em-
pleada en pacientes frágiles (31).

Otros agentes

Gemcitabina

Aunque los datos sugieren que la gemcitabina es activa en 
combinación con paclitaxel en el cáncer de mama metas-
tásico de primera línea, la gemcitabina (comúnmente de 
800 a 1000 mg/m2 los días 1 y 8 de un ciclo de 21 días) 
se usa a veces como agente único.

La gemcitabina parece atravesar la barrera hematoence-
fálica y puede ser una buena opción en pacientes con an-
tecedentes de metástasis en el sistema nervioso central 
(32). La alopecia y la toxicidad gastrointestinal son leves y 
su uso no se asocia con neuropatía significativa. La gemci-
tabina se tolera bien y es activa en el cáncer de mama 
metastásico, aunque cuando se comparó directamente la 
gemcitabina con la epirrubicina semanal como quimiote-
rapia de primera línea en personas que no habían estado 
expuestas previamente a una antraciclina resultó en un 
tiempo significativamente más corto hasta la progresión 
de la enfermedad y una SG más baja (33-35). La trombo-
citopenia puede ser una toxicidad limitante de la dosis, es-
pecialmente en pacientes muy pretratados.

Ixabepilona

La ixabepilona es una epotilona, una clase de agentes po-
limerizantes de tubulina no taxanos que tienen actividad 
en pacientes resistentes a los taxanos. Como tratamiento 
de agente único, la ixabepilona (40 mg/m2 cada 21 días) 
resultó en un ORR del 19 %, con una mediana de duración 
de la respuesta de 5,7 meses en un ensayo clínico (36). La 
mediana de SG fue de 8,6 meses. La neuropatía periférica 
de grados 3 y 4 ocurrió en el 14 % de los pacientes.

A pesar de la aprobación de la FDA, no está disponible en 
Europa porque el Comité de Medicamentos para Uso Hu-
mano de la Agencia Europea de Medicamentos concluyó 
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que el beneficio era, en el mejor de los casos, marginal y que 
el riesgo de neuropatía periférica era significativo (37).

Etopósido

El etopósido oral (50 mg/m2 diarios durante 21 días cada 
28 días) es una opción de última línea para pacientes con 
enfermedad de crecimiento lento que desean un agente 
oral. El etopósido ha mostrado una ORR del 30 % en pa-
cientes pretratados, pero puede producir toxicidad hema-
tológica y gastrointestinal (38-40).

Sales de platino

El carboplatino y el cisplatino pueden usarse en monotera-
pia o en combinación. El uso como agente único en pa-
cientes con mutaciones de la línea germinal en los genes 
de susceptibilidad al cáncer de mama 1 y 2 (BRCA1 y 
BRCA2), u otra deficiencia de recombinación homóloga, 
está respaldada por algunos estudios. Los datos disponi-
bles sugieren que la tasa de respuesta al cisplatino es más 
alta entre los pacientes sin quimioterapia previa que entre 
los pacientes que recibieron tratamiento previo (ORR 42 a 
54 % frente a menos del 10 %, respectivamente) (41).

La combinación de carboplatino y gemcitabina se ha acep-
tado como brazo de control por la EMA y la FDA en ensa-
yos aleatorizados y, de hecho, mostró una actividad significa-
tiva (SSP de alrededor de 5 meses y mediana de SG de 
alrededor de 1 año como terapia de primera línea). La com-
binación es activa en pacientes resistentes a antraciclinas y 
taxanos y es una opción aceptable en pacientes jóvenes 
con enfermedad sintomática agresiva (42).

El carboplatino como tratamiento de primera línea para 
pacientes con TNBC o CMM asociado a BRCA1 o BRCA2 
de línea germinal (gBRCA) fue tan efectivo como doceta-
xel en el ensayo TNT aleatorizado de fase III (44). Aunque 
no hubo diferencias en ORR o PFS en la población no se-
leccionada (ORR: 31,4 % con carboplatino frente al 34,0 % 
con docetaxel), los portadores de la mutación gBRCA tu-
vieron una diferencia absoluta del 34,7 % en ORR (68 % 
frente a 33 %, p = 0,03; biomarcador, interacción del trata-
miento, p = 0,01), lo que también se tradujo en diferencias 
significativas en la SLP (6,8 frente a 3,1 meses, p = 0,04). 
Con base en estos resultados, el carboplatino puede con-
siderarse como una opción para pacientes con cáncer de 
mama triple negativo metastásico en primera línea y po-
dríamos adaptar estos resultados a pacientes pretratadas.

INMUNOTERAPIA

Se ha demostrado que atezolizumab en combinación con 
nab-paclitaxel mejora la SLP en pacientes con TNBC me-

tastásico en comparación con nab-paclitaxel en monote-
rapia en primera línea, según los resultados del estudio 
IMPASSION-130. Esto ha llevado a plantear si el beneficio 
se mantiene en líneas posteriores con la combinación.

A día de hoy la inmunoterapia en CMTN solo está aproba-
da en pacientes no pretratadas (escenario de primera lí-
nea para enfermedad avanzada PD-L1 positiva y neoadyu-
vancia).

El ensayo de fase II PANGEA-Breast (43) evaluó una nue-
va combinación de quimioinmunoterapia que induciría si-
nérgicamente un beneficio clínico a largo plazo en pacien-
tes con cáncer de mama avanzado HER2 negativo. El 
tratamiento consistió en ciclos de 21 días de 200 mg de 
pembrolizumab (día 1) más gemcitabina (días 1 y 8).  
El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva 
(ORR).

Incluyó a 21 pacientes con cáncer de mama triple nega-
tivo. Su mediana de edad fue de 49 años; 15 pacientes 
tenían afectación visceral y 16 tenían ≤ 3 localizaciones 
metastásicas. Se informó de la interrupción del trata-
miento debido a progresión de enfermedad en 16 pa-
cientes. La TRO fue del 15 % (IC 95 %: 3,2-37,9). Cuatro 
pacientes estaban en tratamiento > 6 meses antes de la 
progresión.

Se llevó a cabo una serie de análisis de biomarcadores 
inmunes y se vio que pacientes con mayor infiltración de 
TIL (≥ 20 %) y mayor PD-L1 por CPS (≥ 10) presentaban 
mejores ORR, pero ni la expresión de PD-L1 ni los TIL pu-
dieron subclasificar algún subgrupo que obtuviera mayor 
beneficio con la combinación.

Estos datos confirman que los pacientes que se benefician 
de esquemas de quimioinmunoterapia en el CM deben 
seleccionarse cuidadosamente.

Pembrolizumab está aprobado por la FDA para el trata-
miento de tumores no resecables o metastásicos con 
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o con defi-
ciencia en la reparación de errores de emparejamiento 
(dMMR), así como para tumores con alta carga tumoral 
mutacional (TMB) que han progresado después de un 
tratamiento previo y que no tienen opciones alternativas 
satisfactorias de tratamiento. Podría intentarse el trata-
miento con pembrolizumab para pacientes sin tratamien-
to previo con inmunoterapia con estos marcadores mole-
culares, pero solo cuando la quimioterapia (y otras 
moléculas, como los inhibidores de PARP para portadores 
de BRCA) ya no es eficaz o no se tolera.

Los ensayos que respaldan la aprobación de pembrolizu-
mab para estas indicaciones no incluyeron a pacientes 
con cáncer de mama, pero se demostró la eficacia en 
otros tipos de cánceres, incluido los de cuello uterino, de 
endometrio y de ovario.
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TERAPIAS DIRIGIDAS

En ausencia de terapias dirigidas para estas pacientes, la 
única excepción es la población con cáncer de mama TN 
portadora de variante patogénica germinal en el gen 
BRCA, en la que los inhibidores de poliadenosina-difosfa-
to-ribosa-polimerasa (PARP) han demostrado en dos en-
sayos clínicos de fase III un incremento en SLP respecto a 
la quimioterapia estándar (capecitabina, eribulina o vino-
relbina). Se trata de los ensayos OlympiAD (44), con ola-
parib, y EMBRACA (45), con talazoparib, ambos para pa-
cientes BRCA mutadas previamente tratadas para la 
enfermedad metastásica.

El ensayo OlympiAD incluyó a 121 pacientes portadores 
de variante patogénica en el gen BRCA con enfermedad 
triple negativa metastásica. Todos habían recibido antraci-
clinas y taxanos en el contexto de adyuvancia o enferme-
dad avanzada. Los pacientes que recibieron olaparib expe-
rimentaron una SLP a favor de olaparib frente a QT de  
7 frente a 4,2 meses (HR 0,43; IC 95 %: 0,29-0,63). El es-
tudio general, que también incluyó a pacientes con enferme-
dad con receptor hormonal positivo y HER2 negativo, tam-
bién fue positivo, pero el aumento de SLP observada con 
olaparib fue más evidente en la población triple negativa.

De manera similar, en el subgrupo de CMTN del ensayo 
EMBRACA, que también incluyó a pacientes con cáncer 
de mama avanzado y variante patogénica en el gen BRCA 
en línea germinal, talazoparib mejoró la SLP en relación 
con la quimioterapia como agente único a favor de talazo-
parib frente a QT de 8,6 frente a 5,6 meses (HR 0,60;  
IC 95 %: 0,41-0,87).

La justificación para el uso de inhibidores de PARP como 
terapia contra el cáncer es que PARP está involucrado en 
los eventos moleculares que conducen a la reparación ce-
lular del daño en el ADN. Cuando se inhibe PARP1 se acu-
mulan roturas de ADN de doble cadena y, en condiciones 
normales, se reparan a través del mecanismo de recombi-
nación homóloga dependiente de la vía BRCA. Los investi-
gadores plantearon la hipótesis de que la inhibición de 
PARP, en combinación con quimioterápicos que dañan el 
ADN, haría que los tumores que carecen de la función 
BRCA fueran extremadamente sensibles, una hipótesis 
que se ha confirmado tanto en el campo preclínico como 
en el clínico. Dadas las características clinicopatológicas 
compartidas entre el cáncer de mama con mutación 
BRCA y los CMTN, la eficacia y la seguridad de los inhibi-
dores de PARP están probándose en ambos entornos. Sin 
embargo, los inhibidores de PARP continúan en fase de 
investigación para el CMTN esporádico.

Dado que los inhibidores del PARP constituyen una nueva 
opción de tratamiento para pacientes con mutación de 
BRCA, se plantea la discusión actual de si es necesario 
testar a todos los pacientes metastásicos triples negativos 

con secuenciación de NGS, y así queda reflejado en la últi-
ma guía de cáncer de mama y ovario hereditario de la 
SEOM (46).

A la progresión a iPARP en primera línea, y posteriormente 
a sacituzumab govitecán en segunda línea, estaría indica-
da una tercera línea con quimioterapia. Tanto las sales de 
platino como los taxanos se consideran inicialmente op-
ciones correctas basándonos en el perfil de toxicidad de 
cada una para su elección. Sin embargo, las guías ASCO 
han sugerido las sales de platino sobre los taxanos para 
portadoras de BRCA1/2 con cánceres de mama avanza-
dos (47), según un ensayo aleatorizado de carboplatino 
frente a docetaxel en la terapia de primera línea de CMTN 
que se describe a continuación, lo que podría extrapolarse 
al uso de quimioterapia en pacientes naïve de este trata-
miento a la progresión a otras vías terapéuticas.

HER2-LOW

Alrededor del 60 % de los cánceres de mama metastásicos 
categorizados como HER2 negativos expresan niveles bajos 
de HER2 (HER2 bajo), lo que es clínicamente significativo.

Más allá del papel ya establecido en los tumores HER2 
positivos, trastuzumab deruxtecán tiene la aprobación re-
gulatoria de la FDA para pacientes con cáncer de mama 
avanzado HER2-low (inmunohistoquímica [IHC] 1 + o  
IHC 2+ / hibridación in situ negativa) que han recibido qui-
mioterapia previa en el entorno metastásico o desarrolla-
ron recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 
seis meses posteriores a la finalización de la quimioterapia 
adyuvante. 

Se basa en el estudio aleatorizado Destiny Breast-04, con 
557 pacientes con cáncer de mama metastásico que ha-
bían recibido una o dos líneas previas de quimioterapia, 
todas con inmunohistoquímica (IHQ) tumoral 1+ para 
HER2 o 2+ en IHQ con FISH negativo (48). En este ensa-
yo, el ADC trastuzumab deruxtecán resultó en una super-
vivencia global y libre de progresión más larga en com-
paración con el tratamiento con quimioterapia elegida 
por el investigador. La mediana de SLP fue de 9,9 meses 
frente a 5,1 meses, respectivamente, entre los que reci-
bieron trastuzumab deruxtecán frente a QT (HR 0,50;  
IC 95 %: 0,40-0,63); la mediana de SG fue de 23,4 me-
ses frente a 16,8 meses, respectivamente (HR 0,64; IC 
95 %: 0,49-0,84). Aproximadamente el 11 % de los pa-
cientes que participaron en este estudio tenían enferme-
dad con receptores hormonales negativos, lo cual es una 
población baja en comparación con el global, pero el be-
neficio de trastuzumab deruxtecán sobre la quimioterapia 
se observó tanto en los subgrupos de receptores de hor-
monas positivos como negativos, por lo que sería una op-
ción a tener en cuenta en esta población. 
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Se produjeron eventos adversos de grado ≥ 3 en el 53 % de 
los pacientes que recibieron trastuzumab de-ruxtecán y en el 
67 % de los que recibieron quimioterapia. Se produjo enfer-
medad pulmonar intersticial o neumonitis relacionada con el 
fármaco en el 12 % que recibió trastuzumab deruxtecán, con 
un 0,8 % de pacientes con eventos de grado 5. 

Trastuzumab deruxtecán ya ha sido incluido en las últimas 
actualizaciones de las guías ASCO. 

FUTURO

Actualmente hay varias líneas de investigación en cáncer 
de mama TN que incluyen inhibidores de EGFR, FGFR, 
VGFR o de la vía PI3K-AKT-mTOR. Sin embargo, dado el 
conocimiento de los distintos subtipos moleculares del 
cáncer de mama TN, se ha hecho especial hincapié en los 
inhibidores del receptor androgénico (AR) para los subti-
pos LAR. Hay en marcha ensayos clínicos de fases II y III 
con bicalutamida o enzalutamida en monoterapia o en 
combinación con quimioterapia o inhibidores de CDK para 
determinar su eficacia en tumores AR positivo. Aunque 
también está por determinar cuál debería ser la manera 
estándar de determinar el AR.

En cuanto a la activación de la vía PI3K en cáncer de mama 
triple negativo, se han encontrado mutaciones en PI3KCA o 
AKT en el subtipo LAR más que en el fenotipo basal. En re-
lación con la inhibición de esta vía, hay en desarrollo dos 
fármacos paninhibidores de AKT (ipatasertib y capivasertib) 
que han explorado su eficacia en dos ensayos de fase II en 
primera línea metastásica en combinación con paclitaxel 
frente a paclitaxel: estudios LOTUS y CAPITELLO, respectiva-
mente. En ambos se objetivó un incremento modesto en 
SLP (6,2 meses para ipatasertib frente a 4,9 meses, y 5,9 
meses para capivasertib frente a 4,2 meses) en la población 
por intención de tratar, que fue más marcado en la población 
con alguna alteración en la vía PI3K/AKT/PTEN (9 frente a 
4,9 meses para ipatasertib y 9,3 frente a 3,7 meses para ca-
pivasertib). Está por ver cuál puede ser el mejor método de 
selección biomarcador de respuesta a este grupo de fárma-
cos (pérdida de PTEN por IHQ, secuenciación masiva de al-
teraciones en la vía PI3K/AKT/PTEN), así como los resulta-
dos de los estudios confirmatorios de fase III, en marcha.

Igualmente, existen datos de inhibidores de cinasa depen-
diente de ciclinas, como trilaciclib, para pacientes con cán-
cer de mama triple negativo metastásico que se ofrecerán 
como una posible alternativa futura. 

CONCLUSIONES

El cáncer de mama triple negativo más allá de la primera lí-
nea constituye un reto en el manejo y en el tratamiento para 
el oncólogo médico. La aparición de nuevas terapias, como 

los ADC con sacituzumab govitecán como referente, son un 
gran paso a la hora de aumentar el beneficio en términos de 
supervivencia y de calidad de vida de las pacientes afectadas 
por esta enfermedad. La secuenciación de tratamientos en 
monoterapia de quimioterapia sería el estándar de tratamien-
to en las pacientes con cáncer de mama triple negativo más 
allá de la primera línea tras sacituzumab govitecán. Se pre-
sentan nuevas alternativas, como terapias dirigidas en cáncer 
de mama triple negativo metastásico, pero deben incremen-
tarse los esfuerzos en la investigación para incrementar los 
resultados.
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