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Resumen

El cancer de mama metastésico triple negativo constituye en la actualidad un reto en la consulta de oncologfa de
céncer de mama. Tradicionalmente la quimioterapia en monoterapia de manera secuencial ha sido el tratamiento
estandar en segunda y sucesivas lineas. En la actualidad estamos asistiendo a una revolucion terapéutica con la
aparicion de nuevas terapias, como la inmunoterapia o los anticuerpos conjugados, asi como combinaciones de
ambos, que estan consiguiendo incrementos en supervivencia en una enfermedad que, por desgracia, sigue siendo
de mal prondstico desde el momento del diagndstico. La aparicién de nuevos farmacos diana y de nuevas vias de
alteracién molecular suponen la introduccion de nuevos esténdares de tratamiento en lineas avanzadas de la en-
fermedad. En los proximos afos muy probablemente asistiremos a una ampliacion en las posibilidades de trata-
miento vy a un cambio en la secuencia dptima de tratamiento gracias a la aparicion de estos nuevos farmacos

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 LINEAS

Los pacientes con céncer de mama metastasico triple ne-
gativo (TN) (definido por la falta de expresion en las célu-
las tumorales del receptor de estrégeno, del receptor de
progesterona y del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano, HER2) tienen resultados de supervi-
vencia pobres, con una evolucion clinica agresiva en su
mayoria.

Aunque la inmunoterapia ha mostrado un beneficio clinico
prometedor en primera linea, la quimioterapia secuencial
en monoterapia ha sido hasta hace poco el estandar de
tratamiento para el cédncer de mama triple negativo me-
tastasico previamente tratado (maés alla de la primera li-
nea) (1-3).

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

La mediana de supervivencia global (SG) para el cancer
de mama triple negativo metastasico (CMTNm) es signifi-
cativamente més baja que la mediana de SG para el can-
cer de mama metastasico en general (2,5-3 afos), con
casos, como la enfermedad luminal, en los que se sitUa
con una mediana de supervivencia de 639 meses, con los
datos aportados recientemente por el estudio MONALEE-
SA-2 (9) o los més de 5 anos en cancer de mama HER2+
con la aparicién de nuevos tratamientos. La combinacion
de opciones terapéuticas limitadas ha hecho que el mane-
jo de CMTNm sea particularmente dificil. Destaca la nece-
sidad de identificar nuevas opciones de dianas sistémicas
para mejorar los resultados de esta enfermedad.

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

SACITUZUMAB GOVITECAN

En este escenario de segunda y de posteriores lineas de
tratamiento se han estudiado en los Ultimos afos varios far-
rmacos con el objetivo de aumentar la supervivencia vy la
calidad de vida de los pacientes. Cabe destacar una clase
relativarnente nueva de farmacos, los conjugados anticuer-
po-farmaco dirigidos (ADC), que consisten en anticuerpos
rnonoclonales unidos quimicamente a farmacos citotdxicos
muy potentes. Administrados por via intravenosa, los ADC
llevan a cabo su accion al unirse en primer lugar a una pro-

tefna diana especifica de la célula tumoral a través de su
anticuerpo monoclonal Luego, la célula internaliza el ADC y
el enlazador se escinde, liberando el farmaco citotéxico en la
célula y en el microambiente, conocido como efecto bys-
tander (Fig 1). A diferencia de la mayoria de las quimiotera-
pias estandares, la capacidad de dirigirse selectivamente a
las células tumorales ha hecho de los ADC un nuevo enfo-
que en la terapéutica del cancer en los Ultimos afios.

K :
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Fig. 1. Efecto bystander de ADC. El anticuerpo se une a proteina
de membrana especifica interndndose en el interior de la célula
tumoral, donde libera el agente activo. Asimismao, una parte de di-
cho agente se libera al microambiente, lo que produce su efecto
en dicho medio también.

o
o

El aumento de la expresion del antigeno de superficie celu-
lar del trofoblasto? (Trop-2), un transductor de sefal de cal-
cio transmembrana, conduce al crecimiento de células tu-
morales y se haidentificado en mas del 85 % de los tumares
epiteliales, incluyendo CMTN. Este descubrimiento ha lleva-
do al desarrollo y a la aprobacion de sacituzumab govitecan,
un ADC que se dirige a Trop-2, para CMTNm pretratado.

Sacituzumab govitecan utiliza un anticuerpo monoclonal
anti-TROP-2 humanizado hRS71gG1k para administrar SN-
38, un metabolito activo del irinotecén (inhibidor de la to-
poisomerasa 1), a las células malignas. A diferencia de mu-
chos otros conjugados féarmaco anticuerpo, sacituzumab
govitecan 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 farmaco en
tumores complejos con heterogeneidad celular en la ex-
presion de Trop-2.

Recibié su aprobacion con base en el estudio ASCENT
(12), un ensayo de fase Il aleatorizado para pacientes pre-
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viamente tratadas en enfermedad metastéasica que hubie-
ran recibido con anterioridad 2 lineas de tratamiento en el
entorno de enfermedad avanzada y en las que debfan
haberse utilizado taxanos (para cualquier indicacion). Las
pacientes con metastasis cerebrales estables durante al
menos 4 semanas antes del tratamiento podian participar
en el ensayo, pero eran excluidas del andlisis del objetivo
primario.

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

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

Los tratamientos previos incluyeron taxanos (100 %), antra-
ciclinas (82 %), carboplatino (66 %), PD-10 PD-L1 (27 %) y
PARPI (7 %). Los pacientes habian interrumpido su trata-
miento anterior principalmente debido a la progresion de la
enfermedad (78 %). Aproximadamente el 30 % de los pa-
cientes no eran triple negativos en el diagnéstico inicial

En pacientes sin metastasis cerebrales la mediana de su-
pervivencia libre de progresion fue de 56 meses con saci-
tuzumab govitecdn y de 17 meses con quimioterapia
(HR 047 I1C 95 %, 032-052; p < 0007). La mediana de
supervivencia global fue de 121 meses con sacituzumab
govitecan vy de 67 meses con quimioterapia (HR 048;
IC 95 %, 038-059; p<0001).

El beneficio de supervivencia libre de progresién de saci-
tuzumab govitecén sobre la quimioterapia se observé con-
sistentemente en todos los subgrupos predefinidos, inclui-
dos pacientes de 65 afios de edad 0 mas (mediana de 71
frente a 2.4 meses), aquellos con més de tres tratamientos
previos (56 frente a 25 meses), uso previo de inhibidores
de PD-1 0 PD-L1 (42 frente a 16 meses), pacientes con
cancer de mama triple negativo en el diagnéstico inicial
(57 frente a 16 meses ), pacientes sin cancer de mama
triple negativo en el diagnostico inicial (46 frente a
2.5 meses) y aquellas con metéstasis hepéticas (4,2 frente
a 15 meses).

El porcentaje de pacientes con respuesta objetiva fue del
35 % con sacituzumab govitecan y del 5 % con quimiotera-
pia. También se abservd un beneficio clinico en todos los
subgrupos evaluados. La mediana de la duracion de la res-
puesta fue de 63 meses con sacituzumab govitecan y de
36 meses con quimioterapia (HR 039; IC 95 %, 014-107).

Entre todos los pacientes (con o sin metéstasis cerebrales)
se observé un beneficio clinico similar. La mediana de su-
pervivencia libre de progresién fue de 4.8 meses con sack
tuzumab govitecdn y de 17 meses con quimioterapia
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(HR 043;1C 95 %,035-054). La mediana de supervivencia
global fue de 118 meses con sacituzumab govitecan y de
69 meses con quimioterapia (HR 051, IC 95 %, 041-062)

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas
comunes de cualquier grado fueron neutropenia (63 %
con sacituzumab govitecan y 43 % con quimioterapia),
diarrea (59 % vy 12 %), nauseas (57 % vy 26 %), alopecia
(46 % vy 16 %), fatiga (45 % y 30 %) vy anemia (34 % vy
24 %) (Tabla 1).

Tabla I. Efectos secundarios mas frecuentes
de sacituzumab govitecéan

Neutropenia 63 %
Diarrea 59 %
Nauseas 57 %
Alopecia 46 %
Astenia 45 %
Anemia 34 %
Neutropenia febril de grados 3-4 6 %

La incidencia de neutropenia febril de grados 3y 4 fue del
5% y del 1%, respectivamente, con sacituzumab govite-
can,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 govitecén 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 govitecan y
26 % de los que recibieron quimioterapia). Los eventos
adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento
fueron poco frecuentes y ocurrieron en 12 pacientes (5 %)
en cada grupo. Un total de 3 pacientes tratados con saci-
tuzumab govitecany 3 tratados con quimioterapia fallecie-
ron debido a eventos adversos (en el grupo de sacituzu-
mab govitecdn, debido a insuficiencia respiratoria
[2 pacientes] y neumonia 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 progresiéon de la enfermedad [1 paciente
cada uno)).

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

En resumen, sacituzumab govitecan tiene efectos téxicos
que pueden requerir manejo; sin embargo, el estudio mostré
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una baja incidencia de interrupcion del tratamiento debi-
do a eventos adversos (5 %). Sacituzumab govitecan se
administré durante un perfodo prolongado, hasta 229
meses (mediana de 4.4 meses). Los eventos adversos de
grado 3 0 4 clinicamente més relevantes con sacituzu-
mab govitecan fueron neutropenia y diarrea, que se ma-
nejaron con las medidas habituales: se presentaron con
maés 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 farmaco como
el tratamiento esténdar en segunda linea para CMTNmM
(13), v asi lo refleja la Ultima guia de practica clinica en
céncer de mama metastasico de SEOM (14) (Fig. 2)

QUIMIOTERAPIA

A la progresion a sacituzumab govitecén estaria indicada la
quimioterapia con farmacos en monoterapia o en situacio-
nes concretas, como ante una enfermedad répidamente

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

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

En pacientes que no han recibido previamente antracicli-
nas o taxanos, ya sea en monoterapia o en combinacion,
podrian considerarse como opcién vélida de tratamiento
Esta recomendacion también es vélida para pacientes con
recurrencias tardias (> 1 afio) después de completar adyu-
vancia o neoadyuvancia con antraciclinas o taxanos

Para los pacientes que han progresado tanto a antracicli-
nas como a taxanos (0 que no son candidatas para los
tratamientos previamente expuestos), hay otros disponi-
bles, con efectividad documentada:

Las antraciclinas utilizadas en el tratamiento del cancer de
mama metastasico son:

- Doxorrubicina (de 60 a 75 mg/m? cada tres sema-
nas o 20 mg/m?2 semanalmente durante tres se-
manas seguido de una semana de descanso). Tasa
de respuesta (ORR): del 30 al 47 % (1516)

| Metastatic TNBC I

I gBRCA mutation & PD-L1 analysis |

| PD-L1 - & gBRCA wild-type I | gBRCA mutation I

| PD-L1+ I
IC>21%

VENTANA SP 142

CPS210
DAKO 22C3

Polychemotherapy
Paclitaxel + Bevacizumab

Atezolizumab Pembrolizumab

(visceral crisis, aggressive disease)

Carboplatin,
PARP inhibitors

| Single agent CT

+ nab-paclitaxel +CT"

CT-naive or late recurrences (> 1 year)
after anthracyclines and taxanes

Previous treatment with
anthracyclines and taxanes

Taxanes, anthracyclines,
carboplatin

Capecitabine, carboplatin,
eribulin, vinorelbine

Sacituzumab Govitecan *) I

“paclitaxel, nab-paclitaxel, carboplatin + gemcitabine

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento cdncer de mama metastdsico triple negativo. SEOM 2022,
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- Epirrubicinag (de 75 a 100 mg/m?2 cada tres sema-
nas o de 20 a 30 mg/m? semanalmente durante
tres semanas seguidas de una semana de descan-
s0). ORR: del 42 al 50 % (17-19)

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

Una desventaja potencial del uso de regimenes de antra-
ciclinas es el riesgo de toxicidad cardiaca, que puede limi-
tar la duracion de la terapia basada en antraciclinas. El limi-
te de dosis acumulada de hidrocloruro de doxorrubicina es
de 450-550 mg/m?. Sin embargo, para los pacientes que
responden al tratamiento v lo toleran, el uso de dexrazoxa-
no puede minimizar el riesgo de dano cardiaco relaciona-
do con el tratamiento. Para los pacientes tratados con
doxorrubicina, el dexrazoxano es una opcidn después de
una dosis acumulada de doxarrubicina de 300 mg/m?
(22). El uso de una antraciclina alternativa, la PLD, tam-
bién limita la cardiotoxicidad (23).

Eribulinda

El mesilato de eribulina (14 mg/m? los dias 1y 8 cada 21
dias) se deriva de una esponja marina e inhibe la polimeri-
zacion de la tubulina y de los microtUbulos. Da como resul-
tado menos neuropatia que otros agentes dirigidos a los
microtubulos vy puede administrarse con ajuste de dosis
para la disfuncion hepatica de leve a moderada.

La actividad de la eribulina se ha demostrado en diferen-
tes ensayos clinicos (23-26). En el estudio EMBRACE, de
fase Ill, 762 pacientes muy pretratados se asignaron
aleatoriamente a recibir un tratamiento con eribulina u
otra quimioterapia (a eleccién del investigador). La eri-
bulina mejord significativamente la SG (mediana de
131 frente a 106 meses) (25). La principal toxicidad de
la eribulina fue la neutropenia, con neutropenia de gra-
dos 3y 4 enel 45 % de los pacientes y neutropenia fe-
bril de grados 3y 4 en el 5 %. La neuropatia periférica
fue el evento adverso méas comun que condujo a la inte-
rrupcion de la eribulina y ocurrié en un 5 % de los pa-
cientes. En el subgrupo triple negativo parece que los
resultados son mas contundentes dentro del contexto
de enfermedad.

Cabe destacar un estudio posterior en pacientes con can-
cer de mama metastéasico que habian recibido tratamien-
to previo con antraciclinas vy taxanos con el objetivo de
evaluar formalmente la eribulina frente a la capecitabina
como tratamiento de primera, de segunda o de tercera -
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) o0 ORR (11y 115 %, respecti-
vamente). Ademas, no hubo una diferencia clinicamente
significativa en la SG (159 frente a 14,5 meses, respectiva-
mente; HR 0,88; 1C 95 %, 0,/7-100).

[Rev Cancer 2023,37(1):8-16)

Vinorelbina

En cuanto a la vinorelbina, es un agente que se administra
generalmente por via intravenosa en dosis semanales de
30 mg/m? (dias 1y 8 cada 21 dias) (27). La vinorelbina
causa pocas nauseas, vomitos y alopecia v es activa como
agente Unico (ORR: del 25 al 45 %), incluso en pacientes
muy tratados previamente (28-30). Existe también la posi-
bilidad de su uso de manera metrondmica con formula-
cion 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 poblacion triple negativa. En estos
estudios se confirman la seguridad y el beneficio del trata-
miento con vinorelbina metrodmica, ampliamente em-
pleada en pacientes fragiles (31).

Otros agentes
Gemcitabina

Aunque los datos sugieren que la gemcitabina es activa en
combinacion con paclitaxel en el cancer de mama metas-
tasico de primera linea, la gemcitabina (comunmente de
800 a 1000 mg/m? los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias)
se usa a veces como agente Unico.

La gemcitabina parece atravesar la barrera hematoence-
félica y puede ser una buena opcidn en pacientes con an-
tecedentes de metastasis en el sistema nervioso central
(32). La alopecia vy la toxicidad gastrointestinal son leves y
SU USO NO se asocia con neuropatia significativa. La gemci-
tabina se tolera bien y es activa en el cancer de mama
metastésico, aunque cuando se compard directamente la
gemcitabina con la epirrubicina semanal como quimiote-
rapia de primera linea en personas que no habfan estado
expuestas previamente a una antraciclina resultd en un
tiempo significativamente mas corto hasta la progresion
de la enfermedad y una SG més 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 Unico, la ixabepilona (40 mg/m? cada 21 dias)
resultd en un ORR del 19 %, con una mediana de duracion
de la respuesta de 57 meses en un ensayo clinico (36). La
mediana de SG fue de 86 meses. La neuropatia periférica
de grados 3 v 4 ocurrié en el 14 % de los pacientes.

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

Etopésido

El etopdsido oral (50 mg/m? diarios durante 21 dias cada
28 dias) es una opcién de Ultima linea para pacientes con
enfermedad de crecimiento lento que desean un agente
oral El etopdsido ha mostrado una ORR del 30 % en pa-
cientes pretratados, pero puede producir toxicidad hema-
tologica y gastrointestinal (38-40)

Sales de platino

El carboplatino y el cisplatino pueden usarse en monotera-
pia 0 en combinacion. El uso como agente Unico en pa-
cientes con mutaciones de la linea germinal en los genes
de susceptibilidad al cancer de mama 1y 2 (BRCATy
BRCA2), u otra deficiencia de recombinacion homologa,
esta respaldada por algunos estudios. Los datos disponi-
bles sugieren que la tasa de respuesta al cisplatino es mas
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 combinacién de carboplatino y gemcitabina se ha acep-
tado como brazo de control por la EMA vy la FDA en ensa-
yos aleatorizados v, de hecho, mostré una actividad significa-
tiva (SSP de alrededor de 5 meses y mediana de SG de
alrededor de 1afo como terapia de primera linea). La com-
binacién es activa en pacientes resistentes a antraciclinas y
taxanos y es una opcién aceptable en pacientes jovenes
con enfermedad sintomética agresiva (42).

El carboplatino como tratamiento de primera linea para
pacientes con TNBC o CMM asociado a BRCATo BRCAZ
de linea germinal (gBRCA) fue tan efectivo como doceta-
xel en el ensayo TNT aleatorizado de fase Il (44). Aunque
no hubo diferencias en ORR o PFS en la poblacion no se-
leccionada (ORR: 314 % con carboplatino frente al 34,0 %
con docetaxel), los portadores de la mutacion gBRCA tu-
vieron una diferencia absoluta del 34,7 % en ORR (68 %
frente a 33 %, p=003; biomarcador, interaccion del trata-
miento, p=001), lo que también se tradujo en diferencias
significativas en la SLP (68 frente a 31 meses, p=004).
Con base en estos resultados, el carboplatino puede con-
siderarse como una opcién para pacientes con cancer de
mema triple negativo metastésico en primera linea y po-
driamos adaptar estos resultados a pacientes pretratadas.

INMUNOTERAPIA

Se ha demostrado que atezolizurmab en combinacion con
nab-paclitaxel mejora la SLP en pacientes con TNBC me-

tastasico en comparacion con nab-paclitaxel en monote-
rapia en primera linea, segin los resultados del estudio
IMPASSION-130. Esto ha llevado a plantear si el beneficio
se mantiene en lineas posteriores con la combinacion

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

El ensayo de fase Il PANGEA-Breast (43) evalud una nue-
va combinacién de quimioinmunoterapia que induciria si-
nérgicamente un beneficio clinico a largo plazo en pacien-
tes con céncer de mama avanzado HERZ2 negativo. El
tratamiento consistié en ciclos de 21 dias de 200 mg de
pembrolizumab (dia 1) méas gemcitabina (dias 1y 8).
El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva
(ORR).

Incluyd a 21 pacientes con cancer de mama triple nega-
tivo. Su mediana de edad fue de 49 afos; 15 pacientes
tenfan afectacion visceral y 16 tenfan < 3 localizaciones
metastésicas. Se informd de la interrupcion del trata-
miento debido a progresién de enfermedad en 16 pa-
cientes. La TRO fue del 15 % (IC 95 %: 32-379). Cuatro
pacientes estaban en tratamiento > 6 meses antes de la
progresion.

Se llevd a cabo una serie de anélisis de biomarcadores
inmunes y se vio que pacientes con mayor infiltracion de
TIL (= 20 %) y mayor PD-LT por CPS (= 10) presentaban
mejores ORR, pero ni la expresion de PD-L1 ni los TIL pu-
dieron subclasificar algin subgrupo que obtuviera mayor
beneficio con la combinacion.

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

Pembrolizumab esta aprobado por la FDA para el trata-
miento de tumores no resecables o metastasicos con
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o con defi-
ciencia en la reparacién de errores de emparejamiento
(MMR), asi 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. Podrfa 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 aprobacion de pembrolizu-
mab para estas indicaciones no incluyeron a pacientes
con céncer de mama, pero se demostrd la eficacia en
otros tipos de canceres, incluido los de cuello uterino, de
endometrio y de ovario,

[Rev Cancer 2023.37(1):8-16)
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TERAPIAS DIRIGIDAS

En ausencia de terapias dirigidas para estas pacientes, la
Unica excepciodn es la poblacion con cancer 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 clinicos de fase lll un incremento en SLP respecto a
la quimioterapia estandar (capecitabina, eribulina o vino-
relbina). Se trata de los ensayos OlympiAD (44), con ole-
parib, y EMBRACA (45), con talazoparib, ambos para pa-
cientes BRCA mutadas previamente tratadas para la
enfermedad metastasica.

El ensayo OlympiAD incluyd a 1271 pacientes portadores
de variante patogénica en el gen BRCA con enfermedad
triple negativa metastasica. Todos habian 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 42 meses (HR 043 1C 95 %:; 029-063). El es-
tudio general, que también incluyd a pacientes con enferme-
dad con receptor hormonal positivo y HERZ2 negativo, tam-
bién fue positivo, pero el aumento de SLP observada con
olaparib fue més evidente en la poblacion triple negativa

De manera similar, en el subgrupo de CMTN del ensayo
EMBRACA, que también incluyd a pacientes con cancer
de mama avanzado y variante patogénica en el gen BRCA
en linea germinal, talazoparib mejoré la SLP en relacion
con la quimioterapia como agente Unico a favor de talazo-
parib frente a QT de 86 frente a 56 meses (HR 060;
IC 95 % 041-087)

La justificacion para el uso de inhibidores de PARP como
terapia contra el cancer es que PARP esta involucrado en
los eventos moleculares que conducen a la reparacion ce-
lular del dafio en el ADN. Cuando se inhibe PARPT se acu-
mulan roturas de ADN de doble cadena vy, en condiciones
normales, se reparan a través del mecanismo de recombi-
nacién homologa dependiente de la via BRCA Los investi-
gadores plantearon la hipdtesis de que la inhibicion de
PARP en combinacién con quimioterépicos que danan el
ADN, harfa que los tumores que carecen de la funcion
BRCA fueran extremadamente sensibles, una hipotesis
que se ha confirmado tanto en el campo preclinico como
en el clinico. Dadas las caracteristicas clinicopatolégicas
compartidas entre el cancer de mama con mutacion
BRCA y los CMTN, la eficacia y la seguridad de los inhibi-
dores de PARP estén probandose en ambos entornos. Sin
embargo, los inhibidores de PARP contintan en fase de
investigacion para el CMTN esporédico.

Dado que los inhibidores del PARP constituyen una nueva
opcion de tratamiento para pacientes con mutacion de
BRCA, se plantea la discusion actual de si es necesario
testar a todos los pacientes metastasicos triples negativos

[Rev Cancer 2023,37(1):8-16)

con secuenciacion de NGS, y asi queda reflejado en la Ulti-
ma guia de céncer de mama vy ovario hereditario de la
SEOM (46)

A la progresion a IPARP en primera linea, y posteriormente
a sacituzumab govitecén en segunda linea, estaria indica-
da una tercera linea con quimioterapia. Tanto las sales de
platino como los taxanos se consideran inicialmente op-
ciones correctas basandonos en el perfil de toxicidad de
cada una para su eleccion. Sin embargo, las guias ASCO
han sugerido las sales de platino sobre los taxanos para
portadoras de BRCAT/2 con cénceres de mama avanza-
dos (47), segin un ensayo aleatorizado de carboplatino
frente a docetaxel en la terapia de primera linea de CMTN
que se describe a continuacion, lo que podria extrapolarse
al uso de quimioterapia en pacientes ndive de este trata-
miento a la progresion a otras vias terapéuticas.

HER2-LOW

Alrededor del 60 % de los canceres de mama metastasicos
categorizados como HER2 negativos expresan niveles bajos
de HER2 (HER2 bajo), lo que es clinicamente significativo

Més alléd del papel ya establecido en los tumores HER2
positivos, trastuzumab deruxtecén tiene la aprobacion re-
gulatoria de la FDA para pacientes con céncer de mama
avanzado HER2-low (inmunohistoquimica [IHC] 1 + o
IHC 2+ / hibridacion in situ negativa) que han recibido qui-
mioterapia previa en el entorno metastésico o desarrolla-
ron recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los
seis meses posteriores a la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante.

Se basa en el estudio aleatorizado Destiny Breast-04, con
557 pacientes con cancer de mama metastésico que ha-
bian recibido una o dos lineas previas de quimioterapia,
todas con inmunohistoquimica (IHQ) tumoral 1+ para
HER2 o 2+ en IHQ con FISH negativo (48). En este ensa-
yo, el ADC trastuzumab deruxtecén resultd en una super-
vivencia global y libre de progresion més larga en com-
paracion con el tratamiento con quimioterapia elegida
por el investigador. La mediana de SLP fue de 99 meses
frente a 51 meses, respectivamente, entre los que reci-
bieron trastuzumab deruxtecan frente a QT (HR 050:;
IC 95 %: 040-063); la mediana de SG fue de 234 me-
ses frente a 168 meses, respectivamente (HR 064; IC
95 % 049-084). Aproximadamente el 11 % de los pa-
cientes que participaron en este estudio tenian enferme-
dad con receptores hormonales negativos, lo cual es una
poblacion baja en comparacion con el global, pero el be-
neficio de trastuzumab deruxtecén sobre la quimioterapia
se observo tanto en los subgrupos de receptores de hor-
monas positivos como negativos, por lo que serfa una op-
cién a tener en cuenta en esta poblacion.
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Se produjeron eventos adversos de grado > 3 en el 53 % de
los pacientes que recibieron trastuzumab de-ruxtecan y en el
67 % de los que recibieron quimioterapia. Se produjo enfer-
medad pulmonar intersticial o neumonitis relacionada con el
farmaco en el 12 % que recibiod trastuzumab deruxtecan, con
un 08 % de pacientes con eventos de grado 5.

Trastuzumab deruxtecén ya ha sido incluido en las Ultimas
actualizaciones de las gufas ASCO

FUTURO

Actualmente hay varias lineas de investigacion en cancer
de mama TN que incluyen inhibidores de EGFR, FGFR,
VGFR o de la via PI3K-AKT-mTOR. Sin embargo, dado el
conocimiento de los distintos subtipos moleculares del
céncer de mama TN, se ha hecho especial hincapié en los
inhibidores del receptor androgénico (AR) para los subti-
pos LAR Hay en marcha ensayos clinicos de fases Il y Il
con bicalutamida o enzalutamida en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia o inhibidores de CDK para
determinar su eficacia en tumores AR positivo. Aunque
también esté por determinar cuél deberia ser la manera
estandar de determinar el AR

En cuanto a la activacion de la via PI3K en cancer de mama
triple negativo, se han encontrado mutaciones en PIZKCA o
AKT en el subtipo LAR mas que en el fenotipo basal En re-
lacion con la inhibicion de esta vig, hay en desarrollo dos
farmacos paninhibidores de AKT (ipatasertib y capivasertio)
que han explorado su eficacia en dos ensayos de fase Il en
primera linea metastasica en combinacion con paclitaxel
frente a paclitaxel: estudios LOTUS y CAPITELLO, respectiva-
mente. En ambos se objetivé un incremento modesto en
SLP (62 meses para ipatasertib frente a 49 meses, y 59
meses para capivasertib frente a 4,2 meses) en la poblacion
por intencién de tratar, que fue méas marcado en la poblacion
con alguna alteracion en la via PIBK/AKT/PTEN (9 frente a
49 meses para ipatasertib y 93 frente a 3,/ meses para ca-
pivasertib). Esta por ver cuél puede ser el mejor método de
seleccion biomarcador de respuesta a este grupo de farma-
cos (pérdida de PTEN por IHQ secuenciacion masiva de al-
teraciones en la via PIBK/AKT/PTEN), asi como los resulta-
dos de los estudios confirmatorios de fase Il en marcha.

lgualmente, existen datos de inhibidores de cinasa depen-
diente de ciclinas, como trilaciclib, para pacientes con can-
cer de mama triple negativo metastésico que se ofrecerén
como una posible alternativa futura.

CONCLUSIONES

El cancer de mama triple negativo més alla de la primera |
nea constituye un reto en el manejo v en el tratamiento para
el oncdlogo médico. La aparicion de nuevas terapias, como

los ADC con sacituzumab govitecan 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 secuenciacion de tratamientos en
monoterapia de quimioterapia serfa el estdndar de tratamien-
to en las pacientes con cancer de mama triple negativo més
alld de la primera linea tras sacituzumab govitecan. Se pre-
sentan nuevas alternativas, como terapias dirigidas en cancer
de mama triple negativo metastasico, pero deben incremen-
tarse los esfuerzos en la investigacion para incrementar los
resultados.
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