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Resumen
El cáncer de mama triple negativo (CMTN) se asocia con un alto riesgo de recurrencia y, generalmente, un mal 
pronóstico. Más de un tercio de las pacientes con CMTN desarrollarán metástasis a distancia durante el curso de 
su enfermedad. Aunque la quimioterapia ha sido históricamente la opción principal de tratamiento para el CMTN 
metastásico, este escenario ha cambiado recientemente con la llegada de opciones de tratamiento como los inhi-
bidores de PARP para pacientes con mutación de BRCA, así como la inmunoterapia en pacientes con tumores PD-
L1 positivos. En este artículo se propone un algoritmo de tratamiento para la primera línea de CMTN metastásico 
basado en una revisión de la evidencia disponible más reciente. 

Keywords: 
Triple-negative breast 
cancer. Triple-neg-
ative. First-line. 
Algorithm.

Abstract
Triple-negative breast cancer (TNBC) is associated with a high risk of recurrence and generally a bad prognosis. 
More than one-third of patients with TNBC will present distant metastases during the course of their disease. Al-
though chemotherapy has been the main treatment option for metastatic TNBC for a long time, this scenario has 
changed recently with the advent of the PARP inhibitors for patients harbouring a mutation in the BRCA genes and 
also with the results of immunotherapy in patients with PD-L1-positive tumours. The present manuscript proposes 
a treatment algorithm for patients with metastatic TNBC based on the currently available, most relevant literature 
on the topic.
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Escribir TEXTO CORNISA

J. TEJERINA-PECES Y F. MORENO ANTÓN

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) se caracteriza 
por la ausencia de expresión de receptores hormonales 
(RH) y HER2; representa el 12-17 % de los cánceres de 
mama (1). 

Se diagnostica con más frecuencia en mujeres de raza negra 
e hispana, en edades más jóvenes y en estadios más avanza-
dos. Comparado con otros subtipos, las recurrencias del 
CMTN son más precoces, frecuentes y, generalmente, se pro-
ducen a nivel visceral, afectando con mayor frecuencia al pul-
món y al sistema nervioso central.

BIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA  
TRIPLE NEGATIVO

El CMTN comprende distintos subtipos histológicos con 
diferente pronóstico. Aunque la mayoría corresponde a 
carcinomas ductales de alto grado, algunos más infre-
cuentes como el carcinoma adenoide quístico o el carci-
noma secretor se caracterizan por un pronóstico más 
favorable (2). 

En los últimos años ha sido posible profundizar en la 
clasificación de este heterogéneo subgrupo de tumores 
de mama aplicando nuevas herramientas de biología 
molecular. 

Mediante análisis de expresión génica con el panel PAM50, 
los tumores triple negativo se distribuyen en subtipos in-
trínsecos, de los que el 72 % se corresponden con el perfil 
de expresión basal-like (3). Ampliando el panel con  
55 genes adicionales (genes de claudinas, mesenquimales 
y asociados a hipoxia/angiogénesis) se ha identificado el 
subtipo claudin-low caracterizado por la ausencia o baja 
expresión de marcadores epiteliales (como claudinas) y la 
expresión elevada de genes relacionados con la transición 
epitelio-mesénquima y relacionados con la respuesta in-
mune (4). Posteriormente, Lehmann y cols., analizando la 
expresión génica de 587 tumores triple negativos, identifi-
caron seis subtipos moleculares diferentes: basal-like 1 
(BL1), basal-like 2 (BL2), mesenchymal (MES), immuno-
modulatory (IM), mesenchymalstem-like (MSL) y luminal 
androgen receptor (LAR) (5). Más recientemente, Burstein 
y cols. utilizando la expresión de ARNm y el perfil de ADN 
clasificaron el CMTN en cuatro grupos con pronósticos di-
ferentes. Dos de ellos se superponen con los de Lehmann 
(LAR y MES) y los otros dos (BLIS y BLIA) incluyen a los 
otros cuatro subgrupos de Lehmann. En esta clasificación, 
los tumores BLIS (basal-like inmunosuppressed) y BLIA 
(basal-like inmune-activated) fueron los de peor y mejor 
pronóstico, respectivamente, comparados con los otros 
subtipos (6). 

La publicación del atlas del genoma del cáncer (del inglés, 
TCGA) ha ofrecido una nueva visión de las características 
moleculares del CMTN, especialmente del subtipo basal, 
destacando las mutaciones de TP53, PIK3CA, BRCA 1 y 2. 
Otras potenciales dianas terapéuticas identificadas en el 
TCGA incluyen PTEN, INPP4B, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, 
IGFR1, KIT, MET, PDGFRA y la vía HIF1-α/ARNT (7). La iden-
tificación de estas alteraciones podía ser utilizada terapéuti-
camente mediante terapias dirigidas a las mismas.

Finalmente, comparado con otros subtipos, el CMTN es 
más inmunogénico y presenta mayor porcentaje de linfo-
citos infiltrantes de tumor (TIL) así como mayor expresión 
de PD-L1 en células tumorales y del sistema inmune, lo 
que sugiere que la administración de inmunoterapia po-
dría ser una estrategia óptima en esta población de pa-
cientes (8,9). 

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas disponibles para la primera lí-
nea de tratamiento del CMTN metastásico incluyen la ad-
ministración de quimioterapia (en monoterapia o en com-
binación), antiangiogénicos, inhibidores de PARP [poli 
(ADP-ribosa) polimerasa] e inmunoterapia.

La selección del tratamiento debería basarse en el análisis 
de biomarcadores (expresión de PD-L1 y mutaciones ger-
minales de BRCA), factores relacionados con la enferme-
dad (la carga tumoral, el intervalo libre de enfermedad, los 
tratamientos previos y su respuesta a ellos), factores rela-
cionados con el paciente (preferencias, edad biológica, co-
morbilidades y situación funcional), factores psicosociales, 
así como en el acceso a fármacos.

Quimioterapia

La quimioterapia ha sido el tratamiento estándar del 
CMTN y hasta hace pocos años la única alternativa de 
tratamiento disponible. A pesar de la mayor quimiosensibi-
lidad del CMTN, la duración de la respuesta habitualmente 
es corta y la supervivencia global (SG) menor que en otros 
fenotipos tumorales (10). La interpretación de los resulta-
dos de los ensayos clínicos con quimioterapia está limita-
da debido a que la mayoría de los estudios incluían pacien-
tes con fenotipos tumorales distintos y fueron realizados 
en una era en la que la utilización de taxanos e incluso 
antraciclinas no eran incorporados en los regímenes adyu-
vantes. Por este motivo, la evidencia disponible no es siem-
pre aplicable a la población actual. 

A pesar de estas limitaciones, las guías actuales permiten 
establecer las siguientes recomendaciones para la selec-
ción del régimen adecuado de quimioterapia (11,12).
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Tratamiento con regímenes de monoterapia  
frente a regímenes de combinación

La administración de regímenes de quimioterapia en combi-
nación aumenta el porcentaje de respuestas y la superviven-
cia libre de progresión (SLP) frente a la monoterapia. Sin em-
bargo, se asocia a mayor toxicidad, con escaso beneficio en 
términos de SG. De este modo, la recomendación general 
consiste en la administración de monoquimioterapia secuen-
cial, reservando la administración de poliquimioterapia para 
pacientes con crisis visceral, rápida progresión clínica o nece-
sidad de respuesta rápida.

Esquemas recomendados en primera línea

Los regímenes basados en taxanos o antraciclinas se consi-
deran el tratamiento de elección en primera línea, fundamen-
talmente en aquellas pacientes que no hayan sido expuestas 
a estos anteriormente, en etapas iniciales, o que tengan un 
intervalo libre de enfermedad mayor de 12 meses desde su 
administración en (neo)adyuvancia. 

En pacientes que vayan a ser tratadas en primera línea con 
paclitaxel, se recomienda considerar una pauta semanal de 
tratamiento, mientras que en aquellas que vayan a recibir do-
cetaxel se recomienda utilizar la pauta trisemanal, dado que la 
pauta semanal de tratamiento tiene mayor toxicidad. En el 
caso de haber sido tratadas previamente con antraciclinas y 
si se considera la opción de un retratamiento con estas, se 
recomienda utilizar una primera línea con doxorubicina lipo-
somal para reducir el riesgo de toxicidad cardiaca. 

Otras alternativas válidas incluyen el tratamiento con capeci-
tabina y vinorelbina cuando el intervalo libre de enfermedad 
es inferior a 12 meses tras exposición previa a antraciclinas y 
taxanos en etapas iniciales y cuando la paciente desee evitar 
la alopecia. 

Durante los últimos años, los derivados del platino han des-
pertado especial interés en el manejo de las pacientes con 
CMTN debido a su capacidad para unirse y romper la doble 
hélice de ADN. En modelos preclínicos, las células con muta-
ciones de BRCA y que, por tanto, carecen de uno de los me-
canismos de reparación de ADN, son más sensibles a los 
agentes que inducen daño en este. En el estudio TNT, 
376 pacientes con CMTN o mutaciones de BRCA fueron 
aleatorizadas a recibir docetaxel (100 mg/m2) o carboplatino 
(AUC 6). No se observaron diferencias significativas en el por-
centaje de respuestas (31,4 % frente a 34 %, p = 0,66), SLP 
(3,1 frente a 4,5 meses, p = 0,4) ni SG (12,8 frente a 12,0 me-
ses, p = 0,96) entre las pacientes tratadas con carboplatino y 
docetaxel, respectivamente. Sin embargo, en las pacientes 
con mutación de BRCA el porcentaje de respuestas con car-
boplatino duplicó el obtenido con docetaxel (68 % frente a 
33,3 %, p = 0,03) y mejoró la SLP (6,8 frente a 4,4 meses,  
p = 0,002). Por el contrario, en las pacientes sin mutación  

de BRCA no se observaron diferencias significativas en tér-
mino de respuestas (28,1 % frente a 34,5 %, p = 0,3) ni en 
SLP (13). En un estudio de fase III publicado recientemente 
que aleatorizó a 240 pacientes con CMTN en primera lí-
nea a recibir paclitaxel (175 mg/m2 día 1) y gemcitabina 
(1250 mg/m2 días 1 y 8) frente a cisplatino (75 mg/m2) y 
gemcitabina (1250 mg/m2 días 1 y 8), se observó una me-
diana de SLP de 7,73 meses para cisplatino-gemcitabina y 
de 6,47 meses para paclitaxel-gemcitabina (HR: 0,69,  
p = 0,009) (14). Estos datos confirman la eficacia de los 
derivados del platino en CMTN y apoyan su administra-
ción en primera línea de tratamiento, especialmente en 
pacientes con mutaciones de BRCA. 

Antiangiogénicos

La expresión intratumoral de VEGF es superior en CMTN que 
en el resto de los tumores de mama, ofreciendo así una base 
biológica para la utilización de antiangiogénicos (11).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal frente al factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que se ha evalua-
do en cáncer de mama metastásico HER2 negativo en com-
binación con paclitaxel (estudio ECOG 2100), docetaxel (es-
tudio AVADO) y diferentes regímenes de quimioterapia 
(estudio RIBBON-1) (15-17). 

El análisis de subgrupos del estudio ECOG 2100 mostró que 
en CMTN la combinación de bevacizumab y paclitaxel redujo 
el riesgo de progresión un 51 % y duplicó la SLP (5,3 frente a 
10,6 meses) comparada con paclitaxel en monoterapia (15). 
Este beneficio en SLP fue confirmado por el estudio AVADO 
en combinación con docetaxel (16).  Sin embargo, en el estu-
dio RIBBON -1 no se observó una mejoría al incorporar beva-
cizumab en primera línea en la población (17). En el metaaná-
lisis de estos tres estudios, en la población de pacientes con 
tumores triple negativos, la incorporación de bevacizumab 
mostró un aumento en el porcentaje de respuestas (42 % 
frente a 23 %, p < 0,0001) y una mejoría en SLP (8,1 frente a 
5,4 meses; HR: 0,63, p < 0,0001) frente a quimioterapia sola 
(18). A pesar de este beneficio en términos de SLP, el trata-
miento con bevacizumab no tiene factores predictivos de 
respuesta, aumenta el riesgo de efectos adversos (HTA, pro-
teinuria, fenómenos tromboembólicos) y no ha demostrado 
una mejoría en SG, por lo que debería valorarse el riesgo-be-
neficio de su administración y considerarse fundamental-
mente en pacientes de mayor riesgo. 

El tratamiento de mantenimiento con bevacizumab y ca-
pecitabina (comparado con bevacizumab solo), tras un 
tratamiento de inducción en primera línea con docetaxel 
y bevacizumab, mejora la SLP (11,9 frente a 4,3 meses; 
HR: 0,38, p < 0,0001) y la SG (39 frente a 23,7 me- 
ses; HR: 0,43, p = 0,0003) en pacientes con cáncer de 
mama HER2 negativo y puede considerarse su adminis-
tración en pacientes seleccionadas tras tratamiento ini-
cial con bevacizumab y taxanos (19).



4 J. TEJERINA-PECES Y F. MORENO ANTÓN

[Rev Cáncer 2023;37(1):1-7]

Inhibidores de PARP

Se estima que aproximadamente el 75 % de los cánceres 
de mama en pacientes con una mutación patogénica de 
BRCA1 son de fenotipo triple negativo, mientras que entre 
un 11-18 % de las pacientes que desarrollan un CMTN son 
portadoras de alguna mutación de estos genes. Los genes 
BRCA participan en la reparación del daño en la doble 
hélice de ADN, por lo que las mutaciones patogénicas de 
estos genes hacen que la maquinaria de reparación de-
penda de la actividad de PARP. Los inhibidores de PARP 
inducen la acumulación de daño en el ADN que no puede 
ser reparado y conduce a la muerte celular mediante un 
fenómeno conocido como letalidad sintética (20). 

Los inhibidores de PARP se han desarrollado en cáncer de 
mama metastásico con mutación de BRCA en monotera-
pia (olaparib y talazoparib) y en combinación con quimio-
terapia basada en platino (veliparib). 

El estudio de fase III OLYMPIAD incluyó 302 pacientes con 
cáncer de mama metastásico HER2 negativo y mutación 
germinal de BRCA tratadas con ≤ 2 líneas previas que fue-
ron aleatorizadas a recibir olaparib frente a quimioterapia 
a elección del investigador (capecitabina, eribulina o vino-
relbina). El tratamiento con olaparib alcanzó una mejoría 
en SLP frente a la quimioterapia (7 frente a 4,2 meses;  
HR: 0,58, p < 0,001) así como en porcentaje de respuestas 
(59,9 % frente a 28,8 %). Este beneficio no se tradujo en 
una mejoría en SG (19,3 frente a 18,1 meses; HR: 0,9,  
p = 0,51). No obstante, en el análisis de subgrupos predefi-
nidos (primera frente a sucesivas líneas, CMTN frente a 
RH+, exposición previa a platino) se observó un beneficio 
en las pacientes tratadas en primera línea a favor de ola-
parib (22,6 frente a 14,7 meses; HR: 0,51) (21).

EMBRACA es un estudio de fase III aleatorizado que inclu-
yó 431 pacientes, con cáncer de mama avanzado HER2 
negativo y mutación germinal de BRCA, tratadas con ≤ 3 
líneas previas que fueron asignadas 2:1 a recibir talazopa-
rib o quimioterapia a elección del investigador (capecitabi-
na, vinorelbina, eribulina o gemcitabina). La mediana de 
SLP fue mayor para las pacientes tratadas con talazoparib 
(8,6 frente a 5,6 meses; HR: 0,54, p < 0,001), así como el 
porcentaje de respuestas (62,6 % frente a 27,2 %). No obs-
tante, no se alcanzó una mejoría en la SG de las pacientes 
(19,3 frente a 19,5 meses; HR: 0,848; p = 0,17) (22).

Además de la actividad de los inhibidores de PARP en mo-
noterapia, las pacientes con mutación de BRCA podrían 
obtener beneficio al combinarlos con derivados del platino 
debido a la dificultad de reparación del daño en el ADN 
inducido por la quimioterapia. Con estos datos, el estudio 
BROCADE 3 aleatorizó a 509 pacientes con cáncer de 
mama avanzado HER2 negativo y mutación germinal de 
BRCA a recibir carboplatino y paclitaxel combinado con 
veliparib o placebo. Las pacientes que interrumpieron  

el tratamiento con carboplatino y paclitaxel sin progre-
sión mantuvieron veliparib o placebo como manteni-
miento. La mediana de SLP fue superior en las pacientes 
que recibieron veliparib frente a la que recibieron place-
bo (14,5 frente a 12,6 meses; HR: 0,71, p = 0,002), sin 
mejoría en la mediana de SG (35,5 frente a 28.2 meses; 
HR: 0,95, p = 0,67) (23).

Inmunoterapia

Debido a la mayor activación del sistema inmune en 
CMTN, se han desarrollado diferentes estudios de fase I y 
II que evalúan el tratamiento en monoterapia con anticuer-
pos anti-PD-1 y anti-PD-L1 (24). Los resultados de estos 
estudios muestran un bajo porcentaje de respuesta  
(≈ 5 %), algunas de ellas duraderas y más frecuentes en 
tumores PD-L1+ y en pacientes tratadas en líneas más pre-
coces (20-25 % en primera línea frente a 5-8 % en segun-
da y sucesivas líneas) (25). 

La combinación de atezolizumab con nab-paclitaxel en 
pacientes con CMTN alcanzó un porcentaje de respue- 
sta del 39,4 % y unas medianas de SLP y SG de 5,5 y  
14,7 meses, respectivamente (26). Estos resultados sugie-
ren la capacidad de la quimioterapia de favorecer la muer-
te celular mediada por el sistema inmune y justifican el 
desarrollo de ensayos clínicos aleatorizados de inmunote-
rapia en asociación con quimioterapia. 

El IMpassion 130 es un estudio de fase III que aleatorizó 
(1:1) a 902 pacientes con CMTN a recibir atezolizumab 
840 mg i.v. (los días 1 y 15 cada 28 días) frente a placebo 
en combinación con nab-paclitaxel 100 mg/m2 semanal 
(los días 1, 8 y 15 cada 28 días). Los dos objetivos princi-
pales del estudio fueron demostrar una mejoría en SLP 
(en la población con intención de tratar y el subgrupo de 
pacientes con tumores PD-L1+) y en SG (en la población 
con intención de tratar y en caso de demostrarse diferen-
cias significativas, en el subgrupo PD-L1+). El tratamiento 
con atezolizumab se asoció a una mejoría en SLP tanto 
en la población con intención de tratar (7,2 frente a 5,5 
meses; HR: 0,8, p < 0,001) como en la población PD-L1+ 
(7,5 frente a 5 meses; HR: 0,62, p < 0,001). El análisis de 
SG en la población con intención de tratar no mostró di-
ferencias significativas (21.3 frente a 17,6 meses; HR: 
0,84, p = 0,08). Debido al diseño jerárquico del estudio, no 
se pudo realizar una comparación formal en la población 
PD-L1+. No obstante, en el momento de ese primer aná-
lisis, se observa una mediana de SG de 25 meses en el 
grupo de pacientes tratadas con atezolizumab frente a 
15.5 meses en el grupo de pacientes tratadas con place-
bo (HR: 0,62; IC 95 %: 0,45-0,86). Estos datos se han 
confirmado en el segundo análisis con mayor seguimien-
to (18 meses) y número de eventos (59 %), alcanzándo-
se una mediana de SG de 25 y 18 meses para las pa-
cientes con tumores PD-L1+ tratadas con atezolizumab  
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y placebo, respectivamente (HR: 0,71; IC 95 %: 0,54-
0,93) (27). Los eventos adversos que llevaron a interrum-
pir el tratamiento ocurrieron con mayor frecuencia en las 
pacientes tratadas con atezolizumab y nab-paclitaxel 
(15,9 %) que con placebo y nab-paclitaxel (8,2 %); la neu-
ropatía periférica fue la causa más frecuente de esta in-
terrupción (grado 3 en el 6 % de las pacientes tratadas 
con atezolizumab + nab-paclitaxel y en el 3 % de las pa-
cientes tratadas con placebo + nab-paclitaxel). Los efec-
tos adversos de especial interés (EAEI) que aparecieron 
con mayor frecuencia en las pacientes tratadas con ate-
zolizumab fueron exantema (34 % frente a 26 %), hipoti-
roidismo (18 % frente a 5 %) e hipertiroidismo (5 % fren-
te a 1 %) (28).

Sin embargo, más recientemente, la combinación de pacli-
taxel y atezolizumab en el estudio IMPASSION 131 no ha 
demostrado mejorar la SLP frente a paclitaxel en pacien-
tes con CMTN PD-L1+ (6 frente a 5,7 meses; HR: 0,82,  
p = 0,2) y, adicionalmente, en el análisis intermedio de ha 
observado la tendencia negativa en la población PD-L1+ 
en la SG (22,1 meses en el brazo de atezolizumab frente a 
28,3 meses en el brazo de placebo; HR: 1,12 (IC: 95 %: 
0,76-1,65) (29). 

El ensayo de fase III KEYNOTE-355 evalúa pembrolizu-
mab en pacientes con CMTN metastásico no tratadas 
previamente. En la parte 1 del ensayo se evaluó la segu-
ridad de pembrolizumab en combinación con 1 de 3 re-
gímenes de quimioterapia (nab-paclitaxel 100 mg/m2 iv, 
días 1, 8 y 15; paclitaxel 90 mg/m2, días 1, 8 y 15; o gem-
citabina 1000 mg/m2 y carboplatino AUC 2, días 1 y 8. 
La parte 2 del estudio aleatorizó a 847 pacientes a reci-
bir pembrolizumab o placebo en combinación con 
nab-paclitaxel, paclitaxel o carboplatino/gemcitabina. 
Los objetivos principales del estudio fueron demostrar 
una mejoría en SLP y SG en la población global y en la 
población de tumores con expresión de PD-L1 (CPS ≥ 
10). Los objetivos secundarios fueron la tasa de respues-
tas, la duración de la respuesta y el porcentaje de control 
de la enfermedad. La combinación de pembrolizumab y 
quimioterapia mejoró significativamente la SLP en pa-
cientes con CPS ≥ 10 (9,7 frente a 5,6 meses; HR: 0,65, 
p = 0,0012) (30). Más recientemente se han presentado 
los resultados de SG que muestran cómo en las pacien-
tes con CPS ≥ 10 la administración de pembrolizumab 
aumenta la mediana de SG de 16,1 frente a 23 meses 
(HR: 0,73; IC 95 %: 0,55-0,95; p = 0,0093) (31). Respec-
to a la seguridad, se observaron efectos adversos de gra-
do ≥ 3 en el 5,3 % de las pacientes tratadas con pem-
brolizumab frente al 0 % en las pacientes tratadas con 
placebo. Los efectos adversos inmunomediados condu-
jeron a la interrupción del tratamiento en el 2,8 % de las 
pacientes tratadas con pembrolizumab; los más fre-
cuentes fueron las alteraciones tiroideas (19 %) segui-
das de neumonitis (2,5 %). 

Nuevas líneas de investigación

Durante los últimos años, el mayor conocimiento de la hete-
rogeneidad del CMTN ha llevado al desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas dirigidas a poblaciones específicas. 

La vía PI3K/AKT está frecuentemente implicada en el 
CMTN mediante la presencia de mutaciones activadoras 
de PIK3CA o AKT, así como mediante la pérdida de PTEN. 
Aunque el inhibidor de AKT ipatasertib no demostró bene-
ficio en combinación con taxanos, más recientemente, el 
estudio de fase II PAKT mostró una mejoría en SLP al aña-
dir capivasertib al tratamiento con paclitaxel en CMTN 
(32-34). El estudio de fase III CAPItello 290, actualmente 
en marcha, espera confirmar los resultados observados en 
el estudio de fase II. 

Los resultados obtenidos por los anticuerpos conjugados 
con quimioterapia (sacituzumab govitecán, trastuzumab 
deruxtecán, datopotamab deruxtecán) en líneas más 
avanzadas han llevado al desarrollo de ensayos clínicos 
que intentan incorporarlos a la primera línea de tratamien-
to (35-37). De este modo, los estudios de fase III AS-
CENT-03 y ASCENT-04 evalúan el papel de sacituzumab 
govitecán frente a quimioterapia a elección del investiga-
dor, tanto en monoterapia para tumores PD-L1 negativos 
(ASCENT-03) como en combinación con pembrolizumab 
para tumores con expresión de PD-L1 (ASCENT-04). En el 
estudio TROPION BREAST-02, 600 pacientes con CMTN 
no candidatas a recibir inmunoterapia serán aleatorizadas 
a recibir datopotamab derurxtecán o diferentes opciones 
de quimioterapia a elección del investigador. 

Finalmente, respecto al tratamiento con inmunoterapia, es-
tán en marcha diferentes ensayos que evalúan distintas 
combinaciones con quimioterapia y terapias dirigidas, nue-
vos agentes dirigidos al sistema inmune, así como estudios 
de biomarcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia 
que contribuirán a una mejor selección de las pacientes. 

Propuesta de tratamiento del cáncer de mama 
triple negativo metastásico en primera línea

La aproximación terapéutica del CMTN en primera línea 
debería realizarse en función de la expresión de PD-L1 y de 
la presencia de mutaciones germinales de los genes 
BRCA1 y BRCA2. Así, los tumores PD-L1 positivos serían 
candidatos a tratamientos dirigidos a optimizar la respues-
ta inmune, mientras que los tumores con mutación germi-
nal de BRCA serían candidatos a tratamiento con deriva-
dos del platino y/o inhibidores de PARP. Para el resto de 
los tumores, la administración de quimioterapia continúa 
siendo el tratamiento estándar, debiéndose individualizar la 
selección de los distintos fármacos en función de la expo-
sición a tratamientos previos, intervalo libre de enferme-
dad, necesidad de respuesta y perfil de seguridad (Fig. 1).
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento en cáncer de mama triple negativo metastásico en primera línea.
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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.

Keywords: 
Metastatic breast 
cancer. Triple-nega-
tive. Antibody-drug 
conjugates. Sacitu-
zumab govitecan. 
Chemotherapy.

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-
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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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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.

Keywords: 
Metastatic breast 
cancer. Triple-nega-
tive. Antibody-drug 
conjugates. Sacitu-
zumab govitecan. 
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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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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  



11
  

CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO: SEGUNDA Y SUCESIVAS LíNEAS DE TRATAMIENTO

[Rev Cáncer 2023;37(1):8-16]

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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Resumen
El cáncer de mama triple negativo se caracteriza por una alta tasa de recaídas con respecto al resto de subtipos 
biológicos y por un peor pronóstico, con una supervivencia que no alcanza los 2 años desde la aparición de las 
metástasis a distancia. Esto es debido en gran medida a la gran heterogeneidad intratumoral, a la ausencia de 
dianas oncogénicas drogables identificadas y a una mayor agresividad tumoral, que conllevan una alta tasa  
de resistencias terapéuticas. Con este artículo pretendemos ahondar en la aplicación de nuevas estrategias tera-
péuticas en estudio (anticuerpos droga conjugados, terapia endocrina antiandrogénica, inhibidores de PARP, inmu-
noterapia con inhibidores de punto de control inmune y/o con terapia celular) en monoterapia o en diferentes 
combinaciones para las pacientes con cáncer de mama avanzado triple negativo que puedan impactar en la su-
pervivencia de las pacientes.

Keywords:  
Triple negative breast 
cancer. Advanced 
disease. Therapeutic 
innovation.

Abstract
Advanced triple negative breast cancer has a grim prognosis due to a higher relapse and a shorter overall survival 
as compared to other breast cancer biologic subtypes. This fact is due to a higher intra-tumoral heterogeneity as 
well as to the lack of molecular oncogenic pathways or targets identified, that could explain a more aggressive tu-
moral behavior as well as the development of therapeutic resistances. Our aim with this review is to go deeper into 
new therapeutic strategies under clinical research (antibody drug conjugates, androgen receptor signaling inhibitors, 
PARP inhibitors, immune check point inhibitors, immune active and adoptive cell therapy) administered as mono-
therapy or in different combinations that could impact on advanced triple negative breast cancer patients outcome.
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Future trends in advanced triple negative breast cancer

INTRODUCCIÓN

Según los últimos datos sobre el cáncer publicados por 
SEOM, el cáncer de mama (CM) sigue siendo el tumor 
más diagnosticado en España en las mujeres, con una in-
cidencia de 34 750 nuevos casos en 2022. La mortalidad 
global, por otro lado, es relativamente baja debido a una 
discreta letalidad de esta patología tumoral con relación al 
resto de tumores sólidos (6,9 % del total de todos los cán-
ceres) (1). Sin embargo, la supervivencia varía enorme-
mente en función del subtipo biológico y el subtipo triple 
negativo (TN) es el de peor pronóstico, afecta predomi-
nantemente a mujeres más jóvenes, con mutaciones ger-
minales en BRCA1 y de raza negra. Esta variabilidad en la 
mortalidad se ve influida por su agresividad y por su ten-
dencia a metastatizar a nivel cerebral y visceral hasta en el 
45 % de los casos (2).

Se estima que la mediana de supervivencia global de las 
pacientes con CMTN avanzado oscila alrededor  
de los 15 meses, sin grandes mejoras en los últimos años 
en este subtipo biológico (3). Recientemente se ha publi-
cado una nueva clasificación pronóstica para las pacientes 
metastáticas de novo en la que se establecen cuatro cate-
gorías basadas en la tasa de supervivencia global a 3 años 
(superior a 70 %, 50-70 %, 25-50 % y menor del 25 %) 
en función de variables clínicas, biológicas y de número y 
localización de focos de enfermedad a distancia; el subtipo 
biológico triple negativo es un factor determinante (4).

Los diferentes subtipos de tumores de mama (luminales, 
HER2 y TN) tienen un marco genético, transcripcional, his-
tológico y clínico muy diferente (2), que precisan de una 
individualización terapéutica. Académicamente, los tumo-
res TN se caracterizan por la ausencia de los receptores 
hormonales (RH), nucleares (receptores de estrógenos 
[RE] y progesterona [RP]), así como del receptor de mem-
brana citoplasmática HER-2 (o ausencia de amplificación 
del gen erBb2). En este sentido, se está proponiendo re-
considerar incluir en la definición de los CMTN a aquellas 
pacientes con CM con expresión de receptores hormona-
les baja (< 10 %), ya que han demostrado un comporta-
miento biológico, una respuesta a las terapias y una super-
vivencia a 15 años similar al CMTN puro (aquel con 
ausencia absoluta de expresión de RH) (5).

Los avances a nivel genético (carga mutacional o mutacio-
nes puntuales drogables), así como la importancia del mi-
croambiente tumoral (linfocitos infiltrantes de tumor [TIL], 
eje PD-L1/PD-1, macrófagos y fibroblastos), pueden influir 
en el abordaje del CMTN (6). Esta gran diversidad genética 
ha puesto sobre la palestra que los CMTN son una entidad 
muy heterogénea que abarca múltiples subtipos con ras-
gos diferenciales; y por este motivo, en los escenarios pre-
coces y avanzados, la tendencia es a tratar tanto el tumor 
como su estroma. 

La primera clasificación basada en transcriptómica llevada 
a cabo por Lehmann y cols. subdivide a los CMTN en seis 
subtipos: basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), mesenqui-
mal (M), célula madre mesenquimal-like (MSL), inmuno-
modulador (IM), y luminal like con expresión de receptores 
de andrógenos (RA) (7,8). Posteriormente, en un estudio 
genómico de ARN y ADN con unas 200 muestras de pa-
cientes con CMTN, se simplifica a cuatro grupos pronósti-
cos (fusión de los grupos IM y MSL, ya que estos tenían 
coincidencias en cuanto a características de TIL y estro-
ma), identificando biomarcadores específicos para cada 
grupo y un potencial escenario de desarrollo para las tera-
pias biológicas dirigidas (9). 

En trabajos posteriores, estudios de multómica han permi-
tido establecer diferencias genómicas y espectros diversos 
de vulnerabilidad farmacológica que sugieren nuevas es-
trategias en los tumores mesenquimales, ya que debido a 
la ausencia de células inmunes y PD-L1 precisan abordajes 
diferentes a la inmunoterapia (7). 

Profundizando en estos cuatro subtipos biológicos, nos en-
contramos que los subtipos RA o IM se caracterizan por la 
expresión de RA y de receptores de mucina en la superficie 
(MUC1). Genómicamente, presentan menos complejidad y 
característicamente tienen mutaciones en los genes PIK-
3CA, AKT1, NF1, GATA3, y CDH1. A nivel inmunológico pre-
sentan baja infiltración por TIL, por lo que se consideran tu-
mores fríos. El subtipo M se caracteriza por la expresión de 
receptores de crecimiento de plaquetas (PDGFRα), receptor 
c-Kit, factor de crecimiento (TGF-β) y factores de movilidad 
celular. A nivel genómico no presentan muchas alteraciones, 
pero sí se ha observado activación de la vía de PI3K. El sub-
tipo BL-1 se caracteriza por un aumento de la expresión de 
genes relacionados con la proliferación celular (BUB1, CENPF, 
RFS, PRC1, etc.). En su complejo genoma, destaca por una 
alta tasa de mutaciones somáticas en el gen supresor TP53 
y por un déficit de recombinación homóloga. A nivel inmune 
expresan V-Set Domain Containing T-cell activation inhibitor 
1 (VTCN1), así como baja infiltración por TIL. Finalmente, el 
subtipo BL-2 se caracteriza por la activación de las señales 
de crecimiento celular, glicólisis y gluconeogénesis. A nivel 
genómico hay un alto número de mutaciones en TP53, y 
más del 90 % presentan deficiencia de recombinación ho-
móloga. A nivel inmunológico se enmarcan dentro de los 
tumores calientes (8,10). 

De manera característica a todos estos subtipos comenta-
dos, el CMTN se encuentra muy relacionado con las muta-
ciones de los genes BRCA1. El 85 % de los tumores diag-
nosticados en este grupo de pacientes son TN, y entre el 11 
y 19 % de las pacientes con CMTN tiene mutación BRCA1 
somática y/o germinal (8).

Por otro lado, se ha descubierto que las metástasis tienen 
menos activación de los genes inmunomoduladores que 
el tumor primario; con especial activación de aquellos ge-
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nes relacionados con los mecanismos de escape de la 
respuesta inmune (HLA-G, TIM3, LAG3, CD73, CCL2, 
CCR2 y CSF1R36) (8). Además, comparando las metásta-
sis, se han encontrado menos TIL, menos expresión de 
PD-L1 y menor número de células dendríticas con respec-
to al tumor primario (11).

A pesar de esta riqueza molecular expuesta, el tratamien-
to estándar para el CMTN avanzado actualmente sigue 
siendo la quimioterapia (QT). En este ámbito, el uso de 
platinos en pacientes con CM avanzado con mutación 
germinal en BRCA ha demostrado beneficio en la tasa 
de respuestas con respecto al docetaxel (12). El avance 
más notorio ha sido una mejoría en la SG con la adición 
de inhibidores de puntos de control inmune (IPCI) al es-
quema de QT en aquella población de pacientes TN en-
riquecida en infiltrado inflamatorio y que como mecanis-
mo adaptativo expresan PD-L1 (13,14).

Las toxicidades de las terapias sistémicas siguen siendo un 
factor limitante que repercute negativamente en la calidad 
de la vida de las pacientes, a pesar del interés y la importan-
cia que ha adquirido este aspecto en el entorno clínico en 
los últimos años. En este sentido, debemos tener en cuenta 
la idiosincrasia individual, las comorbilidades, el estado fun-
cional, la edad, la medicación concomitante y los tratamien-
tos previos recibidos por nuestras pacientes para optimizar 
los tratamientos oncológicos en el escenario de enferme-
dad TN avanzada.

La discrepancia en las respuestas es probable que esté 
relacionada con una pobre individualización terapéutica 
en esta patología con una heterogeneidad destaca-
ble. Este hecho hace ver la importancia de la búsqueda, 
ya no solo de biomarcadores que nos ayuden a selec-
cionar mejor a las pacientes para un determinado trata-
miento, sino también de nuevas dianas accionables 
acordes a los mecanismos patogénicos de cada subti-
po molecular.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN

La introducción de nuevos fármacos como los antian-
drógenos, la inmunoterapia basada en fármacos an-
ti-PD-1/PD-L1 (IPCI), los inhibidores de PARP y los anti-
cuerpos droga conjugados (ADC) son un claro ejemplo 
de la dirección que está tomando la investigación clínica 
en el CMTN (Fig. 1).

Anticuerpos droga conjugados

Monoterapia

Desde la aprobación por parte de la FDA (abril de 2020) 
y de la EMA (octubre de 2021) del sacituzumab govitecán 
para pacientes con CMTN localmente avanzado irreseca-
ble o metastásico, pretratadas con al menos dos líneas 

Fig. 1. Esquema de las nuevas estrategias terapéuticas aplicadas en CMTN avanzado en los últimos años y su acción en las distintas 
localizaciones de la célula tumoral.
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previas, los anticuerpos droga conjugados (ADC) han ad-
quirido un papel muy importante en el tratamiento de esta 
enfermedad.

El sacituzumab govitecán es un anticuerpo conjugado dirigi-
do contra el antígeno de superficie celular trofoblástico-2 
(TROP-2), unido mediante un enlace hidrolizable (linker) a un 
citostático inhibidor de la topoisomerasa I, el govitecán. Este 
tratamiento se ha comparado, en mujeres con CMTN metas-
tásico en progresión a al menos dos líneas de tratamiento, 
con distintas quimioterapias en el estudio ASCENT, y ha de-
mostrado una mejoría de la supervivencia libre de progre-
sión (SLP) (5,6 meses frente a 1,7 meses, HR: 0,41; IC 95 %: 
0,32-0,52) y en la supervivencia global (SG) (12,1 meses 
frente a. 6,7 meses, HR: 0,48; IC 95 %: 0,38-0,59) (15). 

La peculiaridad de estas moléculas, fruto de los avances en 
bioingeniería farmacológica, es que reconocen una diana 
específica en la célula tumoral y favorecen la entrada de la 
droga en su interior, generando un efecto terapéutico selec-
tivo. Además, los ADC con enlaces escindibles y citostáticos 
permeables a la membrana celular pueden ejercer su ac-
ción sobre otras células tumorales vecinas localizadas en la 
proximidad de las células con el antígeno de membrana, 
conocido como el efecto bystander, de gran interés en estos 
tumores tan heterogéneos (16). Pequeñas alteraciones en 
cualquiera de sus componentes (anticuerpo, citostático o 
linker) implican cambios muy significativos en la eficacia del 
ADC dependiendo de las características de los distintos 
componentes que lo forman, así como su interacción entre 
ellos, con el tumor y con el microambiente (17).

A raíz de los prometedores resultados obtenidos con el saci-
tuzumab govitecán se están desarrollando nuevas molécu-
las con diferentes anticuerpos dirigidos contra otros recepto-
res celulares unidos a distintos citostáticos. Uno de ellos es el 
datopotamab deruxtecán, un anticuerpo humanizado contra 
TROP-2, que ha demostrado resultados preliminares prome-
tedores y que comparte características similares con el saci-
tuzumab govitecán, con un beneficio clínico incluso en pa-
cientes que ya habían recibido este último ADC. Esto puede 
deberse a que, aunque ambos van dirigidos contra el antíge-
no TROP-2 y están unidos a citostáticos con el mismo me-
canismo de acción, existen diferencias entre ellos, como, por 
ejemplo, el deruxtecán, que es 10 veces más potente que el 
govitecán. Además, la vida media del datopotamab deruxte-
cán es mayor que la del sacituzumab govitecán, por lo que 
permite que este primer ADC se pueda administrar cada  
3 semanas, sin dosis intermedias (18,19).

Otro anticuerpo conjugado que se encuentra actualmente 
en investigación es el ladiratuzumab vedotina contra la 
proteína de membrana LIV-1, presente tanto en CM lumi-
nales como TN. En el estudio de escalada de dosis en mo-
noterapia, se evidenció una prometedora actividad antitu-
moral en mujeres multitratadas con una muy moderada 
SLP de 3 meses (19-21). 

No obstante, hay que tener en cuenta que todos estos nue-
vos ADC se encuentran en fase de investigación y que es 
necesario continuar realizando estudios para confirmar la 
eficacia de dichos anticuerpos. Por ejemplo, otro de los 
nuevos ADC estudiados, el glembetumumab vedotina, di-
rigido contra la glicoproteína transmembrana no metastá-
tica B codificada por un gen que se sobreexpresa en el 
40 % de los CMTN, demostró en un ensayo de fase I un 
beneficio en tasa de respuestas (ORR) de un 20 % y en la 
SLP (17,9 semanas; IC 95 %: 9,1-19,9) (22). Posteriormen-
te, se realizó el estudio de fase IIb METRIC, cuyo objetivo 
era valorar la efectividad de dicho tratamiento comparán-
dolo con capecitabina. En dicho estudio no se observó 
mejoría significativa de la SLP (2,9 meses frente a 2,8 me-
ses, HR: 0,95; IC 95 %: 0,71-1,29) ni de la SG (8,9 meses 
frente a 8,7 meses, HR: 1,06; IC 95 %: 0,78-1,43) con el 
ADC en comparación con la fluoropirimidina oral, lo que 
llevó a la suspensión de su desarrollo (20-22).

Otra diana contra la que se está investigando crear un anti-
cuerpo conjugado es contra el receptor RON con actividad 
tirosina cinasa, que es codificado por un gen de la familia del 
protooncogén MET, que está implicado en la malignidad y 
quimiorresistencia del CM y que se encuentra presente en la 
mayoría de los CMTN (20,23). 

No obstante, no solo se están creando nuevos anticuerpos 
conjugados, sino que también se está investigando si algu-
nos de los tratamientos ya existentes y aplicados a subtipos 
biológicos HER2 positivo en escenario avanzado pueden ser 
eficaces en el cáncer de mama triple negativo con una baja 
expresión de HER2 y/o ausencia de amplificación de erbB2. 
Es el caso del trastuzumab deruxtecán, que ha demostrado 
recientemente resultados favorables en el ensayo DESTINY 
Breast 04 en cuanto a SLP (8,5 meses frente a 2,9 meses, 
HR: 0,46; IC 95 %: 0,24-0,89) y SG (18,2 meses frente a  8,3 
meses, HR: 0,48; IC 95 %: 0,24-0,95) en pacientes HER-2 
low (HER-2 +/+++ o HER-2 ++/+++ con ISH negativa, sin 
amplificación de erbB2). En concreto en la cohorte de 
CMTN avanzado, los datos exploratorios revelan un benefi-
cio absoluto de 5,6 y 9,9 meses, respectivamente, en SLP y 
SG, comparado con el tratamiento de elección del médico 
con mono quimioterapia (24).

Combinaciones

Además, existen estudios en la actualidad en los que se 
está investigando el beneficio clínico que puede aportar 
combinar estos ADC con otros fármacos que ya han de-
mostrado su eficacia en el tratamiento del CMTN avanza-
do (Tabla I):

– Inmunoterapia: la hipótesis en la que se fundamen-
ta esta asociación es que los ADC tienen la capaci-
dad para producir muerte inmunoinducida, activar 
las células dendríticas, reclutar linfocitos intratumo-
rales (TIL), aumentar la liberación de neoantígenos 



21
  

FUTURO Y LíNEAS DE INVESTIGACIÓN CLíNICA DEL CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO AVANZADO

[Rev Cáncer 2023;37(1):17-29]

Ta
bl

a 
I.

D
ia

na
A

D
C

Q
T

Li
nk

er
D

A
R

En
sa

yo
Po

bl
ac

ió
n 

di
rig

id
a

Fa
se

TR
O

P2

D
at

op
ot

am
ab

-
de

ru
xt

ec
án

D
er

ux
te

cá
n 

(in
hi

bi
do

r d
e 

to
po

is
om

er
as

a 
I)

Te
tra

pé
pt

id
o-

es
ci

nd
ib

le
8

N
C

T0
34

0
13

85
 

Re
cu

rr
en

ci
a 

lo
ca

l i
no

pe
ra

bl
e 

 
o 

m
et

as
tá

si
ca

 e
n 

C
M

TN
 n

o 
ca

nd
id

at
as

 
a 

te
ra

pi
a 

an
tiP

D
-L

1 
(T

RO
PI

O
N

-
Pa

nT
um

or
0

1)
 

III

SK
B2

6
4

Be
lo

te
cá

n 
(in

hi
bi

do
r d

e 
to

po
is

om
er

as
a 

I)
Es

ta
bl

e
7,4

N
C

T0
41

52
49

9
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 lo
ca

lm
en

te
 a

va
nz

ad
os

/
irr

es
ec

ab
le

s 
(C

M
TN

)
I-I

I

H
ER

3
Pa

tri
tu

m
ab

 
de

ru
xt

ec
án

 
Ex

at
ec

án
 (i

nh
ib

id
or

  
de

 to
po

is
om

er
as

a 
I)

Te
tra

pé
pt

id
o

8
N

C
T0

29
80

34
1 

C
án

ce
r d

e 
m

am
a 

m
et

as
tá

si
co

 
re

fra
ct

ar
io

 o
 a

va
nz

ad
o

I-I
I

N
C

T0
46

9
9

6
30

 
C

án
ce

r d
e 

m
am

a 
lo

ca
lm

en
te

 a
va

nz
ad

o 
o 

m
et

as
tá

si
co

II

LI
V-

1
La

di
ra

tu
zu

m
ab

 
ve

do
tin

a 

M
on

om
et

il 
au

ris
ta

tin
a 

E 
(M

M
A

E)
 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

)
D

ip
ép

tid
o 

es
ci

nd
ib

le
 

4
N

C
T0

19
6

9
6

43
 

C
án

ce
r d

e 
m

am
a 

m
et

as
tá

si
co

I

C
EA

C
A

M
5 

Tu
sa

m
ita

m
ab

 
ra

vt
an

si
ne

 
(S

A
R4

0
87

0
1)

 

M
ai

ta
ns

in
a 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

) 
Es

ci
nd

ib
le

 
3,

8
N

C
T0

21
87

84
8 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 a
va

nz
ad

os
I-I

I

M
ai

ta
ns

in
a 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

)
N

C
T0

46
59

6
0

3 
C

án
ce

r d
e 

m
am

a 
o 

de
 p

án
cr

ea
s 

re
fra

ct
ar

io
 c

on
 e

xp
re

si
ón

  
de

 C
A

EC
A

M
-5

II

M
es

ot
el

in
a

RC
88

M
M

A
E 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

)
Es

ci
nd

ib
le

4
N

C
T0

41
75

84
7 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 lo
ca

lm
en

te
 a

va
nz

ad
os

 
o 

m
et

as
tá

si
co

s 
 

qu
e 

ex
pr

es
an

 m
es

ot
el

in
a

I

cM
ET

TR
18

0
1

Pi
rr

ol
ob

en
zo

di
ac

ep
in

a 
(a

nt
ib

ió
tic

o 
y 

an
tit

um
or

al
)

Es
ci

nd
ib

le
 

2
N

C
T0

38
59

75
2 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 q
ue

 e
xp

re
sa

n 
c-

M
ET

 
I

RC
10

8
M

M
A

E 
(a

nt
im

ic
ro

tú
bu

lo
)

N
C

T0
46

17
31

4 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 re

fra
ct

ar
io

s 
 

qu
e 

ex
pr

es
an

 c
-M

ET
 

I

5T
4

SY
D

18
75

 
D

uo
ca

rm
ic

in
a 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

) 
Es

ci
nd

ib
le

1,9
N

C
T0

42
0

27
0

5 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 a

va
nz

ad
os

I

A
SN

0
0

4 
A

ur
is

ta
tin

a 
F 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

) 
Es

ci
nd

ib
le

10
-1

2
N

C
T0

44
10

22
4 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 m
et

as
tá

si
co

s 
re

fra
ct

ar
io

s
I

(C
on

tin
úa

 e
n 

la
 p

ág
in

a 
si

gu
ie

nt
e)



22 J. BLANCO ÁVILA ET AL.

[Rev Cáncer 2023;37(1):17-29]

Ta
bl

a 
I. 

(c
on

t.)

D
ia

na
A

D
C

Q
T

Li
nk

er
D

A
R

En
sa

yo
Po

bl
ac

ió
n 

di
rig

id
a

Fa
se

FR
 a

lfa

Fa
rle

tu
zu

m
ab

 
ec

te
rib

ul
in

a 
(M

O
RA

b-
20

2)

Er
ib

ul
in

a 
(a

nt
im

ic
ro

tú
bu

lo
)

Es
ci

nd
ib

le
4

N
C

T0
43

0
0

55
6

 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 in

cl
uy

en
do

 C
M

 T
N

I-I
I

A
M

T-
15

1 
-

-
N

C
T0

54
9

85
9

7 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 a

va
nz

ad
os

 in
cl

uy
en

do
 

C
M

TN
I

PR
O

11
84

 
Ex

at
ec

án
 (i

nh
ib

id
or

  
de

 to
po

is
om

er
as

a 
I)

Es
ci

nd
ib

le
-

N
C

T0
55

79
36

6
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 a
va

nz
ad

os
  

o 
m

et
as

tá
si

co
s, 

(C
M

TN
; H

ER
2+

  
y 

H
R+

)
I-I

I

RO
R1

N
BE

-0
0

2 
PN

U
-1

59
6

82
 (d

er
iv

ad
o 

 
de

 a
nt

ra
ci

cl
in

as
, in

hi
bi

do
r  

de
 to

po
is

om
er

as
a 

II)
N

o 
es

ci
nd

ib
le

-
N

C
T0

44
41

0
9

9
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 lo
ca

lm
en

te
 a

va
nz

ad
os

 
o 

m
et

as
tá

si
co

s 
in

cl
uy

en
do

 C
M

TN
 

I-I
I

RO
R2

C
A

B-
RO

R2
 

(o
zu

rif
ta

m
ab

 
ve

do
tin

a)
 

M
M

A
E 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

)
Es

ci
nd

ib
le

3-
4

N
C

T0
35

0
44

88
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 lo
ca

lm
en

te
 a

va
nz

ad
os

 
o 

m
et

as
tá

si
co

s 
(C

M
TN

) 
I-I

I

B7
-H

3
M

G
C

0
18

 
(v

ob
ra

m
ita

m
ab

 
du

oc
ar

m
ac

in
a)

 

D
uo

ca
rm

ac
in

a 
(a

lq
ui

la
nt

e)
 

Es
ci

nd
ib

le
2,

72
N

C
T0

37
29

59
6

 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 lo

ca
lm

en
te

 a
va

nz
ad

os
 

o 
m

et
as

tá
si

co
s 

(C
M

TN
) 

I-I
I

B7
-H

4 

SG
N

-B
7H

4V
 

M
M

A
E 

(a
nt

im
ic

ro
tú

bu
lo

)
Es

ci
nd

ib
le

-
N

C
T0

51
9

40
72

 
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 a

va
nz

ad
os

I

A
ZD

82
0

5 
A

Z0
13

3 
(in

hi
bi

do
r d

e 
to

po
is

om
er

as
a 

I) 
Es

ci
nd

ib
le

-
N

C
T0

51
23

48
2

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 a
va

nz
ad

os
I

G
lo

bo
 H

 
O

BI
-9

9
9

 
M

M
A

E 
(a

nt
im

ic
ro

tú
bu

lo
)

Es
ci

nd
ib

le
-

N
TC

0
40

84
36

6
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 a
va

nz
ad

os
  

co
n 

ex
pr

es
ió

n 
de

 g
lo

bo
 H

I

KA
A

G
1 

A
D

C
T-

9
0

1 
Pi

rr
ol

ob
en

zo
di

ac
ep

in
a 

(a
nt

ib
ió

tic
o)

Es
ci

nd
ib

le
-

N
C

T0
49

72
9

81
 

Tu
m

or
es

 s
ól

id
os

 a
va

nz
ad

os
I

C
D

20
5/

an
tíg

en
o 

lin
fo

ci
ta

rio
 

75
 

O
BT

0
76

 
M

ai
ta

ns
in

a
(a

nt
im

ic
ro

tú
bu

lo
)

Es
ci

nd
ib

le
-

N
C

T0
40

6
43

59
Tu

m
or

es
 s

ól
id

os
 o

 m
et

as
tá

si
co

s 
C

D
20

5+
I



23
  

FUTURO Y LíNEAS DE INVESTIGACIÓN CLíNICA DEL CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO AVANZADO

[Rev Cáncer 2023;37(1):17-29]

y aumentar la expresión de PD-L1, lo que puede pro-
mover el reconocimiento por parte del sistema in-
mune de aquellos tumores fríos. Con esta premisa, 
existen numerosos ensayos clínicos que combinan 
los ADC con inmunoterapia para potenciar dicha 
inmunogenicidad (6). Entre los estudios en marcha, 
destacan el BEGONIA (estudio de fase Ib/II que 
combina el datopotamab deruxtecán con durvalu-
mab), con una tasa de respuestas del 74 % en 20 
de 27 pacientes (25); el SGNLVA-002 (estudio de 
fase Ib/II de ladiratuzumab vedotina más pembroli-
zumab) (26), la combinación de sacituzumab govi-
tecán con pembrolizumab y/o atezolizumab, y la de 
trastuzumab deruxtecán con durvalumab (23). 

– Inhibidores de poli-ADP ribosa polimerasa (PARP): 
se está estudiando la combinación de ADC con in-
hibidores de PARP, ya que en muchos casos los 
ADC están unidos a camptotecinas, cuyo mecanis-
mo de acción es la inhibición de la topoisomerasa I 
(que produce alteraciones en el ADN), en las que 
están implicados los mecanismos de reparación 
PARP. Por tanto, la combinación de ambos puede 
producir un potencial efecto sinérgico sobre las cé-
lulas tumorales (18,27). Actualmente, bajo esta pre-
misa, está en marcha un estudio con la combinación 
de sacituzumab govitecán y talazoparib (28).

– Inhibidores de PI3K: debido a la alta heterogeneidad 
que presenta este subtipo tumoral, se ha observado 
la presencia de mutaciones activadoras de PI3K en el 
8-25 % de los tumores TN. Además, la pérdida de 
función o disminución de la expresión de PTEN lleva 
a una hiperactivación de la vía de señalización de 
PI3K, que ocurre de manera frecuente en el CMTN. 
Todo esto ha llevado a realizar estudios para evaluar 
el papel del alpelisib (un inhibidor de PI3K aprobado 
en el cáncer de mama luminal avanzado en progre-
sión a inhibidores de ciclinas) junto con los ADC, tan-
to en tumores de mama luminales como en tumores 
triple negativos. Dichos estudios se basan en la hipó-
tesis de la interrupción de la replicación del ADN por 
parte del sacituzumab govitecán y la potencial siner-
gia con un inhibidor de la vía PI3K/AKT/mTOR nece-
saria para la supervivencia celular, la proliferación y la 
invasión. El estudio ASSET es un ejemplo de un estu-
dio de fase I que combina sacituzumab govitecán 
con el alpelisib en tumores HER-2 negativos (lumina-
les y triples negativos) (29,30).

Finalmente, se están buscando nuevas maneras de opti-
mizar estos anticuerpos conjugados. Es posible que la  
secuenciación o alternancia de diferentes ADC pueda  
proporcionar mejores respuestas y maneje mejor las resis-
tencias terapéuticas. En esta línea, hay que diferenciar las 
resistencias dependientes del anticuerpo monoclonal 
(mab), del citostático o del linker. Se está valorando em-
plear otros fármacos acompañantes con el mab (PRO-

TAC, agonistas del receptor del linfocito T, ARN, etc.). Debi-
do al gran peso molecular de estos anticuerpos conjugados, 
la penetrancia a través de las barreras biológicas es limita-
da, por lo que se está investigando la creación de anticuer-
pos más pequeños, de cadena sencilla o incluso de do- 
mino simple (nanoanticuerpos). Estos nanoanticuerpos 
presentan ventajas terapéuticas debido a su pequeño ta-
maño, manteniendo la alta afinidad y especificidad contra 
el antígeno al que van dirigidos. Además, estas nuevas 
moléculas se pueden modificar favoreciendo su multime-
rización en homo- o heterodímeros, aumentando así la 
afinidad de unión con el antígeno. El problema reside en la 
disminución de la vida media de estos fragmentos, así 
como la eliminación renal precoz, que puede afectar a la 
efectividad del tratamiento (20,31). 

Así, la adhesión de nanopartículas a los ADC que aportan 
un beneficio con respecto a los anticuerpos conjugados 
convencionales permite liberar el citostático en el tumor 
de una manera más controlada: preserva su estructura 
química, impide la metabolización y reduce la toxicidad. 
Estos tratamientos están en investigación para el CM HER-
2 positivo, aunque también se podría aplicar dicha tecnolo-
gía para el CMTN (20,32). 

RECEPTORES DE ANDRÓGENOS  
Y VÍA PIK3CA/AKT/mTOR

La expresión del receptor de andrógeno (RA) en los CM lu-
minales ocurre entre el 60 % y 90 % de los casos y hasta 
en un 40 % en el subtipo TN. Dentro de los CMTN se ha 
visto que la expresión de RA está asociada con una menor 
respuesta a los tratamientos de quimioterapia y a un mal 
pronóstico, a pesar de no tener un comportamiento biológi-
co tan agresivo. Esta característica se debe a la relación de 
los RA con la vía SRC/PI3K/FAK, relacionada a su vez con 
el ciclo celular. De hecho, los tumores que presentan expre-
sión de RA en su mayoría tienen mutación en PIK3CA (10).

Estudios en líneas celulares de supresión de ambos han 
demostrado reducción del crecimiento celular, lo que ha 
llevado a ensayos clínicos con bicalutamida, abiraterona y 
enzalutamida en monoterapia, con un beneficio clínico del 
~20 % tanto para la bicalutamida como para la abiratero-
na, y con una mediana de SG de 17,6 meses para la enzalu-
tamida en pacientes pretratadas.

Sobre la base de esto se han desarrollado ensayos de com-
binación con antiandrógenos e inhibidores de PIK3CA 
(NCT02457910, TBCR 032 de fase Ib/II: enzalutamida más 
taselisib, NCT02605486: bicalutamida más palbociclib) 
que han demostrado buena tolerancia, pero sin objetivar 
una alta tasa de respuestas. Actualmente la combinación de 
bicalutamida y riboclicib (NCT03090165) se encuentra en 
fase de reclutamiento (2,33).
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Fig. 2. Esquema de las nuevas estrategias terapéuticas todavía en desarrollo en diferentes vías de la célula tumoral, aplicadas al CMTN avanzado.

Por otro lado, la combinación de los antiandrógenos con 
quimioterapia se está estudiando; quedan pendientes los 
resultados del estudio ENDEAR, que evalúa la combina-
ción de enzalutamida con paclitaxel frente a paclitaxel en 
monoterapia (34). 

Hasta el 50 % de los CM presentan alteraciones en la vía de 
PIK/Akt/mTOR. En relación con los inhibidores de PIK3CA, 
hay varios estudios que están en marcha: el ensayo de fase III 
CAPItello-290 emplea la combinación de capivasertib (pan-
inhibidor de Akt) con paclitaxel; y el ensayo de fase III EPIK-B3 
combina nab-paclitaxel con alpelisib. Datos del estudio PAKT 
de fase II demuestran beneficio en SLP y SG, sobre todo en 
aquellas pacientes con la vía oncogénica alterada (35). El en-
sayo de fase III Ipatunity 130, en el que se tratan pacientes con 
paclitaxel ± ipatasertib, ha demostrado un beneficio en tasa de 
respuestas de hasta el 39 %, con un beneficio clínico del 47 % 
en el grupo de CMTN experimental (36) (Fig. 2).

Aun así, todavía no hay datos clínicos que justifiquen el uso de 
estos fármacos en CMTN avanzado fuera de ensayo clínico.

INHIBIDORES DE PARP

Monoterapia

Los inhibidores de PARP constituyen el primer grupo de 
fármacos dirigidos a inducir la muerte celular en pacientes  

con déficit de BRCA basado en el mecanismo de letalidad 
sintética. El tratamiento con inhibidores de PARP en CM me-
tastásico ha demostrado aumento de unos 3 meses en la 
SLP en dos ensayos clínicos de fase III (OlympiAD y EMBRA-
CA), sin impacto en SG, que han dado lugar a la aprobación 
de inhibidores de PARP en pacientes con diagnóstico de CM 
metastásico con mutación germinal en BRCA1/2 (37,38). 

El ensayo OlympiAD aleatorizó a pacientes con carcinoma 
de mama metastásico, incluyendo subtipo TN (49,8 %) y 
HR+/HER2- (50,2 %) a recibir olaparib frente a monoquimio-
terapia a elección del clínico (vinorelbina, capecitabina o eribu-
lina). La mediana de la SLP fue significativamente superior en 
el grupo de olaparib que en el grupo control, con un beneficio 
absoluto de menos de 3 meses (7,0 meses frente a 4,2 me-
ses; HR: 0,58; IC 95 %: 0,43-0,80). La tasa de respuestas tam-
bién fue superior en el brazo de olaparib frente a la quimiote-
rapia estándar (59,8 % frente a 29,8 %). En el análisis por 
subgrupos, se constató que los beneficios en la SLP observa-
dos con olaparib fueron más pronunciados en el subgrupo 
triple negativo (HR: 0,43 frente a 0,82). No se evidenció bene-
ficio en supervivencia global en la cohorte total; sin embargo, 
en el análisis estratificado se constató un beneficio en SG en 
las pacientes que no habían recibido quimioterapia previa 
para enfermedad metastásica (22,6 meses frente a 14,7 me-
ses, HR: 0,51; IC 95 %: 0,29-0,90) (37).

El ensayo EMBRACA aleatorizó a 431 pacientes a recibir 
talazoparib frente a quimioterapia a elección del clínico 
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(capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina). De las 
pacientes incluidas, el 40 % presentaba subtipo TN. Tras 
un seguimiento de 11,2 meses, el estudio alcanzó su objeti-
vo primario: talazoparib mejoraba significativamente la 
SLP en comparación con el tratamiento estándar (8,6 me-
ses frente a 5,6 meses; HR: 0,54; IC 95 %: 0,41-0,71). En el 
análisis final, talazoparib no demostró beneficio en super-
vivencia global; aunque probablemente este efecto se 
deba en parte a que las pacientes del grupo control reci-
bieron un inhibidor de PARP en líneas sucesivas, ya que 
olaparib ya se había aprobado en pacientes portadoras de 
BRCA1/2 con CM metastásico (38).

Sin embargo, a pesar del beneficio descrito en tasa de res-
puestas y SLP en comparación con quimioterapia estándar, 
no se evidenció mejoría en SG; y por tanto es necesario co-
nocer aspectos moleculares que justifiquen la resistencia/
beneficio a corto plazo de estos tratamientos. Se han identi-
ficado en estudios preclínicos cuatro mecanismos de resis-
tencia (39): 

1. La influencia de la disponibilidad intracelular del inhi-
bidor, principalmente por sobreexpresión de genes 
que codifican proteínas transportadoras que au-
mentan la salida del fármaco (proteínas trasnporta-
doras de membrana dependientes de ATP). 

2. Mutaciones en PARP1, que impactan en la cantidad 
y actividad de las cadenas de PAR, mediante la pér-
dida de la enzima PAR glicohidrosilasa, responsable 
de la degradación de las cadenas. 

3. La presencia de mutaciones que restauran tanto la 
función de BRCA1 y 2 como la recombinación ho-
móloga.

4. La protección de la hélice de replicación, principal-
mente vía nucleasas MRE11 y MUS81 (40).

Para superar dichas resistencias, se están diseñando nue-
vas estrategias que incluyen nuevos fármacos o combina-
ciones.

Combinaciones

En cuanto a las nuevas combinaciones de iPARP, cabe 
destacar aquellas con:

 – Inmunoterapia: esta combinación con IPCI se basa 
en la evidencia de la interacción entre la presencia 
anormal de ADN no reparado en el citoplasma de 
las células cancerígenas que genera más antígenos 
con la consiguiente liberación de interferón que per-
mite la infiltración de células T en el tumor (40). Por 
tanto, dicha combinación podría ser una estrategia 
adecuada para mejorar la inmunidad antitumoral y 
por tanto la respuesta al tratamiento. Con este ra-
cional se diseñaron los ensayos de fase I/II TOPA-
CIO y MEDIOLA (41), que combinan, respecti- 
vamente, niraparib con pembrolizumab y olaparib 
con durvalumab en pacientes con CMTN avanzado. 

Los resultados del ensayo TOPACIO demostraron 
una tasa de respuestas del 21 % (47 % en el subgru-
po de pacientes con mutación BRCA) y una tasa de 
control de enfermedad del 49 % (80 % con muta-
ción BRCA) (42). Resultados similares se evidencia-
ron en el ensayo MEDIOLA, con una tasa de control 
de la enfermedad del 50 % a las 28 semanas, pero 
con datos similares a los obtenidos en monoterapia 
con cada uno de estos fármacos (41).

 – Quimioterapia: en el ensayo de fase III BROCADE-3, se 
demostró que la adición de veliparib a carboplati-
no-paclitaxel resultaba en un aumento de ~2 meses 
de supervivencia libre de progresión (14,5 meses fren-
te a 12,6 meses; HR: 0,71, IC 95 %: 0,57-0,88) en  
pacientes con mutación germinal en BRCA (43). Ac-
tualmente existen otros ensayos en marcha que eva-
lúan distintos regímenes de quimioterapia en 
combinación con iPARP; son de especial interés aque-
llos que evalúan la actividad de los inhibidores de 
PARP con esquemas basados en platino. 

 – Terapia dirigida: hay varios ensayos clínicos que 
evalúan la combinación de iPARP con nuevos agen-
tes, incluyendo moléculas inhibidoras de la repara-
ción del daño en el ADN celular —DNA Damage 
Repair (DDR)—, como los inhibidores de ATR, ATM 
o WEE1. WEE1 es un inhibidor de cinasas que dismi-
nuye la expresión de la CDK1 y activa, por tanto, la 
replicación y la reparación del daño de doble cade-
na. La combinación de los inhibidores de PARP y 
WEE1 llevan al arresto celular en fase G2, lo que 
induce una aberración cromosómica y un “estrés” 
replicativo, con potencial actividad antitumoral 
como se ha demostrado en algún estudio (40).

Actualmente hay distintos ensayos de fases II en marcha, 
como VIOLETTE, que compara olaparib en monoterapia 
con la combinación con un inhibidor de WEE1 o con un 
inhibidor de Rad3 (44). Otro grupo de agentes a destacar 
en este escenario son los inhibidores de AKT, ya que la in-
hibición de la vía PI3K/mTOR podría inhibir la interacción 
entre PI3K con el complejo de recombinación homóloga, 
aumentando la dependencia del complejo PARP sobre la 
reparación de ADN. Basado en este racional, la combina-
ción de inhibidores de PI3K con inhibidores de PARP po-
dría conducir a una nueva opción de tratamiento que  
podría mejorar los resultados de supervivencia vistos con 
los inhibidores de PARP en monoterapia (45). 

Por otra parte, actualmente está el ensayo académico AM-
TEC en CMM (46), de combinación de olaparib con dur-
valumab, selumetinib (inhibidor de MEK), capivasertib (in-
hibidor de Akt) o ceralasertib (inhibidor de ACR), que se 
encuentra en reclutamiento activo. Es un ensayo adaptati-
vo, en el que en función de la vía de señalización activada 
tras tratamiento con olaparib se decide una u otra combi-
nación. 
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Subtipo BRCAness 

Por otra parte, resulta de especial interés conocer qué 
subgrupo de pacientes, más allá de aquellas con muta-
ción BRCA en línea germinal, pueden beneficiarse del 
tratamiento con inhibidores de PARP. Las mutaciones 
hereditarias deletéreas explican entre el 8 y el 10 % de 
todos los CM. La mitad de estos casos están asociados 
a mutaciones BRCA1/2, mientras que el resto están re-
lacionados con variaciones menos prevalentes y pene-
trantes (45). Existen múltiples genes implicados en la 
recombinación homóloga, incluyendo ATM, BARD1, 
BRIP1, CHEK2, MRE11A, PALB2, RAD50, RAD51C y RA-
D51D, que a actualmente se consideran como potencia-
les biomarcadores en pacientes con déficit de recombi-
nación homóloga sin mutaciones germinales en BRCA 
(genotipo BRCAness) (12,47).

En este sentido, distintos estudios han mostrado resulta-
dos positivos en escenarios diferentes al de pacientes con 
mutaciones germinales en BRCA, incluyendo estudios en 
monoterapia con olaparib, rucaparib y talazoparib. 

En el estudio de expansión de olaparib (TBCRC 048) (48) 

se incluyeron pacientes con CM metastásico y mutaciones 
germinales en genes implicados en la reparación de ADN 
no BRCA (cohorte 1) o mutaciones somáticas incluyendo 
BRCA. Se evidenció actividad antitumoral en pacientes 
con mutaciones somáticas en BRCA y en pacientes con 
mutaciones germinales en PALB2, sin beneficio en aque-
llas con mutación en ATM o CHEK2 (48). En el ensayo 
RUBY (49), se está evaluando la actividad de rucaparib en 
pacientes sin mutación germinal en BRCA, que presenten 
déficit de recombinación homóloga, evaluada mediante 
una escala de pérdida de heterocigosidad (LOH) en todo 
el genoma. El estudio mostró actividad tumoral en el sub-
grupo de pacientes con alta pérdida de heterocigosidad, 
aunque con el análisis final de WGS podrá aportar una 
orientación sobre el papel de la firma HRD y alteraciones 
asociadas con respuesta. 

En conclusión, el futuro de los inhibidores de PARP se 
está expandiendo más allá de las pacientes con muta-
ciones germinales en BRCA, ya que ha mostrado bene-
ficio en pacientes con déficit de recombinación homólo-
ga. Por otra parte, los ensayos adaptativos en tiempo 
real pueden ayudarnos a seleccionar las mejores combi-
naciones en este escenario de mutaciones BRCA. La 
necesidad de biomarcadores predictivos centrados en la 
capacidad de recombinación homóloga tumoral u otros 
defectos de reparación de ADN es evidente en este es-
cenario; así como la optimización de las secuenciacio-
nes o combinaciones de estos fármacos con otros que 
tengan actividad en CMTN avanzado. 

INMUNOTERAPIA

La llegada de la inmunoterapia ha revolucionado el trata-
miento de los tumores sólidos. En el caso del cáncer de 
mama, los datos más robustos de eficacia con IPCI se 
identifican en el subtipo triple negativo. Los estudios preclí-
nicos ya sugerían un aumento de la respuesta inmune an-
titumoral en pacientes con CMTN en tratamiento con in-
munoterapia. Los primeros ensayos clínicos mostraron 
actividad de inmunoterapia en monoterapia muy modera-
da en pacientes con CMTN metastásico, particularmente 
en aquellos con expresión de PD-1/PD-L1 (50). Los estu-
dios posteriores mostraron beneficio en combinación con 
quimioterapia convencional para potenciar la respuesta 
inmune, y así se llegó a la aprobación de esta combinación 
tras los resultados de los ensayos de fase III IMPASSION 
130 (13) y KEYNOTE-355 (14). 

En el estudio IMPASSION 130, se emplea el nab-paclitaxel 
como quimioterápico y el atezolizumab como IPCI. Las pa-
cientes presentan una SLP de 7,2 y 5,5 meses en el grupo 
experimental frente al grupo control, respectivamente  
(p = 0,002). En el subgrupo de pacientes con PD-L1 positi-
vo la SLP fue de 7,5 y 5,0 meses en el grupo experimental 
frente a la monoquimioterapia (p < 0,001) En cuanto a la 
SG, no se encontraron diferencias en el análisis total 
(21,3 frente a 17,6 meses, p = 0,08), pero sí en el subgrupo 
de PD-L1 positivo (25 frente a 15,5 meses).

En el KEYNOTE-355 hay posibilidad de recibir tres esque-
mas diferentes de quimioterapia (paclitaxel, nab-paclitaxel 
o carboplatino-gemcitabina) junto con el pembrolizumab. 
Además, la expresión de PD-L1 se consideró en función de 
la expresión de PD-L1 en las células tumorales e inmunita-
rias (combined positive score, CPS), considerándose un 
CPS ≥ 10 (que equivale a CPS-10) como mejor condición 
de responder a inmunoterapia y CPS < 10 (CPS-1) como 
menor probabilidad de respuesta a inmunoterapia. Así, las 
pacientes con CPS-10 presentaron una SLP de 9,7 y 5,6 
meses en el grupo de combinación frente al grupo control, 
respectivamente (p = 0,0012), mientras que en el grupo 
CPS-1 la SLP fue de 7,6 y 5,6 meses, respectivamente  
(p = 0,0014). Ya en 2022 se han publicado los estudios de 
SG en los que se ha visto que en el subgrupo CPS-10 hay 
diferencias significativas (23 frente a 16,1 meses, p = 0,019) 
mientras que en el subgrupo de CPS-1 no se han encon-
trado dichas diferencias (17,6 frente a 16 meses, p = 0,11).

Actualmente, los esfuerzos se dirigen a desarrollar nuevas 
estrategias que permitan potenciar la respuesta inmune 
existente, y para ello hay varios ensayos clínicos en marcha 
que buscan la combinación de quimioinmunoterapia ópti-
ma para mejorar el beneficio en pacientes con CMTN me-
tastásico. En el ensayo ENHANCE 1, se incluyeron pacientes 
con hasta dos líneas previas de quimioterapia y recibieron 
pembrolizumab con eribulina con tasas de respuestas  
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entre 21,8 % y 25,8 % en función del número de líneas 
previas (51). En el ensayo TONIC se evaluaron distintas es-
trategias de inducción para favorecer la respuesta inmune: 
se incluyeron pacientes pretratadas (no más de tres líneas) 
y se aleatorizaron a recibir quimioterapia, radioterapia o 
nada seguido de tratamiento con nivolumab. Se alcanzó 
una tasa de respuestas del 20 % en la población global y el 
beneficio fue superior en aquellas pacientes que habían re-
cibido quimioterapia de inducción con antraciclinas o plati-
nos (52). Este estudio determina que no todos los citostáti-
cos son igual de efectivos en combinación con la 
inmunoterapia, por su diferente habilidad para la liberación 
de neoantígenos y su papel inmunomodulador. 

La combinación dual de CTLA-4 y PD-L1 también se ha 
evaluado en estudios como DART, que estudió la combi-
nación de ipilimumab con nivolumab, en pacientes pretra-
tadas con CM metaplásico metastásico (53). 

La activación de la vía PI3K/AKT/mTOR y la vía de las MAPK 
se asocia a un aumento de células inmunosupresoras y a un 
descenso de IFN, IL2 y TNFalfa. Por tanto, bloquear simultá-
neamente estas vías y el eje PD-1/PL1 podría aumentar las 
respuestas (54). Sobre la base de esta hipótesis, se han desa-
rrollado distintos ensayos para evaluar la combinación de in-
hibidores de AKT (ipatasertib) con atezolizumab y paclitaxel o 
nab-paclitaxel, (NCT03800836) como primera línea, con 
una tasa de respuestas del 54 % y una supervivencia libre de 
progresión de 7,2 meses (55). Otros ensayos, como COLET, 
han estudiado la combinación de cobimetinib (inhibidor de 
MEK) con atezolizumab y paclitaxel o nab-paclitaxel, en este 
caso sin beneficio significativo en la tasa de respuestas (56).

Respecto a la modulación del sistema inmune, además de 
todo lo mencionado previamente, los linfocitos infiltrantes 
tumorales (TIL) desempeñan un papel importante, parti-
cularmente en el subtipo triple negativo, y más concreta-
mente en el basal like; tal y como se ha mencionado en la 
introducción. La infiltración por linfocitos CD8+ estromales 
se ha asociado con mayor respuesta al tratamiento y su-
pervivencia; mientras que CD4+ y NK se han asociado con 
una inhibición del sistema inmune y peor pronóstico. Otros 
subtipos como Th17 actúan activando o inhibiendo en fun-
ción de las citocinas del microambiente. 

Por otro lado, además de las TIL, las células dendríticas y 
los macrófagos cobran un papel particularmente impor-
tante. Las células dendríticas son las que se encargan de 
activar a los linfocitos y, por lo tanto, de iniciar la respuesta 
inmune adquirida (57). Por este motivo, una vía actual de 
investigación es la terapia adoptiva mediante vacunas  
de células dendríticas, si bien es cierto que en un escenario 
localizado (58); aunque hay datos preliminares en esta-
dios metastásicos (59); vacunas de mRNA o pulsadas con 
neoantígenos tumorales inmunógenos e incluso terapia 
celular activa con TIL de las propias pacientes expandidos 
ex vivo.

Otro punto interesante que se ha de plantear de cara al 
futuro es la búsqueda de biomarcadores predictivos y pro-
nósticos. Como ya se ha comentado, la heterogeneidad 
del CMTN hace necesario indagar en los mecanismos 
asociados con respuesta a los tratamientos y así definir la 
mejor estrategia terapéutica para cada paciente (60). Ac-
tualmente, uno de los marcadores predictivos de respues-
ta a la inmunoterapia en el escenario avanzado podría ser 
la expresión de PD-L1; si bien es cierto que su cuantifica-
ción varía en función de la plataforma y el mab empleado 
en la inmunohistoquímica, y que no hay un consenso claro 
sobre qué población celular medirlo (solo células tumo- 
rales o también infiltrado linfocitario). Por otro lado, en 
los ensayos de inmunoterapia en estadios precoces en los 
que hay una mayor expresión de TIL estromales y activa-
ción del eje PD-1/PD-L1, se evidencia beneficio en la tasa 
de respuestas patológicas completas en ambos subgru-
pos. Se hace evidente la necesidad de buscar nuevos mar-
cadores que nos orienten en el tratamiento del cáncer de 
mama triple negativo, teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de esta enfermedad.

Concluyendo, la activación del eje PD-1/PD-L1 es un me-
canismo adaptativo del tumor secundario a un incremento 
de los TIL que, por otro lado, es necesario para responder 
a estos ICPI. La inmunoterapia en CMTN avanzado no es 
efectiva en tumores con escasa infiltración linfocitaria o 
con un estado linfocitario disfuncional o exhausto. En estos 
casos, las estrategias de enriquecimiento y/o estimulación 
linfocitaria deben preceder a la administración de IPCI, que 
se pueden conseguir mediante tratamientos con terapia 
celular activa y/o adoptiva y vacunas antitumorales. Por 
otro lado, hay que considerar que la respuesta individual a 
la inmunoterapia va a venir determinada por factores pro-
pios del tumor, de su estroma (firmas genómicas tipo 
APOBEC, IFN, inestabilidad o DDR) y por las características 
individuales de las pacientes (edad, genética, empleo de 
antibióticos e inmunosupresores, infecciones previas, esta-
do del microbioma, tipo y número de tratamientos oncoló-
gicos previos). 

CONCLUSIONES

Gracias a los avances en investigación clínica y translacional, 
hay un mayor conocimiento de la biología tumoral y una 
mejor individualización terapéutica en este escenario avan-
zado. El objetivo de mejorar la SG de estas pacientes con 
CMTN es más alcanzable ahora gracias a este abanico de 
nuevas estrategias terapéuticas disponibles, teniendo en 
cuenta siempre una óptima calidad de vida para ellas. La in-
corporación de la multiómica y la biopsia líquida al diagnós-
tico y en las recaídas, el empleo de los esquemas terapéuti-
cos de combinación y secuenciación de fármacos, las drogas 
que atacan tanto al tumor como a su microambiente,  
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así como la generación de tumores inmunológicamente ca-
lientes o la potenciación del sistema inmunológico exhausto o 
disfuncional preexistente ayudarán a conseguir este objetivo.
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Resumen
Después de mucho tiempo sin novedades terapéuticas, desde hace unos 5 años el tratamiento de los cánceres de 
mama luminales metastásicos ha cambiado de forma sustancial.
En la actualidad el estándar se basa en los inhibidores de las cinasas 4 y 6 dependientes de ciclina, los iCDK4/6: 
palbociclib, ribociclib, abemaciclib. Su incorporación a la primera línea, siempre combinados con tratamiento en-
docrino, (AI [letrozol, anastrozol, exemestano] o fulvestrant) ha modificado el pronóstico de estas pacientes, au-
mentando en todos los casos de forma significativa la supervivencia libre de progresión (PFS). El único que ha 
conseguido ampliar la supervivencia global (OS) ha sido el ribociclib. Sin embargo, se espera que el abemaciclib 
también lo haga cuando se produzcan los eventos necesarios. El palbociclib ha obtenido ventaja en la OS en los 
estudios de vida real, pero no en los ensayos clínicos.
La toxicidad de los tres iCDK4/6 es similar, muy controlable y previsible, y se han convertido en el nuevo estándar 
de primera línea en los tumores luminales metastásicos. 

Keywords:  
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Abstract
After a long time without therapeutic novelties, for about 5 years the treatment of metastatic luminal breast can-
cers has changed substantially. 
At present the standard is based on cyclin-dependent kinase inhibitors 4 and 6, iCDK4,6: palbociclib, ribociclib, 
abemaciclib. Its incorporation into the first line, always combined with endocrine treatment, (AI [letrozole, anas-
trozole, exemestane] or fulvestrant) has modified the prognosis of these patients, significantly increasing progres-
sion-free survival (PFS) in all cases. The only one that has managed to extend overall survival (OS) has been 
ribociclib. However, abemaciclib is also expected to do so when the necessary events occur. Palbociclib has had an 
OS advantage in real-life studies, but not in clinical trials. 
The toxicity of the three iCDK4/6 is similar, highly controllable, and predictable, and they have become the new 
first-line standard in metastatic luminal tumors.
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INTRODUCCIÓN

De acuerdo con los datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) (1), en 2020 el cáncer de mama se convirtió 
en el tipo de cáncer más frecuente en el mundo: se regis-
traron más de 2,26 millones de nuevos casos de cáncer 
de mama, lo que supone el 11,7 % de todos los diagnósti-
cos de cáncer a nivel mundial; y se produjeron unas 
685 000 muertes por este diagnóstico en todo el mundo. 
El cáncer de mama fue la causa más común de muerte 
por cáncer en las mujeres y la quinta causa más común 
de muerte por cáncer en general. Se estima que en  
EE. UU. se diagnosticarán en 2023 unos 298 000 cánce-
res de mama nuevos, por lo que se convertirá en el tipo  
de cáncer más frecuente (2). El número de cánceres de 
mama diagnosticados en este año en los varones será 
apenas un 1 %, unos 2800 (2). 

En España se estima que en 2022 se produjeron 
34 750 diagnósticos de cáncer de mama (3), y que en 
2023 se producirán unos 35 000 casos nuevos (4). 
Los fallecimientos por cáncer de mama en nuestro país 
en 2020 fueron 6651, según datos del INE (5). Es lla-
mativo que ese número de muertes en nuestro país sea 
prácticamente idéntico al número de muertes que se 
produjeron en 2017 (6448) (6), mientras que el número 
de casos nuevos de cáncer de mama en 2017 fue de 
26 370 (7), mucho menor que los 35 000 casos nue-
vos estimados para 2023. 

Esa situación de descenso de la mortalidad se ha genera-
lizado en toda Europa (6), aunque ha sido inferior en los 
países que están evolucionando desde regímenes políticos 
autoritarios de las décadas previas. 

Es importante resaltar que el pronóstico del cáncer de 
mama precoz y metastásico es completamente distinto. 
Mientras que aproximadamente el 96 % de las pacientes 
con cánceres de mama precoces seguirán vivas a los  
5 años, esa cifra baja drásticamente, hasta el 38 %, en el 
cáncer de mama metastásico (8). Por tanto, siguen estan-
do justificados todos los esfuerzos terapéuticos en la en-
fermedad precoz para evitar su evolución a enfermedad 
metastásica. Y siguen siendo de plena validez los progra-
mas de diagnóstico precoz en la población femenina. 

En cuanto al cáncer de mama metastásico, que es el tema 
que nos ocupa, es importante ser conscientes de que es 
distinto el pronóstico del cáncer de mama que debuta 
como metastásico en comparación con el que se produce 
como recaída de una enfermedad precoz previa. En un 
estudio retrospectivo de 1990 a 2010, las incidencias 
anuales del cáncer metastásico de novo se mantuvieron 
constantes, mientras que las de los cánceres metastásicos 
secundarios a tumores precoces previos descendieron (9). 
Resulta llamativo que, en este estudio, mientras que en el 
cáncer de mama metastásico de novo la supervivencia 
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específica de la enfermedad a los 5 años mejoró de forma 
sustancial (del 28 % al 55 %), en el cáncer de mama se-
cundario a la enfermedad precoz la supervivencia por la 
enfermedad empeoró, del 23 % al 13 % (9). Todo esto solo 
puede considerarse como una expresión del avance de los 
tratamientos oncológicos: mejoran la supervivencia en el 
cáncer metastásico de novo, mientras que la recaída del 
cáncer de mama tratado de forma precoz expresa la resis-
tencia a los tratamientos oncológicos, y eso hace que el 
pronóstico empeore. 

ESTUDIO DIAGNÓSTICO, ANATOMÍA 
PATOLÓGICA  
Y BIOLOGÍA MOLECULAR

El estudio diagnóstico del cáncer de mama se basa en la 
biopsia, que debe ser de suficiente calidad para permitir 
hacer todos los análisis inmunohistoquímicos (IHQ) y de 
biología molecular adecuados. 

En el caso de la recaída metastásica de una enfermedad 
precoz, siempre que sea clínicamente posible se debe ha-
cer una nueva biopsia para repetir el estudio IHQ (recepto-
res de estrógenos [RE]; receptores de progesterona [RP]; 
HER2/neu; evidencia IB), porque la variabilidad en las dife-
rentes recaídas es alta. 

En el estudio más extenso publicado hasta la fecha (10), se 
analizaron los cambios de la IHQ de los RE en 459 pacien-
tes, en los RP en 430 pacientes y los de HER2 en 104. Se 
encontró que para los RE el 33,6 % de las pacientes pre-
sentaba discordancia del nivel de receptores entre el aná-
lisis de la biopsia de diagnóstico y el de la recaída; mientras 
que el 36,1 % seguía teniendo RE positivos estables y el 
30,3 % tenía marcadores negativos estables en las biop-
sias consecutivas. En el caso de los RP el 32 % de las pa-
cientes presentaba alteración de su estado en las diferen-
tes biopsias de las recaídas; en este caso la mayoría de los 
cambios (21,6 %) fueron de RP positivos a negativos. En el 
15,7 % de los casos se encontraron también cambios en  
el estado de HER2, con proporciones similares de cambio 
de positivo a negativo, y de negativo a positivo, del estado 
HER2. 

Además de la IHQ clásica mencionada, ahora ya existe 
indicación de realizar análisis de las mutaciones BRCA 1/2 
germinal en las pacientes con tumores HER2-; así como 
determinación de la mutación en la subunidad alfa de la 
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato-2-cinasa catalítica (PIK3CA). 

El estudio de extensión a realizar debe ser el estándar para 
el cáncer de mama metastásico: exploración física, analítica 
completa, CA15-3, TAC toracoabdominal y gammagrafía 
ósea. El panel NCCN (11) desaconseja el empleo de la  
PET/TAC como herramienta diagnóstica para determinar de  
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la extensión de la enfermedad en las pacientes con enfer-
medad recurrente o metastásica, esencialmente porque 
las evidencias que hay al respecto son limitadas, y proce-
den principalmente de estudios retrospectivos  
(12-14). No obstante, el consenso ESMO sí considera la 
TAC TA + gammagrafía ósea equivalentes a la PET/TAC 
(15,16), y acepta que se pueda emplear una u otra estrate-
gia diagnóstica en el estudio de extensión de la enferme-
dad metastásica.

Conceptos de resistencia primaria y secundaria

Dado que vamos a utilizar estos conceptos durante la revi-
sión conviene recordar aquí sus definiciones, producto del 
consenso ESO-ESMO (17). 

Se consideran como pacientes hormonosensibles las que 
presentan un cáncer de mama precoz o metastásico de 
novo, con receptores hormonales presentes (RE/RP) y 
que no han recibido tratamiento hormonal previo para el 
cáncer de mama; o las pacientes con tumores con RE/
RP+ y que recaen pasados los 12 meses de haber finaliza-
do en tratamiento hormonal adyuvante. 

La resistencia endocrina primaria se define como la recaí-
da durante los primeros 2 años de tratamiento endocrino 
(ET por su sigla en inglés) adyuvante, o progresión de la 
enfermedad en los primeros 6 meses de la primera línea 
de ET del cáncer metastásico (MBC por su sigla en inglés). 

La resistencia endocrina secundaria (o adquirida) se defi-
ne como la recaída durante el ET adyuvante después de 
los primeros 2 años, la recaída dentro de los 12 meses 
posteriores a la finalización del ET adyuvante, o la progre-
sión de la enfermedad después de los 6 meses de iniciar 
el ET para el MBC, y mientras está con el ET.

La enfermedad metastásica en el cáncer de mama es una 
enfermedad incurable. Por lo tanto, los tratamientos son en 
principio indefinidos, y el criterio que debe prevalecer es 
que el tratamiento debe mantenerse hasta que haya evi-
dencia inequívoca de progresión de la enfermedad, basa-
da en el diagnóstico por imágenes, el examen clínico o los 
síntomas relacionados con la enfermedad. Los marcado-
res o las células tumorales circulantes no deben utilizarse 
como único criterio para determinar la progresión (18). La 
toxicidad, tanto aguda como acumulativa, será otro motivo 
de suspensión del tratamiento siempre que la toxicidad 
sea inaceptable para la paciente por cualquier motivo, o 
sea ese el criterio del oncólogo. 

Las mujeres premenopáusicas se pueden tratar como las 
postmenopáusicas siempre que se suprima la función 
ovárica. Esto se puede hacer con ooforectomía bilateral 
(quirúrgica o con radioterapia, más rápida que la farmaco-
lógica, pero con procedimiento intervencionista, que siem-

pre requiere un mayor esfuerzo de la organización), o con 
la administración de agonistas de la hormona liberadora 
de gonadotropinas (agonistas LH-RH); en este caso el pro-
cedimiento es más ágil, porque no requiere intervención 
quirúrgica, pero puede producir un efecto paradójico de 
elevación hormonal durante unas 2 semanas. A largo pla-
zo ambas técnicas (ooforectomía y agonistas LH-RH) son 
de eficacia equivalente. 

Primera línea de tratamiento

El estándar de primera línea plenamente aceptado es la 
combinación de un inhibidor de cinasas dependientes de 
ciclinas 4-6 (iCDK4/6) con tratamiento hormonal. Este es-
tándar se basa en la comparación de los tres iCDK4/6 
(palbociclib, ribociclib y abemaciclib) con el tratamiento 
hormonal en monoterapia, tanto IA como fulvestrant. 

Para las pacientes que no recayeron con un inhibidor de la 
aromatasa (IA), o que lo hacen después de los 12 meses 
posteriores a la interrupción del IA adyuvante (es decir, las 
pacientes hormonosensibles), se recomienda tratamiento 
con un iCDK4/6 en combinación con un IA, sin que se 
observara una ventaja clara de fulvestrant en un estudio 
de fase II (19). En las pacientes que recaen estando en 
tratamiento con un IA adyuvante, o antes de los 12 meses 
de haberlo terminado (es decir, tanto la resistencia prima-
ria como la secundaria) se recomienda utilizar un iCDK4/6 
combinado con fulvestrant (20). 

No existen estudios de comparación directa entre los tres 
iCDK4/6, aunque los datos de los ensayos clínicos aleato-
rizados sugieren que su eficacia es equivalente (20). Tam-
poco se pueden hacer análisis comparativos directos de 
los datos de los diferentes ensayos clínicos, porque los 
criterios de inclusión no fueron uniformes. 

En las mujeres premenopáusicas con cáncer de mama 
metastásico luminal es necesario hacer supresión ovárica, 
bien con ooforectomía, bien con agonistas LH-RH. 

A continuación, resumiremos los datos de los ensayos clí-
nicos de fase III que han convertido a los iCDK4/6 en el 
estándar de primera línea del cáncer de mama metastási-
co luminal HER2-: el PALOMA-2 para el palbociclib,  
MONALEESA-2 y MONALEESA-7 para el ribociclib, y MO-
NARCH-3 para el abemaciclib. 

PALOMA-2

Es un ensayo clínico de fase III, doble ciego, en el que 666 
mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama recurrente 
o metastásico ER+, HER2-, no tratadas previamente para la 
enfermedad metastásica, se aleatorizaron en proporción 2:1 
para recibir palbociclib más letrozol (PAL + LET) (n = 444) o 
placebo más letrozol (PBO + LET) (n = 222) (21). El objetivo 
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principal fue la supervivencia libre de progresión (PFS por 
su sigla en inglés). Con una mediana de seguimiento de  
23 meses, la mediana de la PFS del PAL + LET fue de  
24,8 meses (intervalo de confianza [IC] 95 %, 22,1 a no es-
timable), mientras que en el grupo de PBO + LET, la media-
na de PFS fue 14,5 meses (IC del 95 %: 12,9-17,1; hazard 
ratio [HR] para progresión de la enfermedad o muerte, 0,58; 
IC 95 %: 0,46-0,72; p < 0,001). Después de una mediana de 
seguimiento de aproximadamente 38 meses, la mediana 
de PFS en el grupo que recibió PAL + LET fue de 27,6 me-
ses, mientras que en el grupo que recibió PBO + LET fue de 
14,5 meses (HR 0,563; p < 0,0001) (22). 

El dato más reciente sobre la supervivencia global (OS por 
su sigla en inglés) del PALOMA-2 procede de ASCO 2022 
(23), y demuestra que con el 95 % de los eventos produ-
cidos no hay diferencias significativas en la OS entre los 
dos brazos. Con una mediana de seguimiento de 90 me-
ses, 43 pacientes (10 %) permanecieron en tratamiento 
con PAL + LET y 5 (2 %) con PBO + LET. Con 405 muer-
tes, la mediana de OS (IC 95 %) fue de 53,9 meses (49,8-
60,8) en el brazo de PAL + LET y de 51,2 meses (43,7-
58,9) en el brazo de PBO + LET (HR: 0,956 [IC 95 %: 
0,777-1,177]; p = 0,3378). Sin embargo, en este análisis de 
OS una proporción importante de pacientes no estaban 
disponibles para el seguimiento (retiraron el consentimien-
to o se perdió el seguimiento) y fueron censuradas: 21 % 
en el brazo PBO + LE T frente a 13 % en el brazo PAL + LET. 
Un análisis de sensibilidad poshoc que excluyó a estas pa-
cientes mostró una mediana de OS (IC 95 %) de  
51,6 meses (46,9-57,1) con PAL + LET y 44,6 meses (37,0-
52,3) con PBO + LET (HR 0,869 [IC 95 %: 0,706-1,069]) 
(22). Conocidos y asumidos estos datos objetivos, están 
apareciendo datos complementarios sobre la OS que el 
palbociclib asociado a un IA proporciona en primera línea 
de la enfermedad metastásica. En concreto, recientemen-
te se han publicado diversos análisis sobre este concepto 
basados en la base de datos de vida real Flatiron (Flatiron 
Health Analytic Database; Flatiron Health, New York). El 
más reciente es un análisis de Rugo y cols. (24), que mues-
tra en una serie de 2888 pacientes de vida real cómo la 
combinación de PAL-LET produce mejor OS que LET solo. 
Con todas las limitaciones conocidas de los estudios de 
vida real (falta de grupo comparador, tamaños muestrales, 
variaciones en los seguimientos, etc.), sus datos son un ele-
mento más en el análisis de las posibilidades terapéuticas 
de estas pacientes.

En cuanto a la toxicidad del estudio, y de acuerdo con es-
tudios anteriores de palbociclib, hubo una alta incidencia 
de eventos adversos (EA) hematológicos: la neutropenia, 
la leucopenia, la anemia y la astenia fueron los EA de gra-
do 3 o 4 más comunes notificados. La neutropenia apare-
ció en el 66,4 % de las pacientes en el brazo de PAL + LET 
y en solo el 1,4 % de las pacientes en el PBO + LET, aunque 
la incidencia de neutropenia febril fue muy baja en el gru-

po PAL + LET (1,4 % de las pacientes frente a ninguna en el 
grupo de letrozol). Se suspendió el tratamiento por toxicidad 
en el 9,7 % de las pacientes en el grupo de PAL + LET y en 
el 5,9 % del grupo PBO + LET. El perfil de seguridad no se 
ha modificado con el seguimiento de larga duración (23). 

El impacto de palbociclib-letrozol en la calidad de vida 
(CdV) en PALOMA-2 fue evaluado por Rugo y cols. (25), 
quienes encontraron que agregar palbociclib al letrozol 
mantuvo la CdV, y que no hubo diferencias significativas 
entre los brazos en el cambio desde el inicio en las puntua-
ciones FACT-Breast Total, FACT-General Total o EuroQOL 
5 (EQ-5D); y, además, mejoraron las puntuaciones del dolor 
(-0,256 frente a -0,098; p = 0,0183). En ambos brazos del 
estudio el deterioro de la puntuación de FACT-B se retrasó 
significativamente en pacientes sin progresión de la enfer-
medad en comparación con las que presentaron progre-
sión, así como en las pacientes que presentaron una res-
puesta objetiva en comparación con las no respondedoras. 

MONARCH-3

En el ensayo doble ciego de fase III MONARCH-3 se com-
paró la eficacia de la combinación de abemaciclib con IA 
frente al IA en monoterapia. Se asignaron aleatoriamente, 
en proporción 2:1, a 493 mujeres posmenopáusicas con 
cáncer de mama metastásico, HR-positivo, HER2-negativo, 
para recibir en primera línea el iCDK4/6 abemaciclib más 
un IA no esteroideo (anastrozol o letrozol, ABM + IA)  
(n = 328), o placebo combinado con un IA no esteroideo 
(n = 165; PBO + IA) (26). Después de una mediana de 
seguimiento de 17,8 meses, la mediana de la PFS fue sig-
nificativamente mejor en el grupo de ABM + IA que en el 
de PBO + IA (mediana: no alcanzada en el brazo de abe-
maciclib, 14,7 meses en el brazo de placebo; HR: 0,54; 
IC 95 %: 0,41-0,72; p = 0,000021). La tasa de respuesta 
objetiva (ORR por su sigla en inglés) fue del 59 % en el 
grupo de ABM + IA y del 44 % en el de PBO+AI  
(p = 0,004). Después de una mediana de seguimiento de 
26,7 meses, la mediana de PFS en el grupo de ABM + IA 
fue de 28,18 meses, frente a los 14,76 meses en el brazo  
de PBO + IA (HR: 0,54; IC 95 %: 0,418-0,698; p = 0,000002), 
y la ORR fue del 49,7 % (IC 95 %: 44,3-55,1) frente al 37,0 % 
(IC 95 %: 29,6-44,3; p < 0,005), respectivamente, en el aná-
lisis de la población por intención de tratar (ITT) (27). 

Los datos de toxicidad del análisis intermedio (26) mostra-
ron que los EA de grado 3 o 4 más frecuentes con el abe-
maciclib fueron la neutropenia (21,1 % frente a 1,2 %), la 
diarrea (9,5 % frente a  1,2 %) y la leucopenia (7,6 % frente 
a 0,6 %). La diarrea de cualquier grado fue el EA más fre-
cuente entre las pacientes que recibieron abemaciclib 
(81,3 % frente a 29,8 % en el brazo de placebo) y en la 
mayoría de los casos (83,8 %) se manejó con eficacia mo-
dificando la dosis de abemaciclib y con fármacos anti- 
diarreicos. En el análisis final (27) el perfil de seguridad  
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era en gran medida coherente con la del análisis interme-
dio, sin aparición de EA nuevos con el aumento del tiempo 
de seguimiento. 

En cuanto al análisis de la OS, todavía no se ha alcanzado el 
número de eventos previsto. En el último análisis provisional, 
presentado por Goetz y cols. en ESMO París 2022 (28) no 
se alcanzó la significación estadística prevista por falta de 
eventos, aunque los datos van madurando de manera favo-
rable para abemaciclib (HR: 0,754, IC 95 %: 0,584-0,974,  
p = 0,0301). La diferencia en la OS observada en este se-
gundo análisis intermedio fue de 12,6 meses a favor del 
brazo del abemaciclib (67,1 frente a 54,5 meses). 

Goetz y cols. (29) evaluaron el impacto sobre la calidad de 
vida del tratamiento con abemaciclib. Para ello utilizaron el 
EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQC30) 
(30) y el Breast Cancer Questionnaire (BR23) (31). Se de-
finió una diferencia clínicamente significativa en los trata-
mientos de cada brazo con respecto a la puntación basal 
cuando era de 10 puntos o más en comparación con la 
puntuación inicial de la paciente. El estudio demostró que 
ninguna de las dos pruebas de CdV utilizadas presentaba 
diferencias clínicamente significativas con la puntuación 
de CdV inicial en ninguno de los dos brazos de tratamien-
to, con la única excepción de la diarrea, para la que sí se 
encontró una diferencia clínicamente significativa con res-
pecto a la puntuación inicial a favor del brazo de placebo 
del ensayo (18,68 + 1,80; p < 0,001). 

MONALESSA-2

El estudio MONALEESA-2 fue un EC de fase III que evaluó 
la eficacia y seguridad de la combinación ribociclib-letrozol 
(RIB + LET) para el tratamiento de primera línea en muje-
res posmenopáusicas con cáncer de mama recurrente o 
metastásico HR-positivo, HER2-negativo. Hortobagyi y 
cols. (32) asignaron aleatoriamente a 668 pacientes para 
recibir RIB + LET (n = 334) o placebo y letrozol (PBO + LET) 
(n = 334). Las pacientes no habían recibido previamente 
terapia sistémica para la enfermedad avanzada. La media-
na de la PFS después del primer análisis intermedio, con 
una mediana de seguimiento de 15,3 meses en el grupo 
de RIB + LET, fue de 63,0 % (IC 95 %: 54,6-70,3), mientras 
que la mediana de la PFS en el grupo de placebo fue del 
42,2 % (IC 95%: 34,8-49,5). La duración de la PFS fue 
significativamente más prolongada en el grupo de 
RIB + LET (HR: 0,56; IC 95%: 0,43-0,72; p = 3,29 × 10-6 
para superioridad). La mediana de PFS después del se-
gundo análisis intermedio, con una mediana de duración 
del seguimiento de 26,4 meses, fue de 25,3 meses  
(IC 95 %: 23,0-30,3) para RIB + LET y 16,0 meses  
(IC 95 %: 13,4-18,2) para el grupo de PBO + LET  
(HR: 0,568; IC 95 %: 0,457-0,704; log-rank p = 9,63 × 10-8). 
En un análisis de subgrupos predefinido que evaluó la PFS 

en 227 pacientes inscritas en MONALEESA-2 que presen-
taron la enfermedad avanzada de novo (33), la mediana de 
PFS en el grupo de RIB + LET no se alcanzó, mientras que 
fue de 16,4 meses en el grupo PBO + LET. La PFS estimada 
después de 12 meses en el brazo de RIB + LET fue del 
82 %,y del 66 % en el brazo de PBO + LET. La duración de 
la PFS también fue significativamente mayor en el grupo 
de RIB + LET en este subgrupo de pacientes con enferme-
dad de novo (HR: 0,45; IC 95 %: 0,27-0,75). En otro análisis 
preespecificado en el que se compararon los datos de efi-
cacia y seguridad de RIB + LET en las pacientes ancianas  
(> 65 años) con las más jóvenes no se encontraron diferen-
cias en la PFS entre los dos grupos de edad (HR: 0,608;  
IC 95 %: 0,394-0,937 en > 65 años, y HR: 0,523; IC 95 %: 
0,378-0,723 en pacientes < 65 años) (34). 

En el análisis de la supervivencia global (OS) (35), que 
estaba previsto en el estudio, la combinación RIB + LET 
mostró un beneficio significativo en la OS en comparación 
con el brazo de PBO + LET (mediana, 63,9 fente a  
51,4 meses; HR: 0,76; IC 95 %: 0,63-0,93; p = 0,004).

Los efectos adversos (EA) de grado 3 o 4 que se produjeron 
en > 5 % de las pacientes en cualquiera de los dos brazos 
fueron leucopenia, neutropenia, linfopenia, hipertensión y 
elevación de las cifras de ALT/AST (30). La neutropenia de 
grado 3 o 4 apareció en el 59,3 % de las pacientes en el 
grupo de ribociclib, en comparación con el 0,9 % en el grupo 
de placebo; sin embargo, la neutropenia febril en el brazo del 
ribociclib fue muy infrecuente; solo se presentó en 5 pacien-
tes (1,5 %) (30). En estudios posteriores con más segui-
miento no se han encontrado efectos adversos nuevos ni 
inesperados (36). Otro aspecto reseñable es que el perfil de 
seguridad de ribociclib-letrozol fue similar entre pacientes 
ancianas y pacientes más jóvenes en el análisis previsto de 
subgrupos y realizado por Sonke y cols. (34). 

En cuanto a la calidad de vida, se han publicado dos estu-
dios realizados empleando el cuestionario EORTC 
QLQ-C30. Janni y cols. (37) encontraron que la puntuación 
de dolor media fue significativamente más baja (> 5 puntos) 
en el brazo de ribociclib-letrozol que en el de placebo (28 % 
frente a 15 %). Verma y cols. (38) demostraron que la pun-
tuación de la calidad de vida fue similar en los dos brazos 
del estudio. Además, la combinación ribociclib-letrozol se 
asoció con una mayor reducción del dolor. 

MONALESSA-7

El ensayo doble ciego de fase III MONALEESA-7 se diseñó 
para explorar la actividad de la combinación de ribociclib 
con tratamiento hormonal en primera línea de tratamiento 
de la enfermedad metastásica en mujeres premenopáusi-
cas (39). Para ello se aleatorizó a 672 mujeres preme-
nopáusicas, con cáncer de mama avanzado HR-positivo, 
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HER2-negativo, para recibir ribociclib y tratamiento endo-
crino (ET por su sigla en inglés; RIB + ET) (tamoxifeno o un 
IA no esteroideo; n = 335), o placebo y ET (PBO + ET) 
(tamoxifeno o un AI; n = 337). En los dos brazos se realizó 
supresión ovárica con goserelina. El análisis de eficacia re-
veló que la combinación de RIB + ET mejoró significativa-
mente la PFS, que era el objetivo principal del estudio. En 
el grupo de ribociclib la mediana de la PFS fue de  
23,8 meses (IC 95 %: 19,2 a no alcanzado), mientras que 
en el de placebo fue de 13,0 meses (11,0-16,4; HR: 0,55; IC 
95 %: 0,44-0,69; p < 0,0001). En un análisis final de la OS, 
previsto en el protocolo (40), se demostró que la adición 
del ribociclib al tratamiento endocrino mejoró significativa-
mente la OS en comparación con el tratamiento hormo-
nal solo: la OS estimada a los 42 meses fue del 70,2 % en 
el grupo de ribociclib (IC 95 %: 63,5-76,0) y del 46,0 %  
(IC 95 %: 32,0-58,9) en el grupo de placebo (HR: 0,71; 
IC 95 %: 0,54-0,95; p < 0,00973). En otro análisis con se-
guimiento más largo (41), se mantuvo la ventaja de la su-
pervivencia global en el brazo del ribociclib: en el brazo del 
RIB + AI fue de 58,7 meses, frente a los 48,0 meses  
del grupo de placebo (HR: 0,76; IC 95 %: 0,61-0,96).

El análisis de los datos de seguridad para los dos brazos 
del estudio fue muy similar a los del resto de los estudios 
MONALESSA, y los ES más frecuentes de grado 3-4 (no-
tificados en > 10 % de los pacientes) fueron la neutropenia, 
la leucopenia y la elevación del nivel de ALT. La neutrope-
nia apareció en el 61 % de las pacientes del grupo de ribo-
ciclib y en el 4 % de las pacientes en el grupo placebo; la 
leucopenia en el 14 % y el 1 %, y la elevación de la ALT, en 
el 5 % y el 1 %, respectivamente. La prolongación del inter-
valo QT apareció en el 1,8 % y el 1,2 %, respectivamente. 
Como en los demás estudios con ribociclib, la neutropenia 
febril fue un evento excepcional. En el seguimiento a largo 
plazo no se encontraron ES imprevistos (41). 

Para evaluar los efectos del tratamiento sobre la calidad 
de vida se emplearon los formularios EORTC QLQ-C30 y 
EQ-5D-≤Ω5L (42). Los resultados mostraron que la cali-
dad de vida se mantuvo durante más tiempo en las pa-
cientes del brazo de ribociclib (HR: 0,67; IC 95 %: 0,52-
0,86). Se analizó también el tiempo hasta el deterioro 
(TTD por su sigla en inglés) para determinar las pacientes 
en las que el TTD era ≥ 10 %, que se considera como uno 
de los parámetros más fiables de la calidad de vida (43). 
En el análisis de la CdV del MONALESSA 7 se demostró 
que las pacientes del brazo del ribociclib tuvieron un TTD 
≥ 10 % más prolongado que las pacientes del brazo de 
placebo (HR: 0,67; IC 95 %: 0,52-0,86). 

CONCLUSIONES

Los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 
(iCDK4/6) palbociclib, ribociclib y abemaciclib han cambiado 

el tratamiento estándar de primera línea del cáncer de 
mama metastásico ER+ HER2- de una forma que no veía-
mos hace muchos años. 

Los tres fármacos han conseguido ventajas en la PFS muy 
sólidas: el palbociclib, HR 0,58 en el PALOMA-2; el abema-
ciclib HR 0,54 en el MONARCH-3, y el ribociclib, HR 0,568 
en el MONALESSA-2 y HR 0,55 en el MONALESSA-7. 

En cuanto a la OS, el ribociclib es el único que por el mo-
mento ha obtenido ventajas clínicamente significativas en 
la OS: en el MONALESSA-2, una HR de 0,76 con una dife-
rencia en la mediana de OS de los dos brazos de 12 me-
ses (63,9 meses frente a 51,4) a favor de las pacientes 
tratadas con ribociclib; y en el MONALESSA-7, una HR  
de 0,76, con una diferencia de 10 meses a favor del brazo 
de ribociclib (58,7 meses frente a 48 meses) en el análisis  
de seguimiento a largo plazo. El estudio MONARCH-3 to-
davía no ha tenido suficiente número de eventos para cal-
cular la supervivencia global, aunque en el último análisis, 
publicado en 2022, la tendencia era muy favorable al abe-
maciclib. El único que no ha obtenido ventaja en la OS ha 
sido el palbociclib, ya con los datos finales de superviven-
cia global publicados. 

No existen estudios de comparación directa entre los tres 
fármacos, ni está previsto que se hagan. Todos los datos 
de los ensayos clínicos mencionados y de la extensa expe-
riencia a nivel mundial con los tres fármacos sugieren que 
son equivalentes entre sí, como se afirma en la revisión 
global de ESMO (19). No obstante, la ventaja del ribociclib 
en cuanto a la OS en indudable, y debe ser tenida en cuen-
ta al elegir el fármaco que se vaya a utilizar. Otra ventaja 
del ribociclib es que es el único de los tres fármacos que 
cuenta con un estudio realizado específicamente en muje-
res premenopáusicas, el MONALESSA-7. 

Un aspecto importante de estos fármacos es el análisis de 
la toxicidad. En el caso del palbociclib (44) y del ribociclib 
(45) la toxicidad predominante es la neutropenia, que apa-
rece en un 60 % de los ciclos. No obstante, se trata de una 
neutropenia diferente a la que produce la quimioterapia, 
porque la incidencia de neutropenia febril que provoca es 
irrelevante con todos los iCDK4/6, del orden del 1,5 %, 
mientras que con la quimioterapia puede ser del 20-30 % 
según el régimen que se utilice (46). En cuanto al abema-
ciclib, la toxicidad predominante fue la diarrea, que afecta 
con mayor frecuencia a las pacientes de más edad en los 
estudios MONARCH-2 y 3 (47). 

De toda la información que se ha recogido de los tres fár-
macos sobre la toxicidad se pueden extraer tres grandes 
conclusiones: que en la mayoría de los casos los efectos 
tóxicos se suelen controlar con reducciones de dosis, que 
las mujeres de más edad pueden recibir sin problemas los 
tres iCDK4/6, aunque pueden precisar más reducciones 
de dosis, y que las reducciones de dosis no comprometen 
la PFS ni la OS en ninguno de los tres fármacos (45,48,49). 
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En conclusión, los iCDK4/6, combinados con ET, han supues-
to un nuevo cambio en el estándar del tratamiento de prime-
ra línea del cáncer de mama metastásico ER+ HER2-. Son 
fármacos seguros, que permiten su empleo a largo plazo, y 
han mejorado no solo la PFS, sino también la OS en el caso 
del ribociclib, aunque es probable que el abemaciclib también 
la mejore cuando alcance suficientes eventos. Actualmente 
son el tratamiento de elección en este escenario y son pocos 
los casos que no puedan o deban recibirlo. 
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Resumen
La elección del tratamiento para aquellas pacientes que experimentan progresión tras inhibidores de CDK4/6 
sigue siendo un desafío debido a la actividad subóptima o a las toxicidades significativas de las opciones actual-
mente disponibles. También hay pocos datos sobre la eficacia de combinaciones más antiguas, como everolimus 
+ exemestano, tras inhibidores de CDK4/6. Ensayos clínicos recientes con nuevos fármacos han arrojado resulta-
dos prometedores en este contexto. No obstante, el estado de mutación de ESR1, PIK3CA y BRCA1/2 de la línea 
germinal son aspectos a tener en cuenta para las nuevas opciones disponibles (inhibidores de PI3K, nuevos SERD 
orales, inhibidores de PARP). Los nuevos anticuerpos conjugados (trastuzumab deruxtecán y sacituzumab govi-
tecán) también han demostrado ser una opción eficaz de tratamiento en pacientes con cáncer de mama RH+/
HER2-. En este artículo de revisión, resumimos la actividad de estas nuevas opciones de tratamiento y su papel 
potencial en futuros algoritmos de tratamiento.

Keywords:  
SERD. PI3K. ESR1. 
Antibody-drug 
conjugates.

Abstract
Treatment selection for those patients experiencing progression while on ET + CDK4/6- inhibitors remains chal-
lenging due to the suboptimal activity or significant toxicities of the currently available options. There is also a 
paucity of data regarding the efficacy of older regimens, such as everolimus + exemestane, post-CDK4/6 inhibition. 
Recent clinical trials with new drugs have shown promising results in this setting. However, ESR1, PIK3CA, and 
BRCA1/2 mutation status must be assessed for new options available (PI3K inhibitors, new oral SERDs, PARP 
inhibitors). New antibody-drug conjugates (trastuzumab deruxtecan and sacituzumab govitecan) have also been 
shown to be an effective treatment option in patients with HR+/HER2- breast cancer. In this review article, we 
recapitulate the activity of these novel treatment options and their potential role in future treatment algorithms.
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Luminal breast cancer treatment beyond cell cycle inhibitors

INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances significativos en el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico (CMM) de los últimos años, 
las pacientes con CMM siguen siendo incurables, con una 
mediana de supervivencia global (SG) de aproximada-
mente cinco años (1,2). Alrededor del 70 % de todos los 
cánceres de mama expresan receptores hormonales (RH) 
como el receptor de estrógeno (ER), el receptor de proges-
terona (PR), o ambos (3). Estos tumores a menudo son 
sensibles al tratamiento hormonal con fármacos como los 
moduladores selectivos del receptor de estrógeno (SERM) 
como el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa (IA) 
como el letrozol, el anastrozol y el exemestano, y los degra-
dadores selectivos del receptor de estrógeno (SERD) 
como el fulvestrant.

Desde los primeros datos de eficacia del inhibidor de la 
cinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6) palbociclib 
en el CMM RH positivo/HER2 negativo (4), varios ensayos 
aleatorizados de fase III han establecido la eficacia de inhi-
bidores de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib) 
como tratamiento de primera línea en mujeres preme-
nopáusicas y posmenopáusicas en combinación con tra-
tamiento endocrino (TE) (5-10). 

En algún momento del curso natural de la enfermedad, la 
mayoría de las pacientes desarrollan resistencia a los inhi-
bidores de CDK4/6 y requieren un cambio en la terapia. 
La supervivencia libre de progresión (SLP) con el inhibidor 
de CDK4/6 en primera línea varía de 2 a 3 años; sin em-
bargo, la mediana de SG de unos 5 años sugiere una efi-
cacia limitada de los tratamientos posteriores. Por ejemplo, 
varios ensayos recientes han demostrado que fulvestrant 
logra una mediana de SLP de 2 a 3 meses después de la 
progresión a inhibidores de CDK4/6, lo que justifica el de-
sarrollo de mejores estrategias de tratamiento para am-
pliar la ventana de tratamiento endocrino antes de pasar a 
la quimioterapia (11-13). 

Es importante destacar que, en los últimos años, los meca-
nismos de resistencia a los inhibidores de CDK4/6 y la 
terapia endocrina están comenzando a descifrarse, lo que 
permite una expansión en la cartera de agentes efectivos 
en este entorno (14,15). Múltiples ensayos aleatorizados de 
fases II y III han informado recientemente resultados posi-
tivos, lo que lleva a cambios significativos en los algoritmos 
de tratamiento para CMM con HR positivo.

DEGRADADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR  
DE ESTRÓGENOS (SERD)

El beneficio de fulvestrant como TE de segunda línea se 
estableció en la era anterior a los inhibidores de CDK4/6. 
En el estudio FALCON, la SLP fue superior con fulvestrant 

en comparación con IA en pacientes con CMM sin trata-
miento previo con TE (16). En el ensayo de fase III EFFECT, 
la eficacia de fulvestrant fue similar a la del exemestano en 
pacientes que habían progresado con un IA (17). Sin em-
bargo, en este estudio, fulvestrant se administró a 250 mg 
en lugar del estándar actual de 500 mg. La eficacia supe-
rior de la dosis de 500 mg sobre la de 250 mg se observó 
en el estudio de fase III CONFIRM, que demostró una me-
joría marginal tanto en la SLP como en la SG con la dosis 
de 500 mg (18). Aunque fulvestrant se ha utilizado con 
frecuencia como asociado de TE con inhibidores de 
CDK4/6 en ensayos de fase III en primera y segunda línea, 
la eficacia del fulvestrant como agente único después del 
inhibidor de CDK4/6 sigue siendo limitada. Estudios re-
cientes que han empleado fulvestrant como brazo de con-
trol en este entorno han mostrado una mediana de SLP 
que oscila entre 1,9 y 4,7 meses (12,13).

Para mejorar la actividad de fulvestrant, que está limitada 
por una biodisponibilidad deficiente y una penetración dé-
bil, y proporcionar una vía de administración más fácil, se 
han desarrollado múltiples SERD orales en ensayos clíni-
cos con resultados dispares. Los ensayos aleatorizados 
fundamentales de amcenestrant y giredestrant no logra-
ron demostrar una mejora significativa en la SLP, a pesar 
de los resultados alentadores de los ensayos en la fase 
inicial, lo que provocó la interrupción de su desarrollo futu-
ro y ensayos clínicos adicionales por parte de sus respec-
tivas compañías farmacéuticas (19). 

Por otro lado, se informaron resultados alentadores para 
pacientes seleccionados tratados con elacestrant, que se 
probó en el estudio de fase III EMERALD (11). Este fue un 
ensayo de fase III, que comparó elacestrant con TE están-
dar (fulvestrant o IA) en 477 pacientes que habían progre-
sado con un tratamiento previo con un inhibidor de 
CDK4/6. La mayoría de las pacientes del grupo estándar 
recibieron fulvestrant (70 %). Más del 40 % de las pacien-
tes en ambos brazos habían recibido dos terapias endocri-
nas previas y el 20 % había recibido quimioterapia para el 
CMM. El estudio tuvo objetivos coprimarios de SLP en to-
das las pacientes y SLP en pacientes con mutaciones en 
ESR1. En general, hubo una modesta mejoría en la media-
na de SLP con elacesterant (2,8 frente a 1,9 meses,  
HR = 0,70, IC 95 %: 0,55-0,88), con una proporción signifi-
cativa de pacientes en ambos brazos que progresaron en 
los primeros 6 meses, lo que sugiere resistencia endocrina 
para casi el 50 % de las pacientes en este entorno. Las 
tasas de SLP a los 6 y 12 meses también mejoraron con 
elacestrant (34,3 % y 22 % con elacestrant frente al 
20,4 % y 9,4 %, respectivamente, en SOC -standard-of-ca-
re-). Las náuseas fueron el efecto secundario más común, 
un 35 % experimentó náuseas con elacestrant. 

Estudios previos han sugerido que alrededor del 30-40 % 
de las pacientes desarrollan una mutación ESR1 como me-
canismo de resistencia a los AI, un mecanismo que puede 
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ser potencialmente superado por los SERD. Se observó una 
mutación ESR1 en el 47,8 % de las pacientes en EMERALD. 
El análisis retrospectivo del estudio SoFEA y los datos del 
estudio plasmaMATCH sugieren cierta actividad de fulves-
trant en pacientes con una mutación ESR1 (20,21). De ma-
nera similar, la mutación ESR1 se asoció a un mayor benefi-
cio en el estudio EMERLALD, con una mediana de SLP de 
3,8 meses con elacestrant y tasas de SLP a los 6 y 12 me-
ses del 41 % y 27 %. Cabe destacar que no se observaron 
beneficios en ESR1 nativo y no se observaron beneficios en 
la SG en general. Recientemente se presentaron datos so-
bre el papel de la mutación en ESR1 y la duración del trata-
miento previo con el inhibidor de CDK4/6, que muestran un 
beneficio de SLP a los 6 meses (mediana de 8,6 frente a  
1,9 meses, HR = 0,41; IC 95 %: 0,26-0,63) en pacientes con 
una mutación en ESR1 que recibieron tratamiento con un 
inhibidor de CDK4/6 anterior durante ≥ 12 meses, lo que 
indica que este podría ser el subgrupo que obtiene el mayor 
beneficio del elacestrant. Con base en esto, la Food and 
Drugs Administration (FDA) aprobó elacestrant para pa-
cientes posmenopáusicas con CMM con mutación en ESR1, 
RH positivo/HER2 negativo en progresión después de al 
menos una línea de TE. 

Camizestrant es otro SERD oral que ha demostrado efica-
cia en este contexto. El ensayo de fase II SERENA-2 estaba 
destinado a comparar cada una de las dosis de 75 mg y 
150 mg de camizestrant con fulvestrant, con un objetivo 
primario de SLP (22). El ensayo incluyó a una población 
menos pretratada en comparación con EMERALD, pues 
solo el 50 % de las pacientes habían recibido inhibidores 
de CDK4/6 antes y ningana paciente recibió más de una 
línea de TE para CMM antes de la inclusión. El estudio no 
permitía la exposición previa a fulvestrant o SERD oral, una 
condición que no era obligatoria en el estudio EMERALD. 
Ambas dosis de camizestrant produjeron una mejora esta-
dísticamente significativa en la SLP, con una mediana de 
SLP para 75 mg de 7,2 meses (IC 95 %: 3,7-10,9 meses; 
HR: 0,58; IC 95 %: 0,41-0,81) y para 150 mg de 7,7 me- 
ses (IC 95 %: 5,5-12,9; HR; 0,67; IC 95 %: 0,48-0,92) en 
comparación con fulvestrant (mediana de SLP de 3,7 me-
ses). Las tasas de respuesta fueron modestas (15 % con 
75 mg, 20 % con 150 mg y 11 % con fulvestrant). Al igual 
que con elacestrant, el beneficio parece estar limitado a 
pacientes con mutación en ESR1. Actualmente, el estudio 
SERENA-6 está comparando un cambio a camizestrant 
75 mg frente a la continuación de un IA en combinación 
con un inhibidor de CDK4/6 en pacientes que tienen una 
mutación ESR1 detectable en ctDNA durante el tratamien-
to de primera línea con un IA y CDK4/6 inhibidor (23). 
Una estrategia similar arrojó resultados prometedores en 
el ensayo de fase III PADA-1 cuando un IA se cambió a 
fulvestrant al detectar una mutación en ESR1 y puede re-
presentar una estrategia basada en biomarcadores para 
cambiar el tratamiento en el desarrollo de resistencia an-
tes de la progresión clínica (24).

También se han presentado datos preliminares para imlu-
nestrant (25), y el estudio de fase III EMBER-3 en curso 
aclarará aún más su papel en el tratamiento de pacientes 
con CMM RH positivo (26).

PROTEOLYSIS TARGETING CHIMERAS (PROTAC)

Los PROTAC son una clase relativamente nueva de molé-
culas pequeñas que poseen la capacidad de atacar proteí-
nas para su degradación a través de la inhibición de la 
ubiquitina-proteasoma (27). A diferencia del fulvestrant 
(que requiere una alta afinidad para unirse al RE para su 
acción, por lo que requiere una dosis más alta y una admi-
nistración más frecuente y lo hace más propenso a la re-
sistencia debido a mutaciones puntuales en el RE), PRO-
TAC ARV-471 (vepdegestrant) se une a la ubiquitina ligasa 
E3 y RE para desencadenar la degradación del RE a través 
de la vía del proteasoma (28). Los resultados de fase II de 
la expansión de la dosis de ARV-471 (VERITAC) se han 
presentado recientemente (29), donde un total de 71 pa-
cientes con CMM RH+ pretratadas (mediana de tres lí-
neas) recibieron dos niveles de dosis de ARV- 741  
(200 mg y 500 mg). La tasa de beneficio clínico (CBR), 
que fue el criterio principal de valoración, fue del 38 % y fue 
similar en ambos niveles de dosis. La mayoría de las res-
puestas fueron de enfermedad estable, con solo dos res-
puestas parciales observadas y con una mediana de SLP 
de 3,7 meses. Se observó una CBR más alta (51,2 %) en 
pacientes con una mutación ESR1, pero los números fue-
ron pequeños. Actualmente está en curso un estudio de 
fase III que compara ARV-471 con fulvestrant en pacientes 
que han progresado previamente con un inhibidor de 
CDK4/6 y ayudará a definir el papel de esta nueva clase  
de compuestos en el tratamiento del CMM RH+ (30). 

INHIBIDORES DE LA VÍA PI3K/AKT/mTOR

Inhibidores PI3K

La mutación en PIK3CA conduce a la activación constitu-
tiva de PI3K y se observa en el 30-50 % de los CMM RH 
positivo (31). La mayoría de estas mutaciones se observan 
en el exón 9 y el exón 20, se consideran eventos tempra-
nos en la patogenia del cáncer de mama (31,32) y pueden 
detectarse en plasma o tejido con buena concordancia 
(33). Los inhibidores de Pan-PI3K, como buparlisib y tase-
lesib, se probaron inicialmente en CMM, pero su desarrollo 
se detuvo debido a importantes problemas de toxicidad 
(34,35).

Alpelisib, un inhibidor de PI3K α-selectivo, fue el primer in-
hibidor de PI3Kα en demostrar una mejora en la SLP en 
pacientes con CMM RH+/HER2- con mutaciones activa-
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doras de PIK3CA. El ensayo SOLAR-1 incluyó a mujeres 
posmenopáusicas resistentes a la terapia endocrina, con 
progresión de la enfermedad durante o después del trata-
miento con un inhibidor de la aromatasa previo. Solo alre-
dedor del 6 % de las pacientes recibieron previamente un 
inhibidor de CDK4/6. Las pacientes fueron aleatorizadas 
para recibir alpelisib o placebo más fulvestrant. El criterio 
principal de valoración fue la SLP en la cohorte con muta-
ción en PIK3CA. Con una mediana de seguimiento de  
20 meses, la mediana de SLP para la cohorte mutada en 
PIK3CA fue casi el doble con la adición de alpelisib, 11,0 
frente a 5,7 meses (HR: 0,65; IC 95 %: 0,50-0,85). Sin em-
bargo, el grupo experimental se vio afectado por una alta 
tasa de efectos secundarios; las toxicidades clave fueron de 
grado 3 y 4, la hiperglucemia en el 36,6 %, la erupción cu-
tánea en el 9,9 % y la diarrea en el 6,7 % de las pacientes 
que recibieron alpelisib. En el análisis, la SG no cruzó el lími-
te preespecificado (p ≤ 0,0161) para la cohorte con muta-
ción en PIK3CA, aunque la mediana de SG se prolongó 
numéricamente en 7,9 meses para las pacientes en el bra-
zo de alpelisib más fulvestrant (36). Estas interpretaciones 
están algo limitadas debido a mayores interrupciones del 
tratamiento en el brazo de alpelisib y fulvestrant a causa de 
la mayor toxicidad de la combinación, lo que lleva al riesgo 
de censura informativa. 

Los datos de alpelisib más fulvestrant después de la pro-
gresión del inhibidor de CDK4/6 se derivan de un estudio 
abierto de fase II, BYLieve (37). Los datos actualizados de 
la cohorte A (progresión posterior al inhibidor de CDK4/6 
e IA) y de la cohorte B (progresión posterior al inhibidor de 
CDK4/6 y fulvestrant) se presentaron en ASCO 2022, 
que mostraron una mediana de SLP de 8,2 meses en la 
cohorte A y 5,6 meses en la cohorte B (38). Alrededor del 
26 % de las pacientes presentaron efectos secundarios al 
menos de grado 3, como hiperglucemia, erupción cutánea 
y diarrea (37). Otros inhibidores selectivos de la PI3Kα 
(como el inavolisib) se están estudiando actualmente en 
este contexto y se esperan con gran interés datos sobre la 
eficacia y, especialmente, la seguridad. Además, los inhibi-
dores de PI3K selectivos de mutantes como LOXO-783 y 
RLY-2608 se encuentran actualmente en desarrollo clínico 
y pueden permitir retener la actividad de esta clase de fár-
macos, pero con menor toxicidad (39,40).

Inhibidores AKT

La proteína cinasa B (AKT) es un elemento clave de la vía 
de señalización de PI3K/AKT/mTOR. Los inhibidores de 
AKT en combinación con TE mostraron una actividad pre-
liminar clínicamente significativa en los primeros ensayos 
realizados en CMM HR+/HER2-. Sin embargo, la identifica-
ción de biomarcadores de respuesta y resistencia a la inhi-
bición de AKT es crucial y aún representa una necesidad 
no cubierta.

La combinación de capivasertib (un inhibidor de AKT) y 
fulvestrant se exploró en un ensayo aleatorizado de 
fase II controlado con placebo (FAKTION) en mujeres pos-
menopáusicas con CMM HR+/HER2- tras progresión a un 
IA. El criterio principal de valoración fue la SLP. En la pobla-
ción general, la adición del inhibidor de AKT a la terapia 
endocrina proporcionó una mejora estadísticamente signi-
ficativa de 5,5 meses en la mediana de SLP, con  
10,3 meses en el brazo de capivasertib frente a 4,8 me-
ses en el brazo de control (HR: 0,58; IC 95 %: 0,39-0,84). 
La mediana de SG en los brazos experimental frente a 
placebo fue de 29,3 frente a 23,4 meses (HR: 0,66; 
IC 95 %: 0,45-0,97) (41). Los beneficios en este estudio 
se restringieron a pacientes que tenían una mutación en 
PIK3CA, AKT1 o PTEN; sin embargo, el análisis fue explo-
ratorio debido al número limitado de pacientes en los 
subgrupos. Los eventos adversos de grado 3-4 más co-
munes fueron hipertensión (32 %), diarrea (14 %) y erup-
ción cutánea (20 %).

Recientemente se presentaron los resultados del ensayo 
de confirmación de fase III (CAPItello-291) de capivaser-
tib y fulvestrant en pacientes con CMM HR+/HER2- des-
pués de la progresión a IA (22). El estudio incluyó pa-
cientes con CMM premenopáusicas/perimenopáusicas 
o posmenopáusicas que progresaron después de IA, con  
o sin un inhibidor de CDK4/6. El criterio principal de va-
loración fue la SLP en la población general y en la pobla-
ción de pacientes cuyos tumores presentaban alteracio-
nes en la vía AKT (genes PIK3CA, AKT1 o PTEN). De las 
708 pacientes aleatorizadas, el 41 % tenía alteraciones 
genéticas en la vía de AKT (el 31 % era PIK3CA, el 4,7 % 
AKT y el 5,2 % PTEN) y el 69 % había recibido previa-
mente un inhibidor de CDK4/6. La mediana de SLP para 
el grupo de capivasertib/fulvestrant fue de 7,2 meses en 
comparación con 3,6 meses para el grupo de placebo/
fulvestrant (HR: 0,60; IC 95 %: 0,51-0,61). Para los pa-
cientes de la población con alteración de AKT, la media-
na de SLP fue de 7,3 meses para el grupo de capivaser-
tib/fulvestrant en comparación con 3,2 meses para el 
grupo de placebo/fulvestrant (HR: 0,50; IC 95 %: 0,38-
0,65). En un análisis exploratorio, los beneficios fueron 
similares en pacientes sin mutación (incluido el estado 
desconocido en el 16 % de las pacientes) en la vía de 
AKT (mediana de SLP de 7,2 meses frente a 3,7 meses, 
HR = 0,70; IC 95 %: 0,56-0,88). Los datos de SG siguen 
siendo inmaduros, pero también mostraron una tenden-
cia hacia la mejora en la población general y en la pobla-
ción mutada en AKT. Los principales eventos adversos 
incluyeron diarrea (72,4 %; 9,3 % de grado 3-4) y erup-
ción cutánea (38 %; 11,6 % de grado 3-4) y el 9,3 % de 
las pacientes interrumpieron el capivasertib debido a 
eventos adversos (22). Los ensayos en curso como CA-
PITELLO-292 también analizan la eficacia de una combi-
nación de capivasertib, palbociclib y fulvestrant como 
tratamiento de primera línea (42).
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Inhibidores mTOR

En el ensayo BOLERO-2, la adición de everolimus a exe-
mestano en mujeres posmenopáusicas con CMM RH+/
HER2- que habían progresado a IA, se demostró una me-
jora en la mediana de SLP con la combinación (10,6 me-
ses frente a 4,1 meses; HR = 0,36; IC 95 %: 0,27-0,47). Sin 
embargo, hubo una tasa más alta de interrupción de eve-
rolimus debido a eventos adversos, 29 % en comparación 
con 5 % en el brazo de control, lo que llevó a la censura 
informativa que probablemente influyó en estos resulta-
dos (43). Además, una actualización del ensayo no infor-
mó mejoría en la SG, con una mediana de 31,0 meses en 
el grupo de combinación en comparación con 26,6 meses 
en el grupo que recibió exemestano y placebo (44). Evero-
limus también se evaluó en combinación con exemestano 
en comparación con exemestano o capecitabina en el en-
sayo BOLERO-6. De acuerdo con el estudio BOLERO-2, 
mostró evidencia de superioridad en la mediana de SLP 
para everolimus más exemestano frente a exemestano 
solo, pero no frente a capecitabina sola. Además, los even-
tos adversos graves fueron más comunes con everolimus 
exemestano (36 %) en comparación con capecitabina 
(29 %), lo que nuevamente genera dudas sobre la toxici-
dad de este enfoque potencial sin quimioterapia. Un estu-
dio de fase III en curso (eVERA) está evaluando actual-
mente la combinación de SERD orales, giredestrant y 
everolimus, en comparación con everolimus y exemestano 
en pacientes que han progresado previamente con un in-
hibidor de CDK4/6. Sin embargo, dados los datos negativos 
previos para el agente único giredestrant y las preocupacio-
nes de seguridad con everolimus, es fundamental poder 
identificar qué pacientes se beneficiarían de estos fármacos.

INHIBIDORES DE PARP

Se realizaron dos estudios aleatorizados de fase III para 
evaluar la eficacia de los inhibidores de PARP (olaparib y 
talazoparib) en pacientes con CMM con mutación de 
BRCA de línea germinal en la era anterior a los inhibidores 
de CDK4/6 (45,46). Aproximadamente la mitad de las pa-
cientes en ambos ensayos tenían enfermedad RH positiva 
y todos los pacientes habían recibido al menos una línea 
de quimioterapia previa. Los ensayos excluyeron a las pa-
cientes resistentes al platino, y no se permitió el platino 
como uno de los regímenes de quimioterapia elegidos por 
el investigador. En general, ambos ensayos demostraron 
una mejora en la objective response rate (ORR) y la SLP 
(mediana de mejora de 3 meses) con el inhibidor de PARP, 
pero no lograron demostrar una mejora en la SG (45,46). 
Aún se desconoce cómo el tratamiento previo con inhibi-
dores de CDK4/6 modificaría estos efectos del tratamien-
to. Sin embargo, para pacientes seleccionadas con muta-
ción BRCA de línea germinal, los inhibidores de PARP 

siguen siendo una alternativa razonable a la quimioterapia 
más allá de los inhibidores de CDK4/6 en el entorno re-
fractario endocrino.

CONTINUACIÓN DE INHIBIDORES DE CDK4/6  
TRAS LA PROGRESIÓN

Los datos prospectivos sobre esta estrategia se derivan del 
ensayo aleatorizado de fase II MAINTAIN (13), que incluyó 
a 120 pacientes con CMM HR+. En este estudio, las pa-
cientes que progresaron a un inhibidor de CDK4/6 más 
TE se aleatorizaron a ribociclib más cambio de TE frente a 
placebo más cambio de TE. En particular, la mayoría de las 
pacientes recibieron un IA como TE inicial, el 83 % de las 
pacientes recibieron palbociclib como inhibidor de 
CDK4/6 inicial y más de dos tercios habían recibido pre-
viamente un inhibidor de CDK4/6 durante más de 12 me-
ses. Un pequeño número de pacientes había recibido qui-
mioterapia para el CMM (alrededor del 10 %). El estudio se 
basó en la SLP como objetivo primario, que se cumplió 
con una mejora de aproximadamente 2,5 meses en la 
SLP en el brazo de ribociclib más TE en comparación con 
el brazo de placebo (mediana de 5,3 meses frente a  
2,7 meses; HR: 0,57; IC 95 %: 0,39-0,95). La ORR con ribo-
ciclib fue del 20 % en comparación con el 11 % con TE 
solo. Los datos sobre SG y seguridad aún no están dispo-
nibles (13). En un análisis exploratorio, no hubo beneficio 
en las pacientes que tenían una mutación ESR1 al entrar al 
estudio, con resultados similares en ambos brazos (media-
na de SLP de 3 meses). Sin embargo, este análisis está li-
mitado por un pequeño número de pacientes con una 
mutación ESR1 (n = 33) y un mayor número de pacientes 
con alteraciones CCND1 (24 %) y FGFR1 (9 %) entre la 
cohorte ESR1 mutado, lo que podría haber limitado el be-
neficio de la continuación del inhibidor de CDK4/6 en este 
subgrupo (13).

El segundo ensayo prospectivo en este escenario cuyos 
resultados se informaron recientemente es el estudio alea-
torizado de fase II PACE. Las pacientes de este estudio fue-
ron aleatorizadas a recibir palbociclib más fulvestrant frente 
a placebo más fulvestrant y la comparación entre estos dos 
brazos fue el criterio principal de valoración (47). Un tercer 
brazo probó la terapia triple con palbociclib, fulvestrant y 
avelumab. El estudio reclutó a una población de pacientes 
similar a la del ensayo MAINTAIN, y la mayoría había recibi-
do antes palbociclib como inhibidor de CDK4/6 (> 90 %) 
con una duración de la exposición de > 12 meses (76 %). 
Más de la mitad de las pacientes tenían enfermedad visce-
ral (60 %) y solo una minoría había recibido quimioterapia 
previa para el CMM (16 %). Al contrario de los hallazgos de 
MAINTAIN, no hubo ningún beneficio de continuar con pal-
bociclib más allá de la progresión en términos de SLP (me-
diana de SLP de 4,6 meses frente a 4,8 meses; HR: 1,11; 
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IC 95 %: 0,74-1,66) o SG (mediana de SG de 24,6 meses 
frente a 27,5 meses; HR: 1,02; IC 95 %: 0,67-1,56). Contra-
rio a los datos de MAINTAIN, hubo una tendencia hacia el 
beneficio de la SLP en las pacientes que tenían una muta-
ción en ESR1 con la combinación, pero ningún beneficio 
en las que tenían ESR1 nativo. Sin embargo, estos análisis 
fueron exploratorios.

Dados los resultados contradictorios de dos estudios pros-
pectivos y la naturaleza de fase II de estos ensayos, los 
beneficios de continuar con el inhibidor de CDK4/6 más 
allá de la progresión siguen siendo controvertidos. Es posi-
ble que valga la pena cambiar a un inhibidor de CDK4/6 
diferente, como se probó en el ensayo MAINTAIN, en algu-
nas pacientes en lugar de continuar con el mismo agente, 
como se hizo en PACE. Existen diferencias biológicas y 
farmacológicas conocidas entre los inhibidores de CDK4/6 
que podrían contribuir a diferentes mecanismos de resis-
tencia y eficacia diferencial en este contexto.

Es probable que los ensayos aleatorios en curso proporcio-
nen más evidencia sobre esta pregunta crítica. El ensayo de 
fase III postMONARCH evaluará el papel de agregar abema-
ciclib a fulvestrant en pacientes que han progresado a inhibi-
dores de CDK4/6. El ensayo de fase III EMBER 3 evaluará el 
tratamiento con SERD, solo o con abemaciclib, en compara-
ción con el TE elegido por el investigador. El estudio PALMI-
RA analizará la reexposición a palbociclib (similar a PACE), 
pero en una población que ha documentado previamente 
un beneficio clínico con palbociclib; este estudio ha comple-
tado el reclutamiento y los resultados están pendientes. 
ELAINE 3 evaluará lasofoxifina/abemaciclib frente a fulves-
trant/abemaciclib en pacientes con progresión previa con 
ribociclib o palbociclib. También está en curso un estudio de 
fase I/II que analiza el inhibidor dual de CDK2 y CDK4/6 
después de la progresión de los inhibidores de CDK4/6 en 
múltiples tipos de tumores y aborda un mecanismo de resis-
tencia clave a estos agentes (48).

ANTICUERPOS CONJUGADOS (ADC)

En el cáncer de mama RH+/HER2-, estos fármacos se han 
investigado en varios ensayos con ADC dirigidos frente a 
HER2, Trop-2 y HER3, y muestran resultados muy prome-
tedores.

Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) es un anticuerpo mono-
clonal dirigido a HER2 conjugado con el inhibidor de la 
topoisomerasa I (DXd). Además del CMM HER2+, donde 
ha demostrado resultados sin precedentes, ha mostrado 
también una eficacia muy significativa en CMM con baja 
expresión de HER2 (HER2-low) (49). El cáncer de mama 
HER2-low se define como una puntuación inmunohisto-
química de 1+ o 2+, sin amplificación en la hibridación in 
situ (ISH) y representa alrededor del 45-55 % de todos los 
cánceres de mama (50).

En el ensayo de fase III DESTINY-Breast04 se incluyeron 
557 pacientes con CMM HER2-low confirmado central-
mente (88,7 % RE+) (57,6 % HER2 1+, 42,4 % HER2 2+) 
aleatorizados 2:1 para recibir trastuzumab deruxtecan o 
quimioterapia a elección del investigador. Todas las pa-
cientes habían recibido una o dos líneas de quimioterapia 
previa y el 70 % un inhibidor de CDK 4/6 previo. La me-
diana de SLP fue de 10,1 meses para las pacientes trata-
das con T-DXd frente a 5,4 meses para las que recibieron 
quimioterapia estándar en la población RH+ (HR: 0,51; 
IC 95 %: 0,40-0,64) (49).

Es importante destacar que este ensayo también mostró 
un beneficio de supervivencia global de 6,4 meses a fa-
vor de trastuzumab deruxtecán (HR: 0,64; IC 95 %: 0,48-
0,86). Uno de los efectos secundarios preocupantes es la 
enfermedad pulmonar intersticial que se produjo en el 
12,1 % de las pacientes tratadas en este ensayo, siendo 
tres de ellos (0,8 %) mortales. En consecuencia, se re-
quiere una atención particular de esta toxicidad.

Un segundo ensayo de fase III (Destiny-Breast06) está 
evaluando actualmente la eficacia de trastuzumab deru-
xtecán frente a la quimioterapia de elección del investiga-
dor en CMM RH+/HER2-low resistentes a tratamiento 
hormonal que no hayan recibido quimioterapia previa-
mente (51).

El antígeno 2 de la superficie celular del trofoblasto (Trop-2) 
se expresa en gran medida en todos los subtipos de cán-
cer de mama y se asocia con crecimiento tumoral y un 
peor pronóstico (52). Sacituzumab govitecán es un ADC 
anti-Trop-2 con SN-38 (metabolito activo del inhibidor de 
la topoisomerasa I). El fármaco ha demostrado una gran 
actividad en pacientes con cáncer de mama triple negati-
vo muy pretratadas.

Un ensayo basket de fase I/II, que incluyó a 54 pacientes 
con CMM RH+ que progresaron con TE previa y al me-
nos dos quimioterapias previas (media de cinco líneas), 
demostró una respuesta parcial en el 31,5 % de las pa-
cientes y una mediana de SLP de 5,5 meses (53). Los 
resultados del ensayo de fase III (Tropics-2, IMMU 132-
09) que reclutó al mismo tipo de pacientes muy pretra-
tadas (al menos dos líneas previas de quimioterapia), 
que fueron aleatorizadas a recibir sacituzumab govitecán 
versus quimioterapia a elección del investigador se han 
publicado recientemente (54). El tratamiento con saci-
tuzumab govitecán se asoció con una reducción estadís-
ticamente significativa del 34 % en el riesgo de progre-
sión de la enfermedad o muerte (mediana de SLP de  
5,5 meses frente a 4,0 meses con quimioterapia;  
HR: 0,66; IC 95 %: 0,53-0,83). A pesar de los escasos  
1,5 meses de beneficio absoluto a favor de sacituzumab 
govitecán en SLP, el estudio ha demostrado un beneficio 
en SG a favor de sacituzumab govitecán (mediana  
14,4 meses frente a 11,2 meses; HR: 0,79). 
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Un segundo ADC dirigido frente a Trop-2 (datopotamab 
deruxtecán, Dato-DXd) mostró actividad clínica en TNBC y 
un ensayo de fase III actualmente en curso investiga su 
eficacia en CMM ER+/HER2- que han sido tratados con 
una o dos líneas previas de quimioterapia (NCT05104866, 
Tropion-Beast01).

Patritumab deruxtecán (HER3-DXd, U3-1402) es un nuevo 
ADC dirigido contra HER3 (expresado en el 30-50 % de 
los cánceres de mama), compuesto por un anticuerpo 
monoclonal IgG1 completamente humano (patritumab). 
Dos cohortes de expansión de dosis de un ensayo de fase 
I reclutaron pacientes con CMM RH+/HER2- con alta ex-
presión de HER3 (definido como > 75 % de expresión) y 
HER3 bajo (definido como expresión entre 25-75 %) se-
gún lo determinado por IHC en muestras de archivo o pre-
tratamiento (55). La cohorte ER+/HER2- incluyó a 113 pa-
cientes que habían recibido una mediana de seis líneas 
(2-13) de tratamiento previo. La actividad fue alentadora y 
clínicamente significativa: tasa de respuesta de alrededor 
del 30 % y una mediana de SLP de 7,4 meses. Un hallaz-
go importante de este ensayo es que la expresión IHC de 
HER3 cambia con el tiempo, entre las biopsias de archivo 
y las previas al tratamiento, pero esto no parece influir en 
la actividad clínica. Un ensayo académico de ventana de 
oportunidad (ensayo TOTHER-3) evalúa el impacto  
del estado de expresión del ARNm de HER3 en la activi-
dad de patritumab-deruxtecán (56). Por lo tanto, aún no se 
ha determinado cuál es el mejor método y el momento 
adecuado para evaluar el estado de expresión de HER3.

CONCLUSIONES

Es necesario considerar varios aspectos para seleccionar 
el tratamiento más adecuado después de la progresión 
con inhibidor de CDK4/6 de primera línea más TE. Entre 
estos, los factores clave están representados por la dura-
ción previa de la exposición a los inhibidores de CDK4/6, 
la preferencia del paciente, las comorbilidades, el estado 
de mutación de ESR1, PIK3CA y BRCA1/2 de la línea ger-
minal. Para el uso de terapias endocrinas en segunda línea 
de tratamiento, la mayor parte del beneficio parece deri-
varse de pacientes que son sensibles al sistema endocrino, 
con una exposición prolongada a inhibidores de CDK4/6 
previos (al menos 12 meses).
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Resumen
El cáncer de mama es una enfermedad biológicamente heterogénea y con diversas manifestaciones clínicas. Para 
su mejor comprensión y manejo, en la práctica clínica habitual se reconocen tres categorías fundamentales de 
cáncer de mama: luminal, HER2 positivo y triple negativo, en función de la expresión o no de receptores hormo-
nales y de HER2.
En torno al 15 % de los cánceres de mama son HER2 positivos, es decir, presentan amplificación del gen ERBB2. 
Esta característica les dota de un comportamiento más agresivo y de un peor pronóstico en ausencia de un 
tratamiento específico. Las terapias dirigidas contra HER2 han cambiado la historia natural de esta enfermedad.
En los últimos años ha cobrado interés el estudio de una entidad caracterizada por algún grado de expresión de 
HER2 sin amplificación génica: es la categoría llamada HER2-low, definida actualmente por una inmunohistoquí-
mica para HER2 de 1+ o 2+ con hibridación in situ negativa. Los tumores HER2-low se benefician de tratamiento 
dirigido a HER2 con el nuevo anticuerpo conjugado a fármaco, trastuzumab-deruxtecán, lo que cambia el paradig-
ma del abordaje terapéutico de los tumores de mama en función del estatus de HER2.

Keywords:  
Breast cancer. HER2-
low. Trastuzumab-
deruxtecan. Antibody-
drug conjugate. 

Abstract
Breast cancer is a heterogenous disease with different clinical manifestations. In order to achieve a better com-
prehension and optimize its management, three clinical subtypes of breast cancer are commonly recognized: 
luminal-like, HER2-positive and triple negative, depending on whether they express hormone receptor and HER2 
protein or not.
Approximately 15 % of all breast cancers are HER2-positive, that is, they have ERBB2 amplification that confers 
HER2 overexpression. These tumors have a more aggressive behavior with poor prognosis if not properly treated. 
Anti-HER2 therapies have dramatically changed the outcomes of this disease. 
In the last few years years, the study of an entity characterized by some degree of HER2 expression without gene 
amplification has gained interest: HER2-low category, currently defined by immunohistochemistry for HER2 of 
1+ or 2+ with negative in situ hybridization. HER2-low tumors benefit from HER2-targeted therapy with the new 
antibody-drug conjugate, trastuzumab-deruxtecan, changing the paradigm of the therapeutic approach to breast 
tumors based on HER2 status.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la patología oncológica más fre-
cuentemente diagnosticada en España, además de la pri-
mera causa de muerte por cáncer en mujeres, según la 
Sociedad Española de Oncología Médica (1).

Sin embargo, el cáncer de mama es una enfermedad hete-
rogénea y presenta distintos patrones de expresión génica 
que le confieren rasgos diferenciales en cuanto a su com-
portamiento biológico. En este sentido, en el año 2002 
Charles Perou y su equipo definieron cinco subtipos funda-
mentales de cáncer de mama: luminal A, luminal B, HER2 
enriquecido, basal like y normal like. Cada uno de estos sub-
tipos, como se ha mencionado, se caracteriza por la expre-
sión particular de distintos genes, fundamentalmente liga-
dos al receptor de estrógenos, la proliferación celular o la 
proteína transmembrana HER2 (2).

En la práctica clínica disponemos de subrogados inmu-
nohistoquímicos de fácil determinación asistencial. En 
este sentido, ante el diagnóstico histológico de un carci-
noma de mama, se debe estudiar la expresión del recep-
tor de estrógenos, del receptor de progesterona y de la 
proteína transmembrana HER2. La expresión de estos 
marcadores tiene importantes implicaciones pronósticas 
y terapéuticas (3).

De este modo, la enfermedad con receptores hormona-
les (RH) positivos y HER2 negativo presentará un curso 
clínico menos agresivo, por lo que es posible la desesca-
lada del tratamiento quimioterápico tanto en el escenario 
de enfermedad localizada como en el de la enfermedad 
avanzada (4,5).

La enfermedad con RH-/HER2-, o triple negativa (CMTN), se 
da con mayor frecuencia en mujeres jóvenes, con mutacio-
nes patogénicas en BRCA, y presenta un curso clínico más 
agresivo, con mayores tasas de enfermedad visceral y una 
esperanza de vida más limitada que los demás subgrupos 
(6). Para su tratamiento se emplea fundamentalmente qui-
mioterapia citotóxica convencional; si bien, en los últimos años 
se ha incorporado al arsenal terapéutico la inmunoterapia, los 
inhibidores de la PARP y anticuerpos conjugados a fármaco 
de nueva generación (7).

La sobreexpresión de la proteína HER2 secundaria a la am-
plificación del gen ERBB2 es un importante biomarcador 
pronóstico y predictivo en cáncer de mama. Este tipo de 
tumores, en ausencia de terapia específica, se comportan 
de manera agresiva, con una rápida progresión, recaídas 
precoces viscerales y cerebrales, y una esperanza de vida 
reducida. Sin embargo, el desarrollo de terapias eficaces di-
rigidas contra esta proteína cambió radicalmente la pers-
pectiva de las pacientes con carcinoma de mama con so-
breexpresión de HER2, tanto en el escenario de enfermedad 
localizada como avanzada (8).

CÁNCER DE MAMA HER2 POSITIVO

Según las guías más recientes de la American Society of 
Clinical Oncology y el College of American Patologists 
(ASCO/CAP 2018), la determinación de la expresión de 
HER2 debe basarse en técnicas inmunohistoquímicas 
(IHQ) o de hibridación in situ (ISH). 

Si mediante el empleo de una técnica IHQ validada se obser-
va una tinción para HER2 completa e intensa en más del 
10 % de las células tumorales, hablamos de IHQ 3+ y se con-
sidera que el tumor presenta sobreexpresión de HER2. En 
caso de que dicha tinción esté presente en más del 10 % de 
las células tumorales, pero no sea intensa, hablamos de IHQ 
1+ (tinción leve) o 2+ (tinción moderada). En los tumores con 
IHQ 2+ deberá realizarse una técnica IHS para definir la posi-
tividad o negatividad de HER2, con arreglo a lo mostrado en 
las figuras 1 y 2 (9). 

Estos tumores se benefician de terapias dirigidas contra 
HER2, bien en forma de anticuerpos monoclonales, inhibi-
dores de tirosina cinasa o anticuerpos conjugados a fár-
macos. Estos medicamentos, bien en monoterapia o en 
combinación con quimioterapia se han convertido en el 
pilar fundamental del tratamiento de la enfermedad 
HER2+, con un impacto positivo en el escenario (neo)ad-
yuvante y en el metastásico, de manera que el bloqueo 
anti-HER2 forma parte de la terapia en todas las sucesivas 
líneas de la enfermedad (10).

Sin embargo, aunque se han realizado diversos estudios de 
terapia anti-HER2 en tumores con IHQ 1+ o 2+, hasta fechas 
recientes todos habían resultado negativos, como se desarro-
llará más adelante. Es decir, la terapia anti-HER2 no reportaba 
beneficio oncológico en pacientes sin una clara sobreexpre-
sión de HER2. Por este motivo, estos tumores se han maneja-
do tradicionalmente en función de la expresión o no de recep-
tores hormonales, como se ha referido previamente.

DEFINICIÓN DE CÁNCER DE MAMA HER2-LOW. 
¿SUBTIPO INDEPENDIENTE?

Aquellos tumores IHQ 1+ o IHQ 2+/ISH-negativo se consi-
deran HER2 negativos, es decir, sin amplificación del gen 
ERBB2 o sobreexpresión de la proteína HER2. No obstan-
te, esta leve-moderada tinción de membrana, si bien no 
amerita para considerar al tumor HER2 positivo, demues-
tra cierto grado de expresión de la proteína estudiada. Es 
este grupo de tumores de mama el considerado cáncer de 
mama HER2-low (CM HER2-low) (11) (Fig. 3). 

El CM HER2-low constituye aproximadamente el 45-55 % 
del total de los carcinomas de mama, si bien estas estima-
ciones se basan en estudios heterogéneos que emplearon 
distintos criterios para la definición de dicha entidad.  
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Fig. 1. Diagnóstico del cáncer de mama HER2 positivo por IHQ de acuerdo con las guías ASCO/CAP 2018.
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Fig. 2. Diagnóstico del cáncer de mama HER2 positivo por ISH de acuerdo con las guías ASCO/CAP 2018.
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Es más frecuente en el cáncer de mama RH+ (43,5-67,6 %) 
que en el CMTN (15,7-53,6 %) (12,13). 

HER2-low y subtipos intrínsecos

El estudio del CM HER2-low está en plena ebullición dados 
los recientes avances en su tratamiento, que se expondrán 
con mayor detalle más adelante en este artículo. En la actua-
lidad, sobre la base del conocimiento disponible sobre estos 
tumores, sabemos que presentan una importante heteroge-
neidad biológica, en relación con el subtipo intrínseco en el 
que se encuadran. La mayoría de los estudios disponibles 
muestran que la mayor parte de los tumores HER2-low son 
luminales y el subtipo luminal A es el más frecuente, con 
entre el 29,3 y el 65,5 % de los casos, según las series; le si-
gue el luminal B con entre el 22,8 y el 50,5 % de los casos. 
El subtipo basal like, que se corresponde fundamentalmente 
con el CMTN, presenta un 4,6-7,7 % de tumores HER2-low. 
Por último, el subtipo molecular HER2-enriquecido solo apa-
rece en el 1,1-4,1 % de estos tumores. Por tanto, lo habitual es 
que el CM HER2-low se dé en tumores con RH+ y bajo índi-
ce de proliferación Ki67, con menor tasa de respuesta a la 
quimioterapia. De hecho, las tasas de respuesta completa 
patológica a la quimioterapia neoadyuvante en estos tumo-
res oscilan entre apenas un 9,8 y un 36,3 % (14-16).

Sabemos que el cáncer de mama HER2+ constituye un 
subtipo de cáncer de mama claramente diferenciado en 
cuanto a su comportamiento biológico, tanto en lo referen-
te a su presentación clínica, pronóstico o respuesta al tra-

tamiento sistémico. Sin embargo, resulta dudoso que los 
tumores HER2-low constituyan un subtipo intrínsecamen-
te diferenciado de cáncer de mama, y que la existencia de 
cierta expresión de HER2 (HER2 1+ o 2+/ISH-negativo) 
confiera a estos tumores un pronóstico distinto a los tumo-
res con mínima expresión, con una puntuación IHQ de 0+. 
Por ejemplo, un estudio con más de 5000 pacientes mos-
tró que las diferencias pronósticas encontradas entre los 
tumores HER2-low y los HER2-0 se relacionaron con la 
distinta frecuencia de expresión de receptores hormona-
les; una vez ajustado el análisis según dicha expresión, no 
existían diferencias pronósticas entre ambos grupos (17). 
Sin embargo, otro estudio realizado con más de 2000 pa-
cientes procedentes de cuatro estudios prospectivos de 
quimioterapia neoadyuvante concluyó que los tumores 
HER2-low sí constituyen un subtipo clínicamente diferen-
ciado de los tumores HER2-0. Los autores observaron una 
menor tasa de respuesta completa patológica en los tumo-
res HER2-low en el grupo de RH+, aunque no en el grupo de 
RH-. Las pacientes con tumores HER2-low tuvieron un pro-
nóstico más favorable que las pacientes con tumores 
HER2-0, fundamentalmente en pacientes con CMTN, pues 
estas diferencias en términos de supervivencia no se objeti-
varon en pacientes con tumores RH+ (18).

En el sentido de los dos grandes estudios anteriores, algu-
nos trabajos adicionales han apoyado la idea de que los 
tumores HER2-low presentan un pronóstico más favora-
ble que los tumores HER2-0, mientras que otros tantos 
han concluido lo contrario (19-22). 

IHQ para HER2

HER2 positivo HER2-low HER2 negativo

IHQ 3+ IHQ 2+ IHQ 1+ IHQ 0+

ISH positivo

HER2 positivo

ISH negativo

HER2-low

Fig. 3. Propuesta de diagnóstico del cáncer de mama HER2-low (11). 
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Por tanto, actualmente resulta difícil extraer conclusiones 
definitivas acerca de las diferencias pronósticas entre estas 
categorías. Cabe destacar la presencia de múltiples factores 
adicionales presentes en las poblaciones de los diferentes 
estudios, como la expresión de receptores hormonales, el 
estadio o el tratamiento recibido. Además, dado que los aná-
lisis se realizan de manera retrospectiva sobre estudios de 
diversos diseños, objetivos o seguimientos, los resultados 
deben tomarse con cautela.

HER2-low: un biomarcador dinámico

Asimismo, existen datos que muestran que el estatus de 
HER2-low no permanece estático en el tiempo de evolu-
ción de la enfermedad. 

Por ejemplo, Tarantino y cols. estudiaron las muestras 
de 232 pacientes con cáncer de mama HER2-. Clasifi-
caron a las pacientes con arreglo a la expresión de 
HER2 en la pieza histológica al diagnóstico según fue-
ran HER2-low o HER2-0. A continuación, analizaron las 
muestras a la recaída de la enfermedad y evaluaron 
nuevamente el estatus de este biomarcador. Posterior-
mente, se realizaron análisis del devenir oncológico de 
las pacientes en términos de supervivencia libre de en-
fermedad, supervivencia libre de progresión (SLP) y su-
pervivencia global (SG).

Los autores observaron una importante discordancia en el 
estatus HER2-low entre el tumor primario y la enfermedad 
metastásica: el 44 % de los tumores primarios con HER2-0  
se convirtieron en tumores con algún grado de expresión 
de HER2, y el 22 % de los tumores HER2-low al diagnósti-
co se volvieron HER-0 a la recaída. Estos resultados fueron 
similares en población RH+ y RH-. Los resultados de su-
pervivencia fueron similares en pacientes con tumores 
HER2-low y HER2-0 (23).

Existe también evidencia de que la exposición a la quimio-
terapia neoadyuvante provoca un cambio en la expresión 
de HER2 en el tejido tumoral. Por ejemplo, en un reciente 
trabajo de Miglietta y cols. se comparó el estatus de HER2 
en tumores clasificados como HER2-negativos en 446 pa-
cientes sometidas a tratamiento neoadyuvante. Estos tu-
mores se subclasificaron en HER2-low y HER2-0. Tras el 
tratamiento, se observó una tasa de discordancia del 
26,4 % en la expresión inmunohistoquímica, fundamental-
mente a expensas de HER2. Específicamente, se observó 
que en el 14,8 % de los tumores eran HER2-low que pasa-
ron a ser HER2-0 tras el tratamiento, frente a un 8,9 % de 
tumores que realizaron el trayecto de conversión en senti-
do contrario (24).

Estos datos muestran nuevamente inestabilidad en el es-
tatus de expresión de HER2, en este caso en relación con 
la exposición a terapia antineoplásica.

Características moleculares del cáncer de mama 
HER2-low

HER2 es una proteína transmembrana que se expresa en 
mayor o menor medida en todas las células mamarias, 
sanas o neoplásicas, de manera continua. En concreto, una 
célula epitelial normal del tejido mamario expresará unas  
20 000 copias de HER2, frente a las 2 300 000 de una 
célula tumoral IHQ 3+ (25). En ese sentido, las categorías 
IHQ de HER2 constituyen un constructo semicuantitativo 
para agrupar un espectro continuo de expresión de HER2 
en la célula tumoral.

Como puede observarse, existe una gran diferencia de ex-
presión de HER2 entre las células sanas y aquellas con 
amplificación del gen ERBB2, que son las que presentan 
una auténtica sobreexpresión proteica. El porqué de este 
espectro de expresión en ausencia de la alteración genó-
mica causante de un aumento marcado de la expresión es 
motivo de estudio en la actualidad (26). 

Uno de los factores que se especula que puede explicar el 
fenómeno es la activación de la expresión de HER2 media-
da por la ruta de señalización ligada al receptor de estróge-
nos. Esto puede explicar también los cambios de expresión 
mediados por la exposición a la terapia endocrina (9,27,28). 
Además, la quimioterapia y la radioterapia parecen activar la 
vía de NF-kB, ligada también a la expresión de HER2. El CM 
HER2-low presenta un mayor grado de expresión de ARNm 
ligado al gen ERBB2, así como mayor prevalencia de muta-
ciones en PIK3CA y de amplificaciones de FGFR1. Sin em-
bargo, se observa menor prevalencia de mutaciones en 
TP53, si bien estas siguen siendo frecuentes (29).

Las relaciones moleculares entre las rutas intracelulares li-
gadas al receptor estrogénico y a HER2 pueden explicar 
también parcialmente la aparición de resistencias al trata-
miento observadas en los tumores luminales y HER2. Estos 
hallazgos serían coherentes con el hecho de que los tumo-
res HER2-low son fundamentalmente RH+ y que esta enti-
dad es más frecuente en tumores RH+ (12).

Los datos previamente expuestos referentes a los cambios 
dinámicos de la expresión de HER2 en distintos estadios de la 
enfermedad y tras la exposición a diversos tratamientos apo-
yan la idea de que los cambios moleculares inducidos por las 
terapias conllevan un cambio en la expresión de HER2.

DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA  
HER2-LOW: ANATOMÍA PATOLÓGICA Y NUEVAS 
TÉCNICAS MOLECULARES

Como se ha comentado previamente, las terapias dirigidas 
contra HER2 no han demostrado hasta fechas recientes 
eficacia en cáncer de mama más allá de los tumores con 
amplificación y sobreexpresión de HER2. Por este motivo, 
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las guías clínicas ASCO/CAP y los esfuerzos diagnósticos 
en la práctica diaria se han centrado en reconocer adecua-
damente a estas pacientes para poder ofrecerles una tera-
pia dirigida eficaz. Sin embargo, en el recientemente publi-
cado ensayo clínico DESTINY-Breast04, que se analizará 
en detalle más adelante, las pacientes obtenían un benefi-
cio similar del tratamiento con trastuzumab-deruxtecán 
(T-DXd), independientemente de la IHQ 1+ o 2+ para HER2, 
de manera que las pacientes IHQ 1+ presentaron una SLP 
de 10,3 meses frente a los 10,1 meses de las pacientes IHQ 
2+/ISH-negativo (30). 

Es más, disponemos de evidencia de que incluso el nivel 
de expresión de HER2 presente en pacientes con IHQ 0+ 
puede ser suficiente para presentar respuesta al trata-
miento con T-DXd: en el estudio DAISY las pacientes trata-
das con T-DXd presentaron una tasa de respuesta similar 
en pacientes IHQ 0+ y en HER2-low (31). 

Hay estudios en marcha en el campo de la terapia an-
ti-HER2 que incluyen pacientes con HER2-low y ultralow, 
tradicionalmente consideradas HER2 negativo con IHQ 
0+, como el DESTINY-Breast06 (NCT04494425), que in-
cluye pacientes diagnosticadas de un carcinoma de mama 
metastásico RH+/HER2 negativo en progresión a terapia 
hormonal previa.

Inmunohistoquímica e hibridación in situ

En el estudio DESTINY-Breast04, que recientemente ha 
evaluado la eficacia de T-DXd en pacientes con CM HER2-
low, las definiciones relativas a la positivad de HER2 se 
basaron en las guías ASCO/CAP más recientes. El méto-
do IHQ validado para la determinación correspondiente 
fue el VENTANA anti-HER2/neu (4B5) IUO Assay system. 
No obstante, esta técnica IHQ es semicuantitativa y está 
preparada para diferenciar claramente los tumores HER2 
positivos (más de dos millones de proteínas HER2 por 
cada célula) de los HER2 negativos (entre 20 000 y 
500 000 proteínas por célula). Sin embargo, el espectro 
de expresión de HER2, como se puede ver, resulta amplio 
y no adecuadamente discriminado por esta técnica, de 
manera que el límite preciso de eficacia de los medica-
mentos probados en población HER2-low puede ser difícil 
de establecer.

Por otro lado, la interpretación de la positividad mediante 
técnicas IHQ presenta una importante variabilidad tanto 
intraobservador como interobservador, fundamentalmen-
te en tumores HER2-low (32). 

Nuevas técnicas de diagnóstico de expresión  
de HER2

Debido a lo expuesto previamente, resulta una necesidad 
de primera magnitud el desarrollo de métodos más preci-

sos y reproducibles de estimación de la expresión de 
HER2 en tejido tumoral. En este sentido, existen propues-
tas de emplear niveles de RNAm de HER2 o espectrome-
tría de masas para ayudar a una determinación más pre-
cisa, o el uso de inteligencia artificial para mejorar la 
reproducibilidad de las lecturas de las tinciones inmuno-
histoquímicas (33-36). 

SITUACIÓN CLÍNICA DEL CÁNCER DE MAMA 
HER2-LOW

Como se ha venido explicando a lo largo del artículo, las 
terapias anti-HER2 que se han demostrado eficaces en el 
manejo de las pacientes con CM HER2 positivo han tenido 
resultados negativos en las pacientes con CM HER2-low. 
La irrupción del anticuerpo conjugado a fármaco T-DXd 
que ha demostrado eficacia en el tratamiento de este gru-
po de pacientes ha cambiado su perspectiva terapéutica.

Eficacia de los anticuerpos monoclonales  
anti-HER2 en CM HER2-low

La evidencia relativa al uso de trastuzumab en pacientes 
con CM HER2-low ha sido desfavorable, pues en impor-
tantes estudios de fase III no ha podido demostrarse su 
actividad y beneficio en estas pacientes.

El ensayo clínico NSABP B47/NRG fue un ensayo clínico de 
fase III aleatorizado en el que pacientes con CM HER2-low 
de alto riesgo sometidas a un tratamiento quirúrgico con 
intención curativa se aleatorizaron a recibir quimioterapia 
adyuvante (docetaxel con ciclofosfamida o doxorrubicina 
con ciclofosfamida seguidos de paclitaxel semanal) con o 
sin trastuzumab adyuvante durante un año. El objetivo pri-
mario fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva 
(37). Previo al diseño de este estudio, se disponía de eviden-
cia retrospectiva que hacía presagiar un desenlace más fa-
vorable del que finalmente se obtuvo. El análisis retrospecti-
vo de los estudios NSABP B-31 y NCCTG 9831, que 
evaluaban el uso de trastuzumab adyuvante, parecía indicar 
que las pacientes cuyos tumores eran incorrectamente ca-
talogados como HER2 positivos localmente, pero finalmen-
te considerados HER2-low en la revisión centralizada, se 
beneficiaban también de la terapia con trastuzumab (38,39). 
Sin embargo, los resultados del NSABP B47/NRG fueron 
negativos: con un seguimiento mediano de 46 meses se 
publicaron los resultados del objetivo primario del estudio, 
que mostró unos resultados prácticamente idénticos en tér-
minos de supervivencia libre de enfermedad invasiva en el 
grupo experimental y en el grupo control (89,8 % para la 
combinación frente al 89,2 % de la quimioterapia sola). Los 
resultados fueron coherentemente similares, independien-
temente del estatus del receptor estrogénico, la afectación 
ganglionar o la positividad IHQ 1+ o 2+/ISH-negativo.
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En cuanto a pertuzumab, disponemos de un ensayo clíni-
co de fase II en el que 79 pacientes con carcinoma de 
mama metastásico HER2 negativo recibieron pertuzu-
mab en monoterapia; este medicamento mostró escasa 
actividad independientemente del grado de expresión de 
HER2 (40).

Eficacia de trastuzumab-emtansina (T-DM1)  
en CM HER2-low

T-DM1 es un anticuerpo conjugado a un fármaco eficaz en 
cáncer de mama HER2 positivo. En concreto, este medica-
mento está formado por un anticuerpo contra HER2, tras-
tuzumab, y un quimioterápico antimicrotúbulo, emtansina. 
Ambos componentes están unidos por un enlace sintético. 
T-DM1 ha mostrado ser un agente útil en el escenario loca-
lizado y metastásico en pacientes con cáncer de mama 
HER2 positivo. En concreto, tiene indicación en adyuvancia 
en caso de enfermedad residual tras exposición a terapia 
anti-HER2 en neoadyuvancia, y hasta hace escasos meses 
era el fármaco de elección en segunda línea de la enfer-
medad metastásica tras una primera línea basada en taxa-
no y trastuzumab (41-43). 

Su uso en pacientes con CM HER2-low se valoró en dos 
ensayos clínicos de fase II en enfermedad HER2 positiva. 
En sendos análisis exploratorios, T-DM1 mostró una muy 
limitada tasa de respuestas y SLP en pacientes cataloga-
das como HER2 negativas (44,45).

Eficacia de trastuzumab-deruxtecán en CM  
HER2-low

Trastuzumab-deruxtecán es un anticuerpo conjugado a un 
fármaco. En concreto, este medicamento está compuesto 
por la unión de trastuzumab a un agente antitopoisomera-
sa I muy potente, el deruxtecán. Deruxtecán es un derivado 
del exatecán, un análogo de irinotecán, quimioterápico de-
rivado de la camptotecina de uso común en tumores di-
gestivos fundamentalmente. Deruxtecán presenta una ca-
pacidad de inhibición de la topoisomerasa I mayor que 
irinotecán o govitecán, lo cual en sí mismo lo convertía en 
un agente de interés para el desarrollo como terapia anti-
neoplásica (46). 

El enlace del anticuerpo trastuzumab a deruxtecán resulta 
interesante en sí mismo desde el punto de vista farmacoló-
gico y clínico. La unión del anticuerpo a la carga citotóxica se 
realiza mediante un enlace escindible a un residuo de cisteí-
na de trastuzumab con dos ventajas fundamentales. Por un 
lado, permite una alta ratio de carga:anticuerpo, en concreto 
de 8:1, sensiblemente superior a la de T-DM1, de 3,5:1. Ade-
más, el enlace resulta escindible de manera selectiva por los 
lisosomas intracelulares una vez interiorizado el anticuerpo, 
de manera que se evita toxicidad no deseada fuera del teji-

do diana. Finalmente, las características químicas de deru-
xtecán favorecen su salida del interior celular y presenta 
actividad citotóxica contra las células circundantes, inde-
pendientemente de su expresión o no del HER2 que favo-
rece la interiorización del medicamento inicialmente. De 
este modo, se produce un efecto antineoplásico que va 
más allá del receptor que se ha tomado como objetivo, lo 
que se conoce como “efecto bystander” y explica la activi-
dad de este fármaco en tumores HER2-low (47,48).

La eficacia y seguridad de T-DXd en población con tumo-
res HER2-low se han puesto a prueba en el estudio DES-
TINY-Breast04. Se trata de un estudio de fase III aleatoriza-
do en población con CM metastásico HER2-low (49). 

Las pacientes del ensayo estaban diagnosticadas de un 
cáncer de mama irresecable o metastásico HER2-low de-
finido con arreglo a los criterios previamente expuestos en 
este artículo. Los tumores podían ser RH+ o RH-. Las pa-
cientes habían recibido una o dos líneas de quimioterapia 
previa, además de la terapia hormonal correspondiente en 
las pacientes con RH+. La aleatorización fue 2:1 a los bra-
zos de T-DXd y de quimioterapia a elección del investiga-
dor, respectivamente, siendo esta quimioterapia paclitaxel, 
nab-paclitaxel, capecitabina, eribulina o gemcitabina. Las 
pacientes se estratificaron según el estatus de HER2 (IHQ 
1+ o IHQ 2+/ISH-negativo), el estatus de los receptores 
hormonales (positivo o negativo) y las líneas de quimiote-
rapia previa (una o dos).

El objetivo primario de este estudio fue la SLP en la pobla-
ción RH+. Como objetivos secundarios clave se colocaron 
la SLP en la población global, la SG en la población RH+  
y la SG en la población global.

Se aleatorizaron 557 pacientes, el 88,7 % de ellas con RH+. 
En la cohorte RH+ la SLP fue de 10,1 meses en el grupo 
experimental frente a 5,4 meses en el grupo control, que 
es un resultado estadísticamente significativo, con una ha-
zard ratio (HR) de 0,51 para progresión o muerte y 
p < 0,001. La SG en esta cohorte fue de 23,9 meses en el 
brazo experimental frente a 17,5 en el brazo control  
(HR: 0,64, p = 0,003). 

En cuanto a la población global, la SLP en los pacientes 
con T-DXd fue de 9,9 meses frente a los 5,1 meses del 
grupo control (HR: 0,50, p < 0,001). La SG fue de 23,4 me-
ses frente a 16,8, respectivamente (HR: 0,64, p = 0,001).

En lo referente a la toxicidad, esta fue similar a la acontecida 
en otros ensayos clínicos con T-DXd, con un 52,6 % de even-
tos de grado 3 o más en el grupo experimental frente al 
67,4 % en el grupo control. La toxicidad de T-DXd funda-
mentalmente se da en forma de alteraciones hematológi-
cas (un 33,2 % de neutropenia en cualquier grado), náuseas 
(73 %) y astenia (47,7 %). Destacar un 37,7 % de incidencia 
de alopecia. En cuanto a la neumonitis intersticial,  
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efecto adverso de particular interés en T-DXd, su incidencia 
fue de un 12,1 % en cualquier grado, con un 0,8 % de even-
tos de grado 5. 

Estos resultados no solo colocan a T-DXd como una op-
ción de gran interés terapéutico en pacientes con CM 
HER2-low metastásico, sino que suponen un logro muy 
relevante en cáncer de mama, por haber demostrado efi-
cacia en tumores sin sobreexpresión del antígeno emplea-
do como diana terapéutica, gracias al novedoso efecto 
bystander del fármaco empleado para su tratamiento. Es 
decir, el beneficio obtenido no viene determinado por el 
bloqueo de la proteína HER2, sino por su uso como puerta 
de entrada para la liberación selectiva de un potente cito-
tóxico con acción en las células contiguas independiente-
mente de su ausencia de expresión de HER2 (11). 

CONCLUSIONES

El desarrollo de un primer fármaco dirigido contra HER2 
eficaz en población sin sobreexpresión del mismo supone 
un hito en el tratamiento de estos tumores, y promete abrir 
camino para el desarrollo de nuevos fármacos y estrate-
gias terapéuticas de gran interés para el devenir de las pa-
cientes con este tipo de tumores, sea en el escenario de 
enfermedad avanzada o potencialmente en el de enfer-
medad localizada. 

No obstante, esta oportunidad clínica también crea nuevas 
preguntas y necesidades de investigación. Serán probable-
mente necesarias nuevas técnicas diagnósticas para cata-
logar adecuadamente un tumor como HER2-low, más fia-
bles y reproducibles y que seleccionen con la máxima 
precisión posible a las pacientes que potencialmente pue-
dan beneficiarse de terapias dirigidas contra HER2 en for-
ma de nuevos conjugados.
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