DOI: 10.32440/ar.2023.140.03.ed01
Enviado: 08.10.23 | Revisado: 12.10.23 | Aceptado: 26.11.23

EDITORIAL

ANALES RANM
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El cancer de mama triple negativo (CMTN) supone
aproximadamente el 15-17% de todos los canceres
de mama y se da usualmente en mujeres mas
jovenes que los otros cédnceres de mama, siendo
mas frecuente en mujeres afroamericanas que
caucdsicas (1). El CMTN se define por la ausencia
en sus células de receptores de estrégenos y proges-
tagenos y la inexistencia de amplificacién del
oncogén HER2.

Con una definiciéon por ausencia de biomarca-
dores, es facil entender que el CMTN sea una
enfermedad miscelanea. El CMTN incluye tumores
muy diferentes desde el punto de vista morfolégico
y con distinto indice de proliferaciéon (carcinomas
ductales infiltrantes, carcinomas metaplasicos,
carcinomas medulares, carcinomas apocrinos,
carcinomas adenoides quisticos y otros) (2). Lo
mismo ocurre con su clasificacién gendmica
(basada en la expresion de mRNA): los CMTN
pueden ser cénceres basales (la gran mayoria),
enriquecidos en HER2 e incluso luminales dentro
de la clasificaciéon de subtipos intrinsecos de
Perou et al. (3) Otra clasificacién gendmica, de
Lehmann y colaboradores, clasifica los tumores
triple negativos en 4 subtipos (basal-like 1, basal-
like 2, mesenquimal y LAR -rico en expresién de
receptores de andrégenos (4).

No obstante, cerca del 75% delos CMTN corresponden
a cancer basales, de elevada fraccién de crecimiento
(Ki67 superior al 60) y alto grado histologico. Pese a
ser una enfermedad generada en el epitelio mamario,
el CMTN basal no se parece en absoluto desde
el punto de vista genémico al resto de los tipos de
cancer de mama, siendo mas similar genémicamente
al carcinoma epidermoide de pulmoén, o al cancer
seroso de ovario de alto grado (5).

El CMTN precoz tiene el peor prondstico entre los
diferentes tipos de cancer de mama precoz, y tiene
mas tendencia que otros tipos de cancer de mama a
recaer en el pulmoén y en el cerebro (1).

La ausencia de dianas potencialmente tratables
con farmacos ha convertido a la quimioterapia
en el tratamiento médico esencial del CMTN
precoz, junto con los tratamientos locales (cirugia
y radioterapia). Afortunadamente, debido a que la
mayoria de los tumores son altamente prolifera-
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tivos, el CMTN es muy sensible a la quimioterapia.
Con la excepcidn de los estadios muy precoces, la
recomendacion actual de las guias internacionales
es el uso de pautas de poliquimioterapia adminis-
tradas antes de la cirugia (quimioterapia neoady-
uvante, QTNA). La razdén para esta inversion de
la usual secuencia terapéutica en cancer de mama
precoz (cirugia seguida de tratamiento médico
sistémico) es triple. Por un lado, la mayoria de
los CMTN precoces tienen una elevada fraccion
de crecimiento celular, por lo que cuanto antes se
administre el tratamiento médico mayores serdn
las posibilidades de erradicar las potenciales
micrometdastasis. Ademads, la QTNA se comporta
como un test in vivo de la actividad antitumoral
de la quimioterapia administrada: cuando se
evidencia en la cirugia una desapariciéon completa
del tumor en mama y axila, lo que ocurre en el
40-50% de los casos, el prondstico es excelente,
mientras que si queda enfermedad residual hay
un notable riesgo de recurrencia (6). Finalmente,
el uso prequirurgico de quimioterapia permite, en
caso de enfermedad residual, tras ella, una segunda
oportunidad terapéutica, con farmacos sin resist-
encia cruzada con los previamente administrados.

Tradicionalmente, los regimenes quimioterapicos
utilizados en CMTN no se diferenciaban de los
utilizados en otros tumores de mama (combina-
ciones de antraciclinas y taxanos). Ello resulta
sorprendente si tenemos en cuenta las grandes
diferencias gendémicas entre los CMTN y los
restantes subtipos de cdncer de mama. En todo
caso, dichos regimenes eran capaces de producir
respuestas completas patoldgicas en mama y axila
en el 35-40% de las pacientes. Mds recientemente,
ha quedado demostrado que la adiciéon de carbop-
latino a los regimenes tradicionales aumenta la
tasa de respuestas completas patoldgicas (hasta
50-55%) y la supervivencia de las enfermas (7).
Existe asimismo cierta polémica sobre el interés
terapéutico de las antraciclinas (en términos de
balance beneficio/riesgo) en el CMTN. De hecho,
una combinaciéon de docetaxel y carboplatino ha
mostrado una actividad similar a la combinacién
de antraciclinas, taxanos y carboplatino (8). Con
independencia del régimen elegido, las enfermas
con tumores basales tienen una tasa de respuesta
superior a los no basales (9). En enfermas con
CMTN vy enfermedad residual tras QTNA, la
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adicidn de capecitabina (un firmaco sin resistencia
cruzada completa con antraciclinas y taxanos)
reduce la tasa de recaidas (10), actuando como
segunda oportunidad terapéutica de acuerdo con el
concepto anteriormente expresado.

Un subgrupo de pacientes con CMTN (préximo
al 15%) presenta mutaciones germinales en el
gen BRCA-1 (y en ocasiones en el gen BRCA-2).
Las pacientes con CMTN precoz de alto riesgo y
mutaciones germinales en BRCA 1-2 se benefician
de anadir al tratamiento estdndar un afo de terapia
con el inhibidor oral de PARP-1 olaparib (11).

El avance mas reciente en el campo del tratami-
ento médico del CMTN precoz viene de la mano de
la inmunoterapia. E1l CMTN es el tumor de mama
con mayor carga mutacional, que se relaciona con
la presencia de neoantigenos capaces de desenca-
denar una respuesta inmunitaria. Es asimismo el
tumor de mama que presenta mayor infiltracion
por linfocitos (TILs, tumor infiltrating lympho-
cytes), siendo éstos un factor predictivo de
respuesta al tratamiento (a mayor densidad de
TILs, mayor porcentaje de respuestas patologicas).
El tumor tiene, sin embargo, la habilidad de inhibir
el sistema inmune de la paciente, por lo que se ha
ensayado en estos tumores, la adiciéon de farmacos
que revierten esta inhibicidn, como el pembroli-
zumab, a la quimioterapia. El estudio Keynote 522
(12) compard una quimioterapia con antraciclinas,
taxanos y carboplatino con la misma quimioterapia
mas pembroliozumab administrados como terapia
prequirurgica del CMTN. La adicién de pembroli-
zumab mejord significativamente no solo la tasa de
respuestas completas patoldgicas en la cirugia, sino
también la supervivencia libre de eventos.

En sintesis, estamos asistiendo a grandes avances
en el tratamiento del CMTN precoz, aunque aun
queda camino por recorrer hasta logar el objetivo
final: la tasa de recaida cero.
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