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RESUMEN

El carcinoma de mama triple negativo representa del 15-20% de 
los carcinomas mamarios. La información del comportamiento 
del carcinoma metastásico triple negativo es limitada. Nuevas 
opciones terapéuticas han surgido. Objetivos: Evaluar la 
evidencia sobre el comportamiento clínico y molecular del 
carcinoma de mama triple negativo. Revisión de la literatura 
sobre el comportamiento y desarrollo nuevas opciones 
terapéuticas en carcinoma de mama triple negativo. El 
carcinoma de mama triple negativo se asocia a altas tasas de 
recurrencia y peor pronóstico. Nuevas investigaciones han 
identificado diferentes subtipos para explorar nuevos blancos 
terapéuticos. El cáncer de mama triple negativo constituye un 
grupo de neoplasias heterogéneas asociadas a comportamientos 
agresivos con pocas opciones terapéuticas. La supervivencia en 
etapa metastásica es cercana a un año. Los subtipos moleculares 
han permitido identificar posibles agentes terapéuticos
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ABSTRACT

Triple negative breast carcinoma represents 15-20% of breast 
carcinomas. Information on the behavior of triple negative 
metastatic carcinoma is limited. New therapeutic options have 
emerged. Objectives: To describe the evidence on the clinical 
and molecular behavior of metastatic triple negative breast 
carcinoma. Review of the literature on behavior and development 
of new therapeutic options in metastatic triple negative breast 
carcinoma. Triple negative breast carcinoma is associated with 
high recurrence rates and a worse prognosis. New research 
has identified different subtypes to explore new therapeutic 
targets. Triple negative breast cancer constitutes a group of 
heterogeneous neoplasms associated with aggressive behaviors 
with few therapeutic options. Survival in the metastatic stage 
is close to one year. Molecular subtypes have made it possible to 
identify possible new therapeutic agents.
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Abreviaturas:
	MSI-H 	 =	 Alta inestabilidad microsatelital.
	 AAT	 =	 Antígenos asociados a tumor.
	 ACC	 =	 Anticuerpos conjugados con citotóxicos.
	 AR	 =	 Receptor de andrógenos 
	 BL1	 =	 Basal-like 1.
	 BL2	 =	 Basal-like 2.
	 CdV	 =	 Calidad de vida.
	CMTN	 =	 Carcinoma de mama triple negativo.
	CAR-T	 =	 Chimeric antigen receptor modified T cell.
	 FDA	 =	 Food and Drug Administration.
	 IM	 =	 Inmunomodulado.
	 LAR	 =	 Luminal receptor de andrógenos.
	 MET	 =	 Mesenchymal-epithelial transition.
	 MSL	 =	 Mesenchymal stem-like.
	 RA	 =	 Receptor de andrógenos.
	 RE	 =	 Receptor de estrógenos.
	 RP	 =	 Receptor de progestágenos.
	HER2	 =	 Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano.
	 pCR	 =	 Respuesta patológica completa.
	 NGS	 =	 Secuenciación de nueva generación.
	 MMR	 =	 Sistema de reparación de errores de apareamiento.
	 SG	 =	 Supervivencia global.
	 SLP	 =	 Supervivencia libre de progresión.
	 TMB	 =	 Tasa de mutaciones tumorales.
	 TR	 =	 Tasa de respuesta.
	 TRK	 =	 Cinasa del receptor de tropomiocina.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es un problema creciente de salud públi-
ca mundial. En el 2020 el diagnóstico y tratamiento 
del cáncer se vieron opacados por la pandemia de 
COVID-19: la reducción al acceso de servicios de sa-
lud podría traducirse en disminución pasajera de la 
incidencia seguida de un repunte en mortalidad de-
bido al diagnóstico de estadios avanzados. El cáncer 
de mama es la entidad más frecuente en países desa-
rrollados y en países en vías de desarrollo, se estima 
que para el 2021 serán diagnosticados 284,200 casos 
nuevos y 44,130 muertes en los Estados Unidos de 
Norteamérica.1

El carcinoma de mama triple negativo (CMTN) es 
aquel que carece de los biomarcadores predictivos y 
pronósticos analizados en cáncer de mama: receptor 
de estrógenos (RE), receptor de progestágenos (RP) 
y receptor del factor de crecimiento epidérmico hu-
mano (HER2).2 El CMTN corresponde al 15% de los 
pacientes diagnosticados con carcinoma de mama y 
se caracteriza por un comportamiento agresivo, con 
mayor tropismo por metástasis pulmonares, viscera-
les y cerebrales en los primeros tres años desde el 
diagnóstico y menor supervivencia global en los pri-
meros cinco años.3-5

Algunos factores de riesgo para CMTN son obesi-
dad, premenopausia, edad menor a 50 años, ausencia 
de lactancia materna; las mujeres afroamericanas 
tienen mayor riesgo de incidencia y mortalidad, in-

dependientemente de los factores sociodemográfi-
cos.6-9 Estudios recientes encontraron que las varian-
tes en BRCA1, BRCA2, BARD1, PALB2, RAD51C y 
RAD51D se asocian a tumores RE negativos y carci-
nomas triple negativos.10,11

Clasificación del carcinoma de mama triple negativo

La mayoría de los CMTN corresponden a carcino-
mas ductales invasores sin patrón específico (95%); 
sin embargo, algunos menos frecuentes correspon-
den a carcinomas medulares (0.4-1%), adenoideos 
quísticos, adenoescamosos y metaplásicos similares 
a fibromatosis con células en huso (< 1% cada uno), 
siendo éstas variedades menos agresivas y asocia-
das con menor tasa de recurrencia locorregional.12 
El CMTN usualmente expresa genes presentes en 
las células basales/mioepiteliales de la mama, inclu-
yendo citoqueratinas de alto peso molecular (CK 5 
y 17), P-cadherina, caveolina 1 y 2, nestina, CD44, 
EGFR y CTLA-4, así como factores de crecimiento 
como HGF, IGF.13,14

En el 2000 Perou y colaboradores15 confirmaron la 
diversidad genética de los carcinomas de mama, de-
sarrollando un sistema de clasificación taxonómica 
basado en patrones de expresión genética. Mediante 
microarreglos de cDNA se identificaron los subgrupos 
Luminal A, Luminal B, HER2, basal-like y Normal-
like. Posteriormente, Sorlie demostró que los subtipos 
HER2 y basal-like tienen peores desenlaces; incluso 
en estadios tempranos I y II la supervivencia a 10 años 
se estimó en 89% para Luminal A, 83% para Luminal 
B, 77% para HER2, y 75% para TN.16,17

Las características clinicopatológicas entre los 
CMTN y el subtipo basal-like son similares; sin em-
bargo, ellos no son sinónimos. El diagnóstico de un 
tumor triple negativo se realiza mediante inmuno-
histoquímica, y estima que sólo existe 80% de con-
cordancia entre el subtipo molecular y el inmunofe-
notipo. Más del 90% de los tumores basal-like son 
triple negativos, mientras que 55-80% de los tumo-
res triples negativos corresponden al subtipo basal-
like.12,18,19 Los tumores con disfunción de BRCA1, es-
porádica o familiar, tienden a presentar un fenotipo 
TN con predominio del subtipo basal-like (57%).13

Lehmann aplicó técnicas de secuenciación y ex-
presión genética a CMTN, reportando seis subti-
pos (clasificación de Vanderbilt): basal-like 1 (BL1), 
basal-like 2 (BL2), inmunomodulado (IM), mesen-
quimal (M), mesenquimal stem-like (MSL), luminal 
receptor de andrógenos (LAR).20 Posteriormente, el 
mismo grupo de investigación refinó la clasificación 
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usando inmunohistoquímica y microdisección con 
láser, se observó que los subtipos MSL e IM tenían 
abundante infiltrado mesenquimal y linfocitario, res-
pectivamente, lo que llevó a su eliminación dejando 
sólo cuatro subtipos.21 Los tumores BL1 se encuen-
tran asociados a mayor proliferación y pérdida de 
control de ciclo celular, así como a vías de repara-
ción de ADN (ATR/BRCA) y genes como CHEK1 y 
MSH2; probablemente estos tumores tengan mejor 
respuesta a quimioterapia antimitótica y de daño al 
ADN; además, esos subtipos mostraron mayor super-
vivencia global, libre de progresión y mejor respuesta 
patológica completa (pCR). Por otra parte, los BL2 
expresan aumentada señalización de las vías EGFR, 
NGT, MET y Wnt/B-catenina, lo que los hace candi-
datos a tratamiento con terapia blanco. En el subtipo 
M se encuentran involucradas vías de motilidad celu-
lar y diferenciación como Wnt, ALK, TGF-B, angio-
génesis, tienen características de diferenciación me-
senquimal/sarcomatoide, resistencia a la quimiotera-
pia y mayor probabilidad de metástasis pulmonares. 
Finalmente, los tumores LAR tienen una paradójica 
regulación hormonal que incluye síntesis de esteroi-
des y andrógenos, alta expresión de mARN del recep-
tor de andrógenos (AR), coactivadores, moléculas de 
señalización cascada abajo del AR y mutaciones en 
PI3K; la mayoría son de tipo lobulillar con trofismo 
por ganglios y hueso.22

Investigadores de la Universidad de Baylor23 y del 
Unicancer Center24 han desarrollado sus propias cla-
sificaciones moleculares. A pesar de sus diferencias 
metodológicas y número de muestras, todas aportan 
evidencia de la heterogeneidad del CMTN. En el fu-
turo los subtipos moleculares y la clínica contribui-
rán al mejor manejo de las pacientes con CMTN.25

Tratamiento sistémico del carcinoma  
de mama triple negativo

Aunque el CMTN es una neoplasia con alta sensibi-
lidad a quimioterapia y altas tasas de pCR con neo-
adyuvancia, tienen mayor riesgo de recurrencia en 
los primeros tres años de seguimiento.26,27 Estudios 
señalan supervivencia a dos años de 44%,28 supervi-
vencia global de 13.3 meses al momento de las me-
tástasis,29 7.3 meses con metástasis cerebrales,30 y 
sólo 15% de los pacientes será capaz de recibir una 
tercera línea de tratamiento sistémico.31

A pesar de su heterogeneidad, la quimioterapia 
continúa siendo la única opción de tratamiento para 
la mayoría de los pacientes en estadios avanzados.32 
La elección del tratamiento del CMTN depende de 

diversos factores y en la actualidad se cuenta con al-
gunas dianas terapéuticas (Figura 1).

En el escenario metastásico los objetivos del trata-
miento son mejorar la supervivencia libre de progre-
sión (SLP), la supervivencia global (SG) y mejorar la 
calidad de vida (CdV). Mantener el tratamiento de pri-
mera línea hasta la progresión o toxicidad inaceptable 
ofrece beneficio en SLP y SG, pero la vigilancia de la 
toxicidad y la calidad de vida son indispensables.33,34 
Incluso en segunda línea mantener el tratamiento de 
manera continua se encuentra recomendado.35

Después de cada línea de tratamiento sistémico el 
número de pacientes que obtienen un beneficio clínico y 
en supervivencia es progresivamente menor,36 la falla a 
tres líneas de tratamiento o el deterioro del estado fun-
cional son indicaciones de continuar sólo con medidas de 
soporte. No obstante, una respuesta marginal seguida de 
progresión no se considera falla al tratamiento.32

Una gran variedad de agentes citotóxicos forman 
parte del arsenal terapéutico, incluyendo antraciclinas, 
taxanos, antimetabolitos, epotilonas, inhibidores de 
microtúbulos, agentes platinados entre otros (Tabla 1). 
Las combinaciones capecitabina + docetaxel,37 gemci-
tabina + paclitaxel,38 capecitabina + ixabepilona39 han 
mostrado beneficio en la SG al compararse contra mo-
nodrogas; sin embargo, este hallazgo puede deberse a 
la ausencia de un brazo de monoterapia secuencial, tal 
como lo reportó el E1193 Intergroup Trial.40 Las combi-
naciones de citotóxicos se reservan cuando se requiere 
una rápida y alta tasa de respuesta para estabilizar la 
enfermedad debido a una rápida progresión, crisis vis-
ceral o control de síntomas, a costa de mayor toxicidad; 
sin embargo, es posible que al controlar la enfermedad 
se reduce el riesgo de metástasis en sistema nervioso 
central, donde la quimioterapia tiene efecto nulo.32,41,42 
Un metaanálisis de 35 ensayos clínicos (16 de ellos en 
pacientes no metastásicos), que incluía 8,476 pacientes 
con CMTN, encontró que ixabepilona, docetaxel, gemci-
tabina, bevacizumab, paclitaxel y cisplatino se asocian a 
mayor tasa de respuesta (TR); mientras que cisplatino, 
eribulina y paclitaxel se relacionan con mayor SLP.43

Bevaciumab ha sido estudiado en CMTN; un es-
tudio italiano informó TR de 58%, SLP de nueve me-
ses y SG de 25 meses.44 Un metaanálisis de tres ensa-
yos clínicos (E2100, AVADO y RIBBON-1) encontró 
SLP de 8.1 meses versus 5.4 del grupo control, así 
como mayor TR y SG.45 Sin embargo, debido a la fal-
ta de beneficio en SG la Food and Drug Administra-
tion (FDA) no aprobó el uso de bevacizumab, mien-
tras que la European Medicines Agency lo aprobó 
sólo para casos HER2 negativo considerados con mal 
pronóstico. El papel de otras terapias biológicas y pe-
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queñas moléculas no ha sido establecido claramente. 
El análisis de 15 estudios aleatorizados que incluían 
quimioterapia con alguna terapia dirigida (bevaci-
zumab, cetuximab, sunitinib, sorafenib, tigazumab, 
veliparib, iniparib o lapatinib) sólo encontró discreto 
beneficio en SLP con quimioterapia/bevacizumab.46

Quimioterapia metronómica

Esta es una modalidad de tratamiento en la que dosis 
mínimas de quimioterapia, biológicamente efectivas, 
son administradas ininterrumpidamente; su blanco 
principal son las células endoteliales de los vasos tu-

Cáncer de mama triple negativo metastásico

Crisis visceral
Rápida progresión

Enfermedad voluminosa

ECOG 0-2
Adecuada función 

orgánica
Toxicidad aceptable

Poliquimioterapia

BRCA 1/2 PD-L1

Quimioterapia monodroga

Falta a tratamiento estándar

NGS

NTRK TMB/MSI-H* BL1

BRCA 1/2
CHEK1
MSH2
AKT

NOTCH

BL2

EGFR
MET

EPHA1

M

VEGRF
FGFR

NOTCH
PI3K/AKT

LAR

AR
PI3K/AKT
CDK 4/6
ERBB2
FGFR

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 2; BRCA 1/2 = genes tipo 1 y 2 del cáncer de mama; PD-L1 = ligando 1 de la muerte programada; NGS  = secuenciación de nueva 
generación; NTRK = receptor de tirosina cinasa neurotrópico; TMB/MSI-H = carga mutacional tumoral/inestabilidad microsatelital elevada; BL1 = basal-like-1; BL2 = basal-like 
2; M = mesenchymal; LAR = receptor de andrógeno luminal; CHEK-1 = cinasa de punto de restricción tipo 1; MSH2 = proteína del gen MSH2; AKT = cinasa de la proteína B; 
NOTCH = vía de señalización NOTCH; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico; MET = transición epitelio-mesénquima; EPHA1 = receptor A1 del gen Efrina; 
VEGFR = receptor del factor de crecimiento vascular endotelial; FGFR = receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos; PI3K/AKT = vía de señalización intracelular 
fosfatidil-inositol 3 cinasa/cinasa de la proteína B; CDK 4/6 = cinasa dependiente de ciclina 4/6; ERBB2 = receptor tirosina cinasa de la proteína erbB2.
*La determinación de inestabilidad microsatelital se realiza mediante inmunohistoquímica.

Figura 1: Propuesta de algoritmo de tratamiento para el carcinoma de mama triple negativo metastásico.

Olaparib
Talazoparib

Atezolizumab + NAB-paclitaxel
Pembrolizumab + quimioterapia

Larotrectinib
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morales lo que parece generar un efecto antiangiogéni-
co. Otro mecanismo de acción antitumoral propuesto 
para la terapia metronómica es la disminución de las 
células T regulatorias inmunosupresoras. En la mo-
dalidad metronómica, la ciclofosfamida oral ha sido el 
fármaco más estudiado, otras opciones incluyen cape-
citabina y/o vinorelbine. Las TR son cercanas al 30%, 
mientras que la SLP alcanza los cuatro meses.47-49

Nuevos agentes terapéuticos

Anticuerpos conjugados con citotóxicos (ACC)

Se componen de diversos citotóxicos unidos covalen-
temente a anticuerpos monoclonales que se unen a 
un antígeno blanco tumoral. El objetivo es adminis-
trar una potente dosis del citotóxico de manera se-
lectiva a las células tumorales y minimizar el efecto 
tóxico en el resto de las células. Posterior a su unión 
con el antígeno específico, los ACC son internalizados 
y acoplados a los lisosomas, lo que libera el citotóxico 
a la célula diana. Otros mecanismos antitumorales 
incluyen la difusión y transporte del citotóxico a tra-
vés de la membrana celular de las células adyacentes, 
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos o libe-
ración de antígenos tumorales y moléculas asociadas 
a daño durante la apoptosis que pueden reclutar y 
activar células presentadoras de antígenos y linfoci-
tos T en el microambiente tumoral.50

Sacituzumab-govitecan es un anticuerpo dirigido 
contra Trop2, una glicoproteína de superficie común-
mente expresada en carcinomas epiteliales con función 
de transporte transmembrana de calcio y activación de 
vías de señalización como NF-Kb, ciclina-D1 y ERK; 
unida a SN-38, un metabolito activo de irinotecan que 
inhibe la topoisomerasa-I. La FDA aprobó Sacituzu-
mab-Govitecan con los resultados del estudio fase II 
IMMU-132-01, que demostró TR de 33% y duración de 
la respuesta de 7.7 meses.51 El estudio confirmatorio 
ASCENT fue suspendido en abril 2020 al demostrar la 
eficacia de sacituzumab-govitecan en SLP (5.6 vs 1.7 
meses) y SG (12.1 vs 6.7 meses) en 529 pacientes con 
CMTN al compararse con la elección del médico.52

Inhibidores de PARP (BRCA 1/2)

Los genes supresores de tumores BRCA1 y BRCA2 
codifican proteínas involucradas en la reparación de 
rupturas de doble cadena de ADN mediante el siste-
ma de recombinación homólogo (HRP).53,54 PARP1 
(poli[ADP-ribosa] polimerasa) es una enzima responsa-
ble de reparar rupturas monocatenarias del ADN.55 Si 

una ruptura monocatenaria no es reparada, se produ-
ce una ruptura bicatenaria que puede ser reparada por 
el HRP.56 Por lo tanto, al inhibir PARP1 en presencia 
de deficiencias del HRP (como sucede en mutaciones 
de BRCA1/2), las rupturas de ADN no son reparadas 
y se produce muerte celular mediante el mecanismo 
llamado «letalidad sintética».57 Se estima que 5-10% 
de los CMTN presentan mutaciones de BRCA1/2, y su 
determinación tiene impacto predictivo.58

Olaparib es un inhibidor de PARP aprobado por 
la FDA en 2018 para el tratamiento de CMTN con 
mutaciones de BRCA de acuerdo al estudio Olym-
piAD, el cual reclutó 302 pacientes con carcinoma de 
mama metastásico RE+ y triple negativos con sospe-
cha o confirmación de mutaciones de BRCA1/2 con 
asignación aleatoria a olaparib o quimioterapia (ca-
pecitabina, eribulina o vinorelbine). La SLP fue siete 
meses versus 4.2 y TR de 59% versus 28% a favor del 
grupo experimental.59 El análisis posterior no mos-
tró mejoría estadística en SG; quienes lo recibieron 
como primera línea de tratamiento tuvieron mayor 
beneficio en la SG, 22.6 versus 14.7 meses, respecti-
vamente, (HR 0.51 95% IC 0.29-0.90).60

Tabla 1: Agentes citotóxicos disponibles para el 
tratamiento del carcinoma de mama receptor del factor 

de crecimiento epidérmico humano negativo.

Fármacos Combinaciones

Antraciclinas
Doxorubicina
Epirubicina
Doxorrubicina liposomal 
pegilada

Taxanos
Paclitaxel
Docetaxel
NAB-Paclitaxel 

Antimetabolitos
Capecitabina
Gemcitabina
5-Fluorouracilo

Inhibidor de microtúbulos
Vinorelbina
Eribulina

Platinos
Cisplatino
Carboplatino

Epotilonas
Ixabepilona

Análogos de la camptotecina
Irinotecan
Sacituzumab goviecan

AC: doxorrubicina + ciclofosfamida
EC: epirubicina + ciclofosfamida.
CMF: ciclofosfamida + meto-
trexato + 5-fluorouracilo
DC: docetaxel + ciclofosfamida
GT: gemcitabina + paclitaxel
GC: gemcitabina + carboplatino
CbT: carboplatino + paclitaxel
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Otro inhibidor de PARP1/2 aprobado por la FDA en 
2018 es talazoparib. El estudio fase III EMBRCA re-
clutó y asignó 431 pacientes con mutación deletérea o 
sospechosa de BRCA1/2 a recibir talazoparib o quimio-
terapia (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorel-
bine). La SLP fue 8.6 versus 5.6 meses para talazoparib 
y quimioterapia, respectivamente (HR 0.54, p < 0.001) 
y las tasa de respuesta fue 62% versus 27%, en cada 
grupo. En el grupo con CMTN (190 pacientes) se obser-
vó una disminución del riesgo de progresión del 40%.61

Inhibidores de punto de control inmunológico (ICI)

El receptor de muerte programada 1 (PD-1) es una 
proteína transmembrana inhibitoria expresada en cé-

lulas T, B y NK. La interacción con sus ligandos PD-L1 
y PD-L2 se promueve en presencia citosinas efectoras 
(INF-γ) y sirve como punto de control inmunológico 
para frenar la respuesta citotóxica de los linfocitos T. 
La interacción PD-1/PD-L1-2 inhibe la apoptosis de las 
células tumorales, promoviendo la disminución de lin-
focitos T efectores y su conversión a linfocitos T regula-
dores (Treg), por lo que al bloquear este eje con ICI se 
puede mejorar la inmunidad contra el tumor.62-64

En el año 2018, el estudio IMpassion130 dio la en-
trada oficial de la inmunoterapia en combinación con 
quimioterapia al arsenal terapéutico del CMTN. El es-
tudio aleatorizó 902 pacientes con CMTN para recibir 
6 ciclos NAB-paclitaxel y atezolizumab vs NAB-pa-
clitaxel/placebo, independientemente de la expresión 

Tabla 2: Moléculas en investigación para el tratamiento del carcinoma de mama triple negativo.

Molécula Diana Combinación Fase
Identificador de ensayo 

clínico

PVX410 Vacuna Cisplatino I/II NCT03362060
S 81694 TTK Paclitaxel I/II NCT03411161

Gedatolisb PI3K/AKT/m-TOR Talazoparib I NCT03911973
Abemaciclib CDK4,6 II NCT03130439

MLN0128 y MLN8237 TORC 1,2 I NCT02719691
Aurora A

Icotinib EGFR II NCT02362230
Dinaciclib CDK 1,2,5,9 Pembrolizumab Ib NCT01676753

Galunisertib TGF-β Paclitaxel I NCT02672475
Bemcentinib AXL kinase Pembrolizumab II NCT03184558

M7824 TGF-β Eribulin I NCT03579472
Binimetinib MEK 1,2 Pembrolizumab I/II NCT03106415
Enobosarm Receptor de andrógenos Pembrolizumab II NCT02971761

L-NMMA i-NOS Docetaxel I/II NCT02834403
SGN-LIV1A Transportador de Zinc Pembrolizumab I/II NCT03310957
Onalespib Hsp 90 Paclitaxel I NCT02474173
Decitabin DNA metiltransferasa Carboplatin II NCT03295552
AZD8186 PI3Kβ Docetaxel I NCT03218826

Talazoparib PARPi Sacituzumab govitecan I/II NCT04039230
Inmunoféresis LW-02 sTNF-R Paclitaxel + carboplatino I/II NCT04004910

PMD-026 RSK1-4 I/Ib NCT04115306
Camrelizumab PD-1 NAB-Paclitaxel + 

famitinib
II NCT04129996

LN-145 Linfocitos infiltrantes de 
tumor

II NCT04111510

Ipasertib AKT Atezolizumab + NAB-
Paclitaxel

III NCT04177108

Binimetinib ERK, CDK 4/6 Palbociclib I/II NCT04494958
Ipatasertib PI3k/AKT/mTOR Quimioterapia IIa NCT04464174
TTAC-0001 VGFR2 Pembrolizumab Ib NCT03720431

HX008 PD-1 Cisplatino + gemcitabina I/II NCT04750382
INf-a2b + Rintatolimod + 

Celecoxib 
Modulación de citosinas Pembrolizumab I NCT03599453
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de PD-L1 (40% de los pacientes tenían expresión de 
PD-L1 positivo >1% en células inmunes infiltrantes 
al tumor medido con la clona SP142). La SLP fue 7.2 
meses el grupo con atezolizumab versus 5.5 con place-
bo.65 Los datos maduros de SG en la población a tratar 
mostraron 21.0 versus 18.7 meses para atezolizumab 
y placebo, mientras que en subgrupo de pacientes PD-
L1+ fue de 25.4 versus 18.0 meses, respectivamente.66

Debido a los problemas con el uso y disponibili-
dad del NAB-paclitaxel a nivel mundial, se desarrolló 
un estudio subsecuente con características de reclu-
tamiento similares, usando paclitaxel semanal (IM-
passion131). La adición de atezolizumab no mostró 
beneficio en el objetivo primario de SLP en la pobla-
ción PD-L1+ ni en la población a tratar. Tampoco 
se identificaron subgrupos que pudieran beneficiarse 
con la combinación y la SG fue numéricamente me-
nor en el grupo de atezolizumab.67 Los resultados de 
ambos estudios generaron polémica desde su presen-
tación en el congreso ESMO 2020; algunos expertos 
argumentan heterogeneidad tumoral entre ambos 
estudios, otros consideran la proporción de pacien-
tes con mutaciones de BRCA, dato que no fue repor-
tado en el IMpassion131, uso de esteroides para la 
premedicación del paclitaxel así como la aplicación 
de antibióticos como factores que podrían interferir 
con la respuesta terapéutica a la inmunoterapia.68 
Actualmente, atezolizumab se encuentra aprobado 
por la FDA en combinación con NAB-paclitaxel para 
pacientes con CMTN metastásico o localmente avan-
zado inoperable que expresan PD-L1 > 1%.

En relación a pembrolizumab como agente único, 
los estudios iniciales reportaron control de la enfer-
medad entre el 9 y 23% de los casos.69,70,71 Cuando 
se comparó con los efectos de la quimioterapia no se 
detectó algún beneficio en la SG, excepto en el sub-
grupo con CPS > 20 (marcador combinado positivo 
[CPS] por clona 22C3).72 Recientemente, los resulta-
dos del ensayo KEYNOTE-355 fueron publicados y 
debido a ellos se consiguió su aprobación rápida por 
la FDA para utilizar la combinación Pembrolizumab 
con quimioterapia en CMTN con CPS>10. KEYNO-
TE-355 fue un ensayo clínico, fase III, con diseño 
aleatorio para recibir pembrolizumab y quimiotera-
pia o placebo y quimioterapia (NAB-paclitaxel, pacli-
taxel o gemcitabina + carboplatino). En el grupo de 
pacientes con CPS > 10 la SLP fue 9.7 meses con 
pembrolizumab versus 5.6 meses con placebo. En los 
grupos de CPS > 1 y en la población a tratar la SLP 
no se registraron diferencias estadísticas. El ensayo 
permitió el uso de esteroides como parte de la preme-
dicación de la quimioterapia.73

Microsatélites y tumor mutation burden (TMB)

Los microsatélites son cadenas cortas de ADN no 
codificante en la que una cadena de nucleótidos se 
repite hasta 100 veces. El sistema de reparación de 
errores de apareamiento (MMR) cuenta con una se-
rie de enzimas que detectan errores al incorporar 
nucleótidos en la nueva cadena de replicación. Si 
éstos no son reparados, una de las células hija con-
tendrá el error y generará una mutación que indu-
ce proteínas no funcionales. En humanos existen 
cinco genes de importancia para el MMR: MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 y PMS1. Los carcinomas se 
consideran con alta inestabilidad microsatelital 
(MSI-H) cuando dos o más genes se encuentran 
mutados.74 A diferencia de otros tumores, la MSI-H 
ha sido registra en menos del 1.8% de los casos con 
cáncer de mama.75

Las mutaciones somáticas son la fuente princi-
pal de neoantígenos específicos del tumor, claves en 
la inmunidad antitumoral. Una alta TMB se asocia 
a alta tasa de neoantígenos, linfocitos T infiltran-
tes, y respuesta a ICI. Se considera que un tumor es 
hipermutado cuando la TMB es > 10 mut/Mb. En 
cáncer de mama solo el 5% de los casos muestran 
carga mutacional elevada, la cual se asocia con el 
carcinoma lobulillar, predominantemente. Aparen-
temente, la TMB es mayor entre los tumores me-
tastásicos en comparación con aquellos en etapas 
localizadas (3.8 versus 2.0 mut/Mb). Igualmente, la 
TMB se ha reportado elevada en casos con CMTN 
(1.8) en los carcinomas que expresan RE positivos 
(1.1). La mayoría de los tumores de mama hiper-
mutados se asocian a disregulación de la familia 
AID/APOBEC (59%), MMR (36.4%), POLE (3.4%) 
y HRP (1.0%). Las alteraciones de APOBEC se aso-
cian a mayor expresión de PD-L1 y mutaciones de 
PI3K.76 Independientemente de la estirpe tumoral, 
pembrolizumab se encuentra autorizado para el tra-
tamiento de pacientes con tumores sólidos metastá-
sicos que han fallado al tratamiento estándar y que 
expresan alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) o 
deficiencias del sistema MMR así como en casos con 
TMB > 10 mut/Mb.77,78

NTRK

Las cinasas del receptor de tropomiocina A, B y C 
(TRKA, TRKB, TRKC) se encuentran codificadas 
en los genes NTRK1, NTRK2 y NTKR2, respectiva-
mente. Las fusiones que involucran NTRK fueron 
algunas de las primeras traslocaciones descritas en el 
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cáncer, ellas generan proteínas de fusión activas que 
resultan en la activación ininterrumpida de segundos 
mensajeros. Aunque los tres genes de NTRK son sus-
ceptibles de fusión, la mayoría se generan en NTRK1 
y NTRK2. Aproximadamente 1% de los tumores sóli-
dos presentan genes de fusión con NTRK, algunas de 
ellas se asocian con tumores raros. Por ejemplo, la fu-
sión ETV6-NTRK3 se encuentra en carcinoma secre-
tor análogo mamario (90-100%), carcinoma mamario 
secretor (> 90%), fibrosarcoma infantil (90-100%) y 
nefrona mesoblástico congénito (83%).79,80

La FDA aprobó el uso de larotrectinib y entrec-
tinib para tumores sólidos metastásicos que presen-
ten genes de fusión con NTRK que hayan fallado al 
tratamiento estándar, independientemente de la es-
tirpe del tumor primario, debido a las altas tasas de 
respuesta 79% (16% de respuestas completas) y 57% 
(7% de respuestas completas), y duración de la mis-
ma a 12 meses 80 y 45% con larotrectinib y entrecti-
nib, respectivamente.81,82

Terapias en desarrollo

Actualmente, múltiples nuevos agentes antitumo-
rales se encuentran bajo investigación en ensayos 
clínicos. Algunos de esos ensayos están evaluando la 
actividad y seguridad de nuevas moléculas dirigidas 
a inhibir vías de señalización como PI3K, mTOR, 
TORC, EGFR, TGFβ, MEK, Hot Shock Proteins 
(Hsp90). Otros estudios se han enfocado en analizar 
el papel de alguna combinación de fármacos conoci-
dos con moléculas nuevas, tales como los inhibidores 
de puntos de control inmunológico83 (Tabla 2).

Receptor de andrógenos

El receptor de andrógenos (RA) funciona como un 
factor de transcripción nuclear. Su vía de señalización 
se encuentra entrelazada con otras vías como PI3K-
AKT-mTOR y MAPK, y con proteínas como FOXA1, 
PTEN, HER2 y HER3. Se estima que entre 10 a 35% 
de los CMTN sobreexpresan RA.84-86 En un estudio 
fase II de pacientes con CMTN y expresión de RA > 
10%, se observó beneficio clínico a seis meses de 19% 
y SLP de 12 semanas con bicalutamida.87 El acetato 
de abiraterona es un potente inhibidor selectivo irre-
versible de la enzima 17-alfa-hidroxilasa/17-liasa; el 
tratamiento de 146 pacientes tratados con abiratero-
na y prednisona mostró beneficio clínico a seis meses 
de 20%, así como SLP de 2.8 meses.88 Enzalutamida 
logró beneficio clínico a 16 semanas de 35% (TR 8%) 
con SLP de 14.7 semanas en 75 pacientes.89

Vía PI3K/AKT/mTOR

Se trata de una vía de señalización clave en la carci-
nogénesis que promueve la supervivencia y prolifera-
ción celular.90,91 El Cancer Genome Atlas ha reporta-
do mutaciones en 7% de PI3K, pérdida de PTEN en 
35% y de INPP4B en 30% en CMTN.92

Ipatasertib es un inhibidor selectivo de AKT. El 
estudio LOTUS aleatorizó 124 pacientes con CMTN 
metastásico a paclitaxel e ipatasertib versus pacli-
taxel más placebo. Los pacientes fueron clasificados 
conforme a la expresión de PTEN por IHQ o altera-
ciones de PI3K/AKT1/PTEN, usando secuenciación 
de nueva generación (NGS). La SLP global fue 6.2 
meses con ipatasertib versus 4.9 meses la combina-
ción con placebo, en el subgrupo con baja expresión 
de PTEN fue 6.2 versus 3.7 meses, y en el grupo con 
alteraciones de PI3K/AKT1/PTEN de 9.0 versus 4.9 
meses, respectivamente. La SG favoreció al grupo de 
ipatasertib con 23.1 meses.93 Capivasertib, otro inhi-
bidor selectivo de AKT, en combinación con paclita-
xel versus paclitaxel y placebo mostró SLP de 5.9 me-
ses versus 4.2 meses y SG de 19.1 versus 12.6 meses, 
respectivamente.94

Inhibidores de NOTCH

La vía NOTCH es fundamental para el desarrollo y 
mantenimiento de los tejidos e involucra las comu-
nicaciones yuxtacrinas intercelulares que interac-
túan físicamente mediante ligandos transmembrana 
(DLL1, DLL3, DLL4 y JAG1-4) y receptores NOTCH 
1-4.95 La activación de receptores NOTCH, la pérdi-
da de sus reguladores negativos y la activación de la 
vía RAS juegan un importante papel en la regulación 
del crecimiento, supervivencia, función endotelial, 
angiogénesis y diferenciación tumoral.96,97 Actual-
mente, se encuentran en desarrollo inhibidores de la 
vía NOTCH, como PF-03084014 un inhibidor selec-
tivo no competitivo de la gamma-secretasa que, en 
combinación con docetaxel, mostró adecuado perfil 
de toxicidad y limitada actividad antitumoral en pa-
cientes con CMTN intensamente tratadas.98

MET

El oncogén MET codifica el receptor con función 
de tirosina cinasa para el hepatocyte growth factor 
(HGF). La activación de este eje es un evento impor-
tante en la iniciación y progresión del cáncer, pro-
moviendo la supervivencia celular, angiogénesis, la 
invasión y metástasis. La sobreexpresión de MET 
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constituye un factor de mal pronóstico y agresividad, 
independientemente de la histología tumoral; se en-
cuentra descrita hasta en 30% de los carcinomas ma-
marios (predominantemente en BL y CMTN), y es 
excepcional en estadios tempranos.99

Diversas estrategias para bloquear el eje MET/
HGF han sido investigadas. Foretinib es un inhi-
bidor multicinasa que, en 37 pacientes con CMTN, 
logró enfermedad estable en 40.5% con duración de 
la respuesta de 5.4 meses.100 Otros inhibidores como 
cabozantinib y tivantinib han sido explorados con po-
bres resultados.101,102 Olartuzumab es un anticuerpo 
monoclonal que se une a HGF inhibiendo la señaliza-
ción MET/HGF, que no tradujo beneficio significativo 
al combinarse con bevacizumab + paclitaxel.103

Las Chimeric Antigen Receptor Modified T Cell 
(CAR-T) son células inmunitarias modificadas ge-
néticamente para tener un efecto tumoricida ante 
un antígeno específico.104 La aplicación de CAR-T 
dirigidas contra cMET de manera intratumoral ha 
sido explorada en estudios preclínicos y fase I, ob-
servando adecuada tolerancia y respuesta inflama-
toria dentro del tumor; su eficacia clínica continúa 
en investigación.105

Otros anticuerpos conjugados

Lidiratuzumab vedontin (LV) es un anticuerpo diri-
gido contra LIV-1, un transportador transmembra-
nal de zinc con actividad de metaloproteasa que se 
asocia a transición epitelio-mesenquimal, unido a 
monometil auristatina E (MMAE) un potente inhibi-
dor de microtúbulos; aplicado en CMTN se encontra-
ron TR de 32% y SLP de 11.3 semanas.50

Vacunas de antígenos asociados a tumor

La identificación de epítopes protéicos derivados de 
antígenos asociados a tumor (AAT) se ha empleado 
en el desarrollo de vacunas para el tratamiento del 
cáncer. Algunos trabajos sugieren asociación entre 
AAT y peor pronóstico, mayor prevalencia de los mis-
mos en tumores desdiferenciados y en estadios avan-
zados. Se ha encontrado mayor expresión de New 
York Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1 (NY-
ESO-1) y Wilms Tumor Antigen (WT-1) en CMTN 
que en RE+.106 Un ensayo fase II aplicó una vacuna 
de 19 péptidos derivados de 11 AAT a 14 pacientes 
con CMTN refractario a tratamiento. Seis pacientes 
mostraron enfermedad estable, aunque sólo 10 com-
pletaron las aplicaciones establecidas, las cuales tu-
vieron SLP de 5.8 meses y SG de 24.0 meses.107

CONCLUSIONES

El CMTN representa una entidad agresiva y de pro-
nóstico pobre que afecta mayormente a mujeres jóve-
nes afroamericanas. En el escenario metastásico las 
expectativas de supervivencia son limitadas debido a 
la frecuente afección pulmonar, hepática y en SNC. 
Los fármacos empleados ofrecen altas tasas de res-
puesta pero de corta duración. La heterogeneidad del 
CMTN ha impulsado el desarrollo de nuevas opcio-
nes terapéuticas que puedan mejorar la eficacia del 
tratamiento y el pronóstico.
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