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Resumen
El cáncer de mama Triple Negativo ha sido estudiado a lo largo de los años 
principalmente por ser uno de los de peor pronóstico y, además, por care-
cer de terapia blanco. El debut de esta patología se puede dar de diversas 
formas, y es en función de esto que el especialista optará entre distintas 
medidas: ya sea instaurará tratamiento adyuvante o neoadyuvante o en-
frentará directamente la enfermedad metastásica. 

Si bien muchas veces las terapias a utilizar no se encuentran bien estable-
cidas, las drogas quimioterápicas no difieren de las de los otros subtipos. 
Pero, al ser tumores que se asocian con mayor frecuencia a mutaciones 
en el BrCA, se han investigado tratamientos que apuntan más hacia el de-
fecto de reparación del Adn mediante la recombinación homóloga, como 
son los platinos y los inhibidores del pArp. Por otro lado, no se debe dejar 
de mencionar las terapias dirigidas hacia los distintos subtipos tumorales 
como, por ejemplo, los antagonistas androgénicos que aún se encuentran 
en estudio.

Sabemos que el cáncer de mama Triple Negativo es una patología extre-
madamente difícil de tratar, pero todavía quedan en el tintero investiga-
ciones para esclarecer y enfocar las terapias blanco según cada subtipo 
dentro de estos tumores.
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Summary
Over the years, Triple Negative breast cancers have been studied, mainly 
because of its poor prognosis but also because it lacks a target therapy. 
Its debut may occur in different ways, therefore specialists can choose 
between different measures for treatment. The choices lay between ad-
juvant or neoadjuvant therapies or to directly face metastatic disease.

Although these therapies are not fully established, chemotherapeutic 
drugs do not differ from other breast cancer subtypes. The association 
between these tumors and BrCA mutations is so high, target treatments 
have been focusing in dnA defect repair, through homologous recombi-
nation, such as platinum-based chemotherapy and pArp inhibitors. Other 
target therapies should be taken into account, such as androgenic anta-
gonists, which are still being studied.

Considering the nature of such an heterogeneous disease, which is ex-
tremely difficult to treat, we should acknowledge research in this subject 
is yet to be clarified to be able to provide new target therapies for each 
subtype within the triple negative tumors.

Key words

Breast Cancer. Triple Negative. Adjuvant. Neoadjuvant. Metastatic. Tumor 
subtypes. Chemotherapy. Anthracyclines. Platinum. Taxanes. BrCA. Resi-
dual disease. Pathologic complete response.

Introducción
El cáncer de mama es la patología oncológica más frecuentemente diag-
nosticada a nivel mundial y es la principal causa de muerte por cáncer 
en las mujeres. Se trata de un crecimiento descontrolado de las células 
epiteliales del tejido mamario que afecta a ambos sexos y cuyo riesgo au-
menta progresivamente con la edad.1

En la antigüedad, en papiros egipcios, el cáncer de mama ya se encuentra 
descripto como una enfermedad sistémica e incurable. Las técnicas qui-
rúrgicas comenzaron a evolucionar en el siglo xix, cuando la cirugía se 
convirtió en accesible para varios escenarios. La primera técnica utiliza-
da fue la mastectomía radical, implementada en 1880 por Halsted, quien 
observó que no se trataba de una enfermedad sistémica. Debido a que, 
posteriormente, las pacientes experimentaban dolor crónico y distintas 
discapacidades, comenzaron a realizarse técnicas quirúrgicas menos in-
vasivas cuando se observó que las mismas no cambiaban la sobrevida de 
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las pacientes –esto ocurrió aproximadamente a partir de 1920 y fue Max 
Hirsch quien comenzó a emplearlas.2

A pesar de que dicha patología ha sido estudiada desde hace más de 
3.500 años, actualmente continúa siendo objeto de debate en el área de 
la salud, debido a que no se trata simplemente de una neoplasia sino de 

una enfermedad totalmente he-
terogénea desde el punto de vista 
clínico, histopatológico, molecu-
lar, genético y epidemiológico.2 A 
partir de que se pensó como una 
patología heterogénea, distintos 
investigadores fueron estudiando-
correlaciones, inicialmente entre 
la expresión genética del tumor, y 
luego analizando los distintos sub-
tipos histológicos, que terminaron 
clasificando de acuerdo con las res-
puestas que observaron frente a los 
tratamientos instaurados.

En el consenso de St Gallen de 2011, 
se abordó un nuevo enfoque basado 
en las clasificaciones de la biología 
intrínseca de cada tumor para esta-
blecer los distintos tipos terapéuti-
cos (Figuras 1 y 2). Utilizando como 
método el array, se han clasificado 
subtipos tumorales de acuerdo con 
la expresión genética, pero, debido 
a que en diversas circunstancias 
no se contaba con dicha técnica y 
con el fin de simplificarla y hacer-
la más accesible, se implementó la 
clasificación de acuerdo con la de-
finición inmunohistoquímica de la 
expresión de receptores de estróge-
no, progesterona, sobreexpresión o 
amplificación del her2 y el índice 

de proliferación Ki67.3  Si bien esta nueva clasificación se asemeja pero 
no imita a los subtipos intrínsecos, ofrece una aproximación conveniente 
para la práctica diaria.

Figura 1. Clasificación del cáncer de mama según subtipo intrínseco. St Gallen 20113

Figura 2: Recomendaciones de tratamiento sistémico según subtipo. St Gallen 20113

5
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Cáncer de mama Triple Negativo
Actualmente es de conocimiento general que la definición patológica de 
esta entidad ha traspasado varios consensos hasta lograr la caracteriza-
ción definitiva: Receptores de Estrógeno <1%, Receptores de Progesterona 
<1% y her2 de 0 a 2+ en inmunohistoquímica y negativo por la técnica de 
fish (según las guías de la asco).4 El hecho de que se trate de tumores que no 
expresan receptores hormonales ni her2 tiene gran implicancia en el ma-
nejo terapéutico, ya que no presentan la posibilidad de realizar terapia di-
rigida como ocurre, en cambio, en los Luminales o her2 positivos. Además, 
sabemos que son la estirpe tumoral con peor pronóstico y agresividad.4

Este subtipo histológico se presenta en un 15-20% de los cánceres de mama. 
A diferencia de los demás, predomina en pacientes jóvenes, premenopáu-
sicas, afroamericanas, con varios antecedentes heredo-familiares (de he-
cho, el 80-85% de las pacientes que se presentan con mutación del brca1 
son de estirpe Triple Negativo).4 Suelen presentarse, a su vez, como tumo-
res de intervalo. Histológicamente suelen ser de alto grado, ductales, con 
necrosis geográfica y con infiltrados linfocitarios estromales.5

El tamaño tumoral en este subtipo no presenta el mismo valor pronóstico 
que en los demás. La única asociación con el tamaño es que los más gran-
des recidivan más rápido que los pequeños.4

A pesar de su buena respuesta inicial a la quimioterapia, suelen tener 
alta tasa de recurrencias a distancia, especialmente a nivel visceral.6

Debido a lo antedicho, se han desarrollado múltiples estudios de investi-
gación a lo largo de los años con el fin de desentramar la diversidad bio-
lógica de esta estirpe histológica tan heterogénea y compleja, tanto desde 
el punto de vista histológico-molecular como terapéutico.

Subtipos histológicos del  
cáncer de mama triple negativo
Como hemos mencionado, los conocimientos sobre el cáncer de mama se 
han ido transformando a lo largo de los años. Se lo ha dividido según la 
estirpe histológica en Luminales, her2 y Triple Negativo de acuerdo con la 
expresión de las distintas proteínas. Pero no solo el “cáncer de mama” es 
una patología heterogénea en sí, sino que sus distintos subtipos también 
presentan sus complejidades. 

Se han desarrollado diversos estudios de investigación con el fin de reali-
zar la subclasificación de esta heterogénea enfermedad. (Figura 3)

Inicialmente, la subclasificación de los tumores incluía la de “basal-like”, 
que únicamente se distinguía por su perfil genético ya que expresaba 
genes similares a los que tenían las células basales de la mama normal, 
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como las citoqueratinas 5 y 17. Por 
tanto, los expertos clasificaban 
esta entidad dentro del fenotipo 
de los tumores Triple Negativos to-
mando a ambos como sinónimos. 
Pero, con el tiempo esta idea se fue 
aclarando.4

Como explica el Dr Reis-Filho en su 
publicación:

“Si uno define los Triple Negativos 
sobre la base de la inmunohistoquí-
mica, define el grupo y luego hace el 
microarray genético, el 70% va a ser 
basal, pero también va a haber otros 

clasificados como apocrinos moleculares, claudin-low u otros subtipos. En 
la misma línea, si uno define los cánceres basales por microarray y des-
pués hace la inmunohistoquímica a esos tumores, alrededor del 80% van 
a ser Triple Negativos, pero va a haber otros que son her2+, her2 amplifi-
cados y otros van a expresar re y rp, pero a bajos niveles.” 4

En 2010, Lehmann et al. publicaron un estudio en donde, mediante la ex-
presión genética tumoral, se reconocen 6 subtipos (Figura 4): Basal like 
1 (bl1), el cual se vio enriquecido en los caminos de división celular con 
valores elevados del Ki67, lo que podría sugerir una buena respuesta a 
agentes antimitóticos como los taxanos; el Basal like 2 (bl2), involucra-
do en el señalamiento de los factores de crecimiento; Inmunomodulador 
(im) vinculado, como su nombre lo indica, en la modulación inmunoló-
gica, ya sea en el señalamiento de células inmunes o de citoqueratinas, 
presentación de antígenos, etc; Mesenquimal (m) y Mesenquimal-like 
(msl), involucrados en procesos de motilidad y diferenciación celular –el 
msl también se distingue por la baja expresión de claudinas 3, 4 y 7–; y por 
último el Receptor de Andrógenos Luminal (lar), involucrado en la regu-
lación hormonal y síntesis de andrógenos, que, a diferencia de los demás, 
no expresa citoqueratinas basales sino luminales.8

Posteriormente a dichos hallazgos, Burstein et al. publicaron una nueva 
revisión de la subclasificación molecular donde se identificaron, median-
te técnicas de expresión genética, 4 clusters que integran a los 6 previa-
mente descriptos por Lehmann: Receptor Androgénico/Luminal (lar), 
Mesenquimal (mes), Basal-Like inmunosuprimido: downregulation de 
linfocitos T, B y NK (blis); y Basal-Like inmuno activado: upregulation de 
linfocitos T, By NK (blia). De esta forma, el 1er cluster integra los tumores 
lar descriptos por Lehmann, el 2do cluster integra los tumores mesenqui-
males y algunos mesenquimales-like (claudin-low), y el 3er y 4to clusters 

Figura 4. Subtipos moleculares 
propuestos para el cáncer de 
mama Triple Negativo 

Referencias: Basal like 1(bl1), Basal like 2 
(bl2), Mesenquimal (m), Mesenquimal 
like (msl), Receptor Androgénico 
Luminal (lar), Inclasificado (unc)9

Figura 3. Diagrama esquemático resumiendo los abordajes históricos para clasificar 
el cáncer de mama7

		9	
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integran los basal-like.Finalmente, los demás tumores claudin-low/me-
senquimales like pertenecen al cluster 3 y los tumores inmunomodula-
dores pertenecen a los clusters 2 y 4. A su vez, se analizaron diferencias 
en la sobrevida libre de enfermedad (sle), observándose que los tumores 
blis presentaron el peor pronóstico y los tumores blia el mejor pronóstico 
sobre los demás subtipos.10

A pesar de estos avances en la clasificación de esta estirpe histológica, 
es preciso llevar a cabo estudios de investigación esencialmente sobre la 
práctica clínica, es decir, sobre agentes farmacológicos, con el fin de po-
der realizar terapias dirigidas de acuerdo con el subtipo de cada paciente. 
Una vez alcanzado este objetivo, los tumores Triple Negativos (al igual 
que los tumores her2) tendrán la posibilidad de una terapéutica específi-
ca lográndose mejorías en el pronóstico y Sobrevida Libre de Enfermedad 
(sle) de esta población. 

Tratamiento del cáncer Triple Negativo
Tal como se ha mencionado con anterioridad, al carecer este tipo de tumo-
res de receptores hormonales y her2, no presentan, al menos actualmen-
te, una terapia dirigida. Su biología es, además, de naturaleza agresiva, y, 
por más que respondan mejor que los otros subtipos a los tratamientos 
con quimioterapia, el pronóstico continúa siendo pobre: tienen meno-
res intervalos de sobrevida libre y enfermedad metastásica altamente 
agresiva.

En lo que respecta al tratamiento quirúrgico, inicialmente uno podría 
plantearse realizar un tratamiento radical por la agresividad y el pro-
nóstico desfavorable que presenta este tipo de tumores. Sin embargo, se 
han realizado varios estudios en donde se evalúa la tasa de recurrencias 
loco-regionales cuando se opta por un tratamiento conservador, y se ha 
observado que no hay diferencias estadísticamente significativas en las 
tasas de recurrencia entre los distintos subtipos tumorales (Luminales, 
her2 y tn).10 Es por ello que, hoy en día, a pesar de conocer que esta estir-
pehistológica presenta mal pronóstico, se opta por realizar un tratamien-
to conservador siempre y cuando cumpla los requisitos necesarios, como 
en cualquier otro subtipo tumoral.

Pronóstico
Cabe insistir en que el cáncer de mama Triple Negativo representa la es-
tirpe de peor pronóstico, no solo por la falta de disponibilidad de trata-
miento dirigido –a diferencia de los otros subtipos– sino también por su 
biología intrínseca.
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Se ha estudiado una cohorte de 15.204 pacientes con cáncer de mama en 
Estadios I a III con el fin de evaluar las características clínico-patológicas, 
los patrones de recurrencia y la sobrevida de los distintos subtipos. El 
17% eran tumores Triple Negativos, un 17% eran her2 positivos y un 66% 
eran Luminales. Aquellas pacientes con tumores Triple Negativos (tn) 
tendieron a diagnosticarse ante la presencia de síntomas (más del 66%), 
especialmente con tumor palpable y de mayor tamaño, a diferencia de 
los otros subtipos que se diagnosticaron en contexto de screening mamo-
gráfico. A su vez, presentaron menor tasa de infiltración linfovascular y 
componente intraductal extensivo comparado con los tumores her2. Al 
contrario de lo que uno imaginaría, la tasa de compromiso axilar al mo-
mento del diagnóstico fue menor en los tumores tn en comparación con 
los tumores luminales (or 0,88; 95% ic 0,80-0,97; p< 0,001), siendo los tu-
mores her2 los que mayor compromiso axilar presentaron. Con respecto 
a la sobrevida, los tumores tn presentaron menor sobrevida libre de en-
fermedad (sle) y sobrevida global (sg) que los tumores luminales (se des-
cartaron los her2 por variables en el uso del trastuzumab), persistiendo 
luego de ajustar a variables como edad, estadio, tipo de quimioterapia, 
etnia, tamaño tumoral, grado histológico y compromiso axilar. Se obser-
vó, a su vez, un dramático aumento en el riesgo de muerte en los primeros 
2 años de las pacientes con tumores tn (sle:hr para 0-2 años, 8,30; 95% 
ic, 6,23-11,05; y sg: hr de 0 a 2 años, 6,10; 95% ic, 4,81-7,74).11 Otros factores 
que se han estudiado como pronósticos y predictivos son, entre otros, la 
Infiltración Linfocitaria Tumoral (tils), la expresión de receptores de an-
drógeno (refiriéndose al subtipo lar previamente descripto) y la expre-
sión de la proteína p53.

La Infiltración Linfocitaria Tumoral fue valorada por varios estudios 
randomizados que confirmaron que la misma se encuentra con mayor 
frecuencia en tumores de alto índice de proliferación, como son los tumo-
res her2 y tn, y que su presencia al diagnóstico se asocia con beneficios 
sobre la sle y sg luego del tratamiento adyuvante convencional. Se llevó 
a cabo un estudio cuyo objetivo fue validar estos hallazgos en dos trials 
randomizados fase III conducidos por el Eastern Cooperative Oncology 
Group (ecog 2197 y 1999). Evaluaron 481 tumores con presencia de tils, de 
los cuales el 80% fueron estromales y el 15% intersticiales. Luego de un 
seguimiento medio de 10,6 años, observaron que scores más altos de tils 
estromal se asociaron con mejor pronóstico: cada 10% de aumento en di-
cho score se traduce en un hr para la sle de 0,84 (p=0,005), un hr de 0,81 
(p=0,01) para la sg y un hr de 0,82 (p=0,04) para el intervalo libre de recu-
rrencia a distancia (por cada 10% de aumento en el tils estromal à 14% de 
reducción del riesgo de recaída y muerte y 19% de reducción del riesgo de 
muerte). Cabe destacar que los valores obtenidos en estos dos trials y, por 
tanto, el valor pronóstico de la infiltración linfocitaria tumoral se refiere 
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a pacientes que fueron tratadas con quimioterapia a base de antracicli-
nas, por lo que su valor es limitado a pacientes que reciben tratamiento 
quimioterápico adyuvante.12

De la clasificación de los tumores tn realizada por Lehmann, el subtipo 
lar (con expresión de receptores de Andrógenos-ra) es uno de los que más 
ha llamado la atención a los investigadores debido a su poca respues-
ta a la neoadyuvancia, pero su potencial terapia dirigida. Corresponde 
al receptor hormonal más comúnmente expresado en los tumores de la 
mama, presente en aproximadamente en un 90% de los tumores prima-
rios. Varios autores han estudiado la implicancia del impacto sobre la so-
brevida de la expresión de estos receptores, obteniendo diversos resulta-
dos: Lehmann mostró mayor recurrencia local ante la presencia de ra;13 
He observó que las pacientes con expresión de dichos receptores presen-
taban mayores tasas de sobrevida;14 y Choi, a su vez, observó que dichas 
pacientes presentaban menor sobrevida en estadios tempranos.15 Es por 
ello que, actualmente, se continúan desarrollando estudios para valorar 
la presencia de los ra como factor pronóstico y eventual target para una 
terapia dirigida.16

La Sociedad Argentina de Mastología ha publicado recientemente un es-
tudio que analiza los tils, los receptores de andrógeno y la mutación del 
p53 como posibles factores pronósticos y predictivos del cáncer de mama 
tn. Se estudiaron 21 pacientes con tumores tn con un seguimiento pro-
medio de 72 meses. Se observó que el 61,9% de las pacientes expresaba la 
proteína p53 (por inmunohistoquímica). El 72,7% de las que recayeron, el 
50% de las que no recayeron y el 66,6% de las que fallecieron expresaban 
la proteína. Respecto de la expresión de receptores de andrógeno, el 23,8% 
fue positivo. Al analizar el porcentaje de positividad en las pacientes que 
recayeron, en las que no recayeron y en las que fallecieron, los resultados 
fueron del 36,4%, el 10% y el 33,3% respectivamente. La infiltración lin-
focitaria tumoral fue del 20,5% en las pacientes estudiadas. Presentaron 
tils, el 17,7% de las pacientes que recayeron, el 23,5% de las pacientes que 
no recayeron y el 11,7% de las pacientes que fallecieron.

En comparación con estudios previamente publicados, la expresión de la 
proteína p53 en este trabajo fue levemente menor (82% vs 61,9%). En la po-
blación estudiada su presencia tuvo un riesgo relativo de 1,2 como factor 
de riesgo de mortalidad o progresión, sin ser estadísticamente significati-
vo. La expresividad de los ra sí fue similar a la de estudios previos (23,8%). 
Si bien, como mencionamos previamente, dicho factor es aún controver-
tido en cuanto a la mejoría en la sobrevida o no, la mayoría de las pu-
blicaciones tienden a identificarlo como factor de buen pronóstico. En la 
población estudiada no se logró demostrar tal efecto, sino que, al contra-
rio, las pacientes con recaída o fallecidas tuvieron mayores porcentajes 
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que la de la población general. El riesgo relativo fue de 1,6 como factor de 
riesgo de muerte o progresión, sin ser estadísticamente significativo. El 
punto de corte del grado de infiltración linfocitaria tumoral fue del 20%. 
Con dicho valor, la misma es predictora de mortalidad y recurrencia con 
una p= 0,023, sin poder calcular el riesgo relativo debido a la ausencia de 
pacientes fallecidas con tils menor al 20% en el presente estudio.16

Actualmente, pueden encontrarse múltiples publicaciones acerca de los 
tils, expresión de p53 y de ra. Si bien algunos ya demostraron ser real-
mente factores pronósticos, otros se encuentran aún en discusión, con la 
necesidad de estudiar quizás poblaciones mayores y por subtipo tumoral 
en particular.

En el consenso de St Gallen de 2017, solo el 29% de los expertos sostuvo 
que se debería realizar la determinación de tils en tumores her2 y tn y 
estadios tempranos.17 

Tratamiento sistémico adyuvante
Como se ha mencionado con anterioridad, en la actualidad, la única he-
rramienta para el tratamiento sistémico de estos tumores es la quimio-
terapia, debido a la falta de expresión de receptores hormonales y her2. 
(Figura 5)

La elección entre indicar o no quimioterapia y del tipo a utilizar se basa 
en las características de cada paciente y tumor en particular. Como bien 
conocemos, se deben tener en cuenta la presencia o no de comorbilidades, 
la edad, los efectos adversos esperables de cada droga y su efecto sobre 
la calidad de vida y morbilidad de la paciente. Preferentemente, el trata-
miento debe iniciarse dentro de las 2 a 6 semanas de la cirugía, ya que se 
ha visto que su eficacia decrece pasadas las 12 semanas.18

Los primeros estudios de la década 
de 1970 comenzaron a analizar el 
agregado de quimioterapia al tra-
tamiento local del cáncer de mama 
Triple Negativo. El uso de quimiote-
rapia combinada ha sido revisado 
durante varios años, determinán-
dose que se asocia con reducción en 
la recurrencia y mortalidad de esa 
patología. En dichos estudios tam-
bién se han evaluado las distintas 
respuestas a la quimioterapia ad-
yuvante entre tumores con y sin 
expresión de receptores hormona-

Figura 5. Tratamiento sistémico adyuvante en tumores Triple Negativos. nccn 
Guidelines Version 201823
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les, observándose también que aquellos que no expresan dichos recepto-
res presentan mayor tasa de respuesta inicial al tratamiento.19

Según el consenso de St Gallen de 2015, el tratamiento adyuvante del sub-
tipo Triple Negativo debería incluir antraciclinas y taxanos. Si bien algu-
nos expertos consideran realizar tratamiento con platinos ante presencia 
de mutación del brca aunque no existan aún estudios randomizados que 
lo avalen, muchos sostuvieron realizar únicamente terapia con antraci-
clinas y taxanos.20

Para aquellas pacientes que no hayan recibido tratamiento neoadyu-
vante, las guías de la esmo recomiendan realizar tratamiento adyuvante 
(excepto casos particulares con ciertos subtipos histológicos, a saber: se-
cretor juvenil, apocrino o adenoide quístico). Sin embargo, existen con-
troversias en el caso de aquellas pacientes que se presentan con tumores 
pequeños (<0,5 cm) y sin compromiso axilar en donde la decisión deberá 
ser individualizada.21

Inicios en el tratamiento quimioterápico adyuvante

La evidencia inicial que avaló el beneficio del uso de la quimioterapia sis-
témica luego del tratamiento quirúrgico fue el primer trial randomizado 
realizado por el nsabp (B-01) en 1958 en donde se evidenció mayor tasa de 
sobrevida libre de enfermedad (sle) y sobrevida global (sg) con la admi-
nistración de tiotepa. Sin embargo, dichos hallazgos fueron ignorados por 
varios expertos de la época ya que no cumplían con sus expectativas de 
que todas las pacientes debían ser curadas por dicha terapia. 

Recién en 1972 se publicó el segundo trial, también realizado por el nsabp  
(B-05), en donde se intentó probar nuevamente la teoría del tratamiento 
adyuvante administrando melfalan por dos años. Nuevamente se eviden-
ció mayor sobrevida en pacientes que recibían el tratamiento sistémico. 

Posteriormente, en Milán, Italia, se realizó otro trial administrando ci-
clofosfamida, metotrexate y 5- fluorouracilo (cmf) a lo largo de un año, 
donde nuevamente se observó mayor tasa de sobrevida en pacientes que 
recibían dicho tratamiento. Luego se redujo dicho tratamiento a 6 meses 
sin que se modificara la sobrevida de las pacientes, convirtiéndose enton-
ces en el tratamiento adyuvante de elección para el cáncer de mama con 
compromiso axilar.23

El Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group realizó un metaa-
nálisis en donde se demostró que la administración de poliquimioterapia 
–principalmente ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo (cmf)– lue-
go del tratamiento quirúrgico en pacientes con cáncer de mama en es-
tadios iniciales reduce las tasas de recidiva y de muerte en un 24% y 14% 
respectivamente.24
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Antraciclinas

Con el paso de los años se demostró en trials prospectivos randomizados 
que el agregado de antraciclinas al tratamiento sistémico era aún más 
efectivo que el tratamiento con cmf. Si bien el beneficio en términos de sle 
entre ambos grupos no difiere tanto (3% a los 5 años y 4% a los 10 años), 
se deben tener en cuenta los efectos adversos de cada droga en particular, 
prestando especial atención a la cardiotoxicidad producido por las antra-
ciclinas (epirubicina o doxorrubicina), siendo su empleo individualizado 
según cada paciente.19

En uno de los estudios del nsbap (B-11), se estudiaron las diferencias en 
la sobrevida agregando antraciclinas con dos brazos de tratamiento: 
doxorrubicina+melfalan+5-fluorouracilo vs melfalan+5-fluorouracilo, ob-
servándose mayor tasa de sle y sg a lo largo de 6 años en el grupo que 
recibió doxorrubicina.23

Los trials del nsbap (B-15) y (B-23) demostraron que la administración de 4 
ciclos de doxorrubicina+ciclofosfamida (ac) presenta la misma tasa de sle 
y sg que la administración de 6 ciclos de cmf (sle del 62% y 63% respecti-
vamente y sg del 83% y 82% respectivamente). Debido a que el régimen de 
tratamiento con acx4 presenta menor duración y, por ende, las pacientes 
estarían menos expuestas a los efectos adversos farmacológicos, el mis-
mo se convirtió en la opción más utilizada. Ningún tratamiento quimio-
terápico administrado en 4 ciclos demostró superioridad al tratamiento 
con ac.23

Incorporación de taxanos

Los taxanos fueron incorporados alrededor de 1990 inicialmente como 
tratamiento de la enfermedad metastásica y posteriormente como trata-
miento adyuvante, conociendo que se trata de una droga que no produce 
interferencia cruzada con las antraciclinas.

Uno de los primeros estudios más significativos que se realizaron tuvo 
como objetivo evaluar si existe mayor beneficio con los 4 ciclos de ac au-
mentando la dosis de doxorrubicina o bien agregando paclitaxel al régi-
men quimioterápico en pacientes con Estadios I a III con compromiso axi-
lar (sabiendo que el aumento de la dosis de ciclofosfamida no demostró 
mayores resultados). El aumento en la dosis de doxorrubicina no solo no 
demostró cambios en la sle ni en la sg sino que también se relacionó con 
mayor incidencia de toxicidad hematológica, estomatitis y cardiotoxici-
dad a largo plazo (a 5 años, la sle fue del 69%, 66% y 67% para dosis de 60,75 
y 90 mg/m2; y la tasa de sg fue del 79%, 79% y 77% respectivamente).25

Respecto del tratamiento con 4 ciclos de paclitaxel, se evidenció una dis-
minución del Hazard ratio para la recurrencia de un 17% (hr 0,83, p=0,002) 
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y del 18% para la muerte (hr 0,82, p=0,006). La diferencia absoluta al año 
en la sle y sg en las pacientes que recibieron ac+paclitaxel vs ac solo fue 
del 3% y 1% respectivamente. A los 5 años hubo una mejoría del 5% sobre 
la sle y del 3% para la sg.25

Un estudio similar que se llevó a cabo posteriormente también comparó 
las diferencias en la sobrevida en el tratamiento con ac vs ac seguido por 
paclitaxel. Nuevamente se demostró que agregando paclitaxel posterior 
al tratamiento con ac mejoraba la sobrevida: la sle a 5 años fue del 76% 
vs 72%, con una reducción del hr del 17% para la sle (rr 0,83; 95% ic 0,72-
0,95; p= 0,006). Sin embargo, la mejoría en la sg no fue estadísticamente 
significativa.26

Taxanos y esquema de administración

Sparano et al. publicaron en 2008 un artículo en donde se randomizaron 
4.950 pacientes con compromiso axilar o de alto riesgo sin compromiso 
axilar para que recibieran acx4 y luego paclitaxel o docetaxel 4 ciclos 
cada 3 semanas o semanalmente 12 ciclos. Su objetivo primario fue eva-
luar la sle entre los distintos brazos de tratamiento. La sle a los 5 años fue 
del 76,9% para el brazo que recibió paclitaxel cada 3 semanas, del 81,5% 
para el brazo que recibió paclitaxel semanal, del 81,2% para el que reci-
bió docetaxel cada 3 semanas y del 77,6% para el que recibió docetaxel 
semanal. Con respecto a las que recibieron paclitaxel, hubo una mejoría 

significativa en la sle a los 5 años de 
seguimiento en las que lo recibie-
ron de forma semanal (hr 1,27; p= 
0,006); y respecto de las que reci-
bieron docetaxel, tuvieron mejoría 
en la sle las que lo recibieron cada 
3 semanas (hr 1,23; p=0,02). Cuando 
analizaron las diferencias en la sg, 
observaron que a los 5 años la sg 
fue del 86,5% para el brazo que re-
cibió paclitaxel cada 3 semanas, del 
89,7% para el brazo que recibió pa-
clitaxel semanal, del 87,3% para el 
que recibió docetaxel cada 3 sema-
nas y del 86,2% para el que recibió 
docetaxel semanal. Entonces, las 
pacientes que recibieron paclitaxel 
semanal tuvieron mejor sle que las 
que lo recibieron cada 3 semanas 
(hr 1,32; p=0,01); pero las pacientes 
que recibieron docetaxel cada 3 se-

Figura 6. Diferencias en la sobrevida libre de enfermedad (Sle) según el tipo de 
tratamiento recibido en las 4 ramas

Referencias: En azul docetaxel semanal, en verde docetaxel cada 3 semanas, en amarillo paclitaxel 

semanal y en celeste paclitaxel cada 3 semanas.27 
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manas o semanal no tuvieron diferencias significativas (hr 1,13; p=0,25 
y hr 1,02; p=0,80 respectivamente) (Figura 6). A su vez, tuvieron mayor 
tasa de efectos adversos, como neuropatía grado 2,3 y 4, con el uso de pa-
clitaxel semanal vs cada 3 semanas (27% vs 20%). Finalmente, el estudio 
concluye que el tratamiento con acx4 seguido de paclitaxel semanal por 
12 ciclos mejora la sle y la sg.27

Con posterioridad a dicho estudio, se reportaron las diferencias en la so-
brevida a los 10 años de seguimiento. Los resultados fueron cualitativa-
mente similares, pero cuantitativamente menos pronunciados para las 

pacientes que recibieron paclitaxel semanal. Ambos grupos 
de pacientes, las que recibieron paclitaxel semanal y docetaxel 
cada 3 semanas, se asociaron a mejores tasas de sle (hr 0,84, 
p=0,01 y hr 0,79, p=0,001 respectivamente), pero los efectos so-
bre la sg fueron menos pronunciados (hr 0,87, p=0,09 y hr 0,86, 
p=0,05 respectivamente).28 (Figura 7)

Teniendo en cuenta que el cáncer de mama tiene un comporta-
miento extremadamente heterogéneo, evaluaron experimen-
talmente los efectos sobre los distintos subtipos tumorales 
(estudio realizado antes de la era del trastuzumab). Lo que ob-
servaron fue que el brazo de tratamiento que recibió paclitaxel 
semanal tuvo una reducción del 30% en el riesgo de recurren-
cia y muerte en pacientes con tumores tn, que se traduce en 
aproximadamente un 10% de mejoría absoluta en la sle y sg a 
10 años.28 (Figura 8)

Platinos

Si bien ya existen trials publicados en la literatura acerca del 
tratamiento neoadyuvante con platinos, aún no hay estudios 
que demuestren su efectividad para el tratamiento adyuvante.

Bevacizumab

Entre 2007 y 2010 se randomizaron 1.290 pacientes para recibir 
solo quimioterapia y 1.301 para recibir quimioterapia y bevaci-
zumab en pacientes con subtipo tn. La mayoría de las pacien-
tes recibió tratamiento a base de antraciclinas. Al momento del 
análisis primario, la sobrevida libre de enfermedad invasora 
fue del 16% y del 14% respectivamente. A los 3 años del segui-
miento, la sobrevida fue del 82,7% y del 83,7% respectivamente. 
Luego de 2.000 muertes, no se observaron diferencias en la sg. 
El uso de bevacizumab se asoció con hta y proteinuria como 
principales efectos adversos. El estudio finalmente concluyó 

Figura 7. Diferencias en la sle según cada 
tratamiento administrado en la población general

Referencias: En rojo (P3) paclitaxel cada 3 semanas, en amarillo 
(P1) paclitaxel semanal, en azul punteado (D3) docetaxel cada 

3 semanas y en celeste (D1) paclitaxel semanal.28 

Figura 8. Diferencias en la Sle según cada 
tratamiento administrado en la subpoblación de 
pacientes con tumores tn

Referencias: En rojo (P3) paclitaxel cada 3 semanas, en amarillo 
(P1) paclitaxel semanal, en azul punteado (D3) docetaxel cada 
3 semanas y en celeste (D1) paclitaxel semanal.28

!
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que el agregado del bevacizumab a la quimioterapia de base no puede ser 
recomendado en el tratamiento adyuvante.29

Tratamiento neoadyuvante
La quimioterapia neoadyuvante se utiliza para el tratamiento del cáncer 
localmente avanzado con el objetivo de lograr una cirugía conservado-
ra o para pacientes que tienen contraindicada la cirugía al momento del 
diagnóstico. Además, otra ventaja de esta terapia es que permite evaluar 
la quimiosensibilidad a distintos agentes en particular.

Lo llamativo en la investigación de los fármacos a utilizar en cada terapia 
es que, a diferencia de la adyuvante donde principalmente se evalúa el 
tiempo libre de enfermedad/recurrencia, en la neoadyuvante se puede 
evaluar directamente el impacto de los fármacos sobre la respuesta pa-
tológica completa (rpc). Si bien dicho beneficio predeciría la sobrevida en 
la etapa adyuvante, aún no está completamente establecido, por lo que se 
debe tomar con cautela la relación entre la rpc y la sobrevida.30

A pesar de la gran cantidad y diversidad de estudios, aún no se encuentra 
totalmente establecido el tratamiento estándar neoadyuvante. Quedan 
pendientes interrogantes como el rol de los platinos, la quimioterapia de 
base óptima y los beneficios del tratamiento luego de la cirugía.

Teniendo en cuenta que actualmente las terapias de base más utilizadas 
para la quimioterapia neoadyuvante son ac+taxanos o cmf, a continua-
ción se abordarán aquellas drogas que se encuentran principalmente en 
estudio o en sus inicios de aplicabilidad.

Platinos y bevacizumab

Los tumores asociados a mutación del brca 1/2 difieren de los cánceres no 
hereditarios en cuanto al grado tumoral, apariencia histológica y presen-
cia de otras mutaciones somáticas que puedan estar asociadas. El 80% de 
los cánceres de mama relacionados con mutación del brca son tn, y, a su 
vez, el 20% de los tumores tn se asocian a mutación del brca.31

brca 1 y brca 2 son genes supresores de tumores encargados de codificar 
proteínas que intervienen en la reparación del adn de doble cadena a tra-
vés de la vía de la recombinación homóloga. Es fundamentalmente en 
este sector donde actualmente las investigaciones se están llevando a 
cabo.31

Debido a la presencia de dicho déficit en la reparación celular, comen-
zaron a estudiarse tratamientos con drogas citotóxicas, como son los 
platinos.
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Su utilización comenzó recién alrededor del año 2006. Uno de los primeros 
estudios que evaluaron su uso reclutó un total de 10 pacientes con cáncer 
de mama Triple Negativo Estadios I a III y presencia de mutación del brca. 
Su objetivo primario fue evaluar la tasa de rpc. Cumplieron tratamiento 
neoadyuvante con 4 ciclos de cisplatino cada 21 días; luego la totalidad de 
las pacientes realizaron mastectomía y vaciamiento axilar y, posterior-
mente, tratamiento adyuvante con adriamicina y ciclofosfamida. El 90% 
de las pacientes, es decir 9 de las 10 pacientes, obtuvieron una rpc.32

Luego, de un registro de 6.903 pacientes, se identificaron 102 portadoras 
de una mutación del brca que fueron tratadas con neoadyuvancia. El 24% 
de las mismas obtuvo rpc. La rpc fue del 7% en las que habían sido trata-
das con cmf, del 8% en las que recibieron doxorrubicina y docetaxel, del 
22% de las tratadas con ac o fac y del 83% de las que recibieron cispla-
tino. Concluyeron, entonces, que las terapias neoadyuvantes en pacien-
tes con mutación del brca tenían mayor tasa de rpc cuando recibían ac o 
platinos.33

Aproximadamente un tercio de las pacientes con tumores tn logran una 
rpc con el tratamiento neoadyuvante estándar. 

Se llevó a cabo un estudio randomizado Fase II para evaluar el impac-
to de la misma agregando carboplatino y/o bevacizumab (calgb 40603- 
Alliance). Se reclutaron 443 pacientes con Estadios II a III para paclitaxel 
12 ciclos semanales seguido de doxorrubicina y ciclofosfamida cada dos 
semanas por 4 ciclos y se randomizaron para recibir carboplatino concu-
rrente cada 3 semanas por 4 ciclos y/o bevacizumab cada 2 semanas por 9 
ciclos (Figura 9). Se evaluó la rpc.

Respecto del objetivo primario (rpc en la mama), se han visto mayores 
tasas de rpc con la utilización de 
ambos agentes. El 60% de las pa-
cientes que recibieron carboplati-
no lograron una rpc en la mama 
comparado con un 46% de las que 
no lo recibieron (or 1,76; p<0,0018). 
Las pacientes que recibieron el ré-
gimen con bevacizumab tuvieron 
una rpc en la mama del 59% vs 48% 
de las que no lo recibieron (or 1,58; 
p<0,0089). El 4to brazo de trata-
miento (las pacientes que recibieron 
carboplatino+bevacizumab) fue el 
que tuvo la mayor tasa de rpc (67%), 
sin interacciones significativas en-
tre sus efectos.

Figura 9. Se muestran los 4 brazos de tratamiento incluidos en el trial35
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Con respecto al objetivo secundario (rpc en mama y axila), también se 
vieron mayores tasas de rpc con el empleo de ambos agentes. Con la uti-
lización de carboplatino, se obtuvo una mayor rpc en mama y axila: de 
un 41% a un 54% (or 1,71; p=0,002); sin embargo, con el bevacizumab no 
se vieron los mismos incrementos en la tasa de rpc (52% vs 44%), sin tener 
diferencias estadísticamente significativas. De todas formas, en el 4to 
brazo de tratamiento es donde se observaron nuevamente las mayores 
tasas de rpc en mama y axila: 60%.

Los efectos adversos más frecuentemente observados fueron tromboci-
topenia y neutropenia Grado 3 con el carboplatino y mayores eventos de 
hta, tromboembolismos, infecciones, sangrados y complicaciones posto-
peratorias con el bevacizumab.34

Si bien en este estudio se han visto mayores tasas de rpc con la utilización 
de carboplatino y bevacizumab agregados al tratamiento de base en tu-
mores tn Estadios II a III, no se conocen todavía sus impactos sobre la sle 
y la sg, por lo que no se recomiendan aún de rutina en la práctica clínica, 
más allá, obviamente, de sus efectos adversos esperados. Se deberían es-
tudiar dichas terapias en grupos de pacientes más definidos, estratificar-
los por grupos de riesgo, analizar si los platinos deberían administrarse 
como monoterapia o combinados con ac, su dosis de administración e 
intervalos, etcétera.

Posteriormente se realizó el análisis en la sobrevida, donde se vio que el 
agregado de carboplatino no tuvo un impacto sustancial. El beneficio ab-
soluto de la sle a los 3 años agregando carboplatino fue del 4,9% (76,5% vs 
71,6%. hr 0,84; ic 95% 0,58-1,22; p= 0,36). Las diferencias en la sg tampoco 
fueron significativas con un 81.9% en las pacientes que recibieron carbopla-
tino vs 84,6% en las que no lo recibieron (hr 1,15; ic 95% 0,74-1,79; p= 0,53).35

Sin embargo, dichos resultados generaron conflictos con los del estudio 
Gepar-Sixto (Fase II). El mismo randomizó 595 pacientes con cáncer de 
mama tn y her2 positivo en Estadios II a III no metastásico a recibir tra-
tamiento de base con paclitaxel y doxorrubicina liposomal. Las pacientes 
con tumores tn recibieron, además, bevacizumab, y los her2 recibieron 
trastuzumab y lapatinib. Se dividó a las pacientes en dos grupos de las 
cuales 295 recibieron además tratamiento con carboplatino semanal y 
299 pacientes no lo recibieron.

El objetivo primario fue evaluar la rpc tanto en mama como en axila. El 
43,7% de las que recibieron carboplatino obtuvieron rpc, mientras que en 
el grupo que no lo recibió la rpcfue del 36,9% (or 1,33; ic 95% 0,96-1,85; p= 
0,10). Teniendo en cuenta las pacientes con tumores tn, el 53,2% de las 
que recibieron carboplatino lograron una rpc vs el 36,9% de las que no lo 
recibieron (p= 0,005).
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Al igual que con el estudio previamente mencionado, los efectos adver-
sos ocurrieron con mayor frecuencia en aquellas pacientes que recibieron 
carboplatino vs las que no lo recibieron (Grados 3 y 4 de neutropenia, ane-
mia, trombocitopenia, diarrea, etc.), implicando mayores tasas de discon-
tinuación (48% vs 39%).

En conclusión, se observó una mayor tasa de rpc en pacientes a las que se 
les agregó terapia con carboplatino a la de base (antraciclinas y taxanos), 
constatándose un incremento absoluto en la tasa de rpc del 16%, que se 
traduce en un beneficio absoluto del 9,7% en la sle a 3 años (85,8% vs 76,1%, 
hr 0,56; ic 95%, 0,33-0,96).36

Habiendo evaluado estos últimos 2 estudios, la decisión de agregar o no 
carboplatino al tratamiento de base debería ser individualizada. Si bien 
los Hazard Ratio sugieren beneficio de su uso, su pequeño valor sugeriría 
que muchas pacientes responderían bien al tratamiento de base, evitán-
dose el efecto adverso de los platinos.

Otro estudio que ha evaluado la utilización del bevacizumab, randomizó 
1.948 pacientes para recibir terapia neoadyuvante con epirubicina y ci-
clofosfamida seguidos de docetaxel con o sin terapia concomitante con 
bevacizumab. Las tasas de rpc fueron del 27,9% vs 39,3% en 663 pacientes 
con subtipo tn.37

Un reciente estudio también evaluó el uso de carboplatino en conjunto 
con el veliparib (Inhibidor del parp). Este último es uno de los agentes que 
se está implementando actualmente para situaciones en donde se pre-
sente el conocido déficit de la reparación del adn: recombinación homó-
loga. El mismo es un estudio Fase II que randomizó pacientes para recibir 
carboplatino y veliparib agregado al tratamiento de base (taxanos x12 y 
ac) vs pacientes que recibieron únicamente la quimioterapia de base. En 
las pacientes con tumores tn, observaron que la rpc fue del 51% vs 26%, 
con efectos adversos similares a los estudios descriptos anteriormente. 
Obviamente, dicho estudio carece de la posibilidad de diferenciar la po-
tencialidad del beneficio entre el carboplatino y el veliparib.38

Posteriormente, se llevó a cabo el Brightness Study, donde se evaluó el 
tratamiento neoadyuvante con 3 brazos de tratamiento incluyendo ac y 
paclitaxel: uno recibió veliparib junto con carboplatino, otro carboplatino 
y el tercero únicamente la quimioterapia de base. Lo que observaron fue 
que no hubieron diferencias en las tasas de rpc entre los primeros dos gru-
pos (53,2% vs 57,5%), pero a la vez fueron los que mayor tasa de rpc tuvie-
ron en comparación con el grupo de control (31%; p<0,001 en los dos gru-
pos que recibieron carboplatino). De esta forma, uno podría deducir que 
los beneficios sobre la rpc se deben principalmente al carboplatino. Aún 
quedan pendientes los outcomes de la sobrevida del presente estudio.39
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rpc como predictor de sobrevida

Si bien los tumores tn cuentan hoy en día con el subtipo de ma-
yor mortalidad, se ha demostrado que con el tratamiento neo-
adyuvante existen mejores tasas de respuesta patológica com-
pleta (rpc) en estas pacientes en comparación con los luminales 
(28-30% vs 6,7%), lo que llamamos “Respuesta paradojal”.40

Uno de los estudios más grandes, que tuvo como objetivo com-
parar las respuestas a la neoadyuvancia y la sobrevida según 
el subtipo tumoral, reclutó 1.118 pacientes en un período com-
prendido entre 1985 y 2004 en el MD Anderson Cancer Center.41 
El 23% de las pacientes tenía tumores tn y el 77% restante fue-
ron designadas como tumores no tn. De todas estas pacientes, 
el 15% logró una rpc, comparado con un 85% que tuvo enferme-
dad residual. Se observó que las tasas de rpc eran mayores en 
tumores tn que en los no tn (22% vs 11%; or 1,53; ic 95%, 1,03-2,26; 
p= 0,034)., En lo que respecta a la sobrevida, las pacientes con 
tumores tn tuvieron menor sle y menor sg que los no tn, siendo 
al año, a los tres y a los 5 años del 81%, 63% y 61% en cuanto a la 
sle y del 90%, 74% y 64% en cuanto a la sg para los tumores tn. 
(En comparación, los tumores no tn tuvieron a los 3 años una 
sle del 76% y una sg del 89%). (Figura 10)

Aquellas pacientes con tumores tn y enfermedad residual lue-
go de la neoadyuvancia tuvieron significativamente menor 
sobrevida global que los otros subtipos: hr 1,5; p<0,0001. De to-
das formas, cuando se lograba la rpc, las pacientes tenían so-
brevida similar (tn y los otros subtipos) (Figura 11).

Lo que también pudieron objetivar en este estudio es que el 
riesgo de recurrencia es altamente tiempo-dependiente, como 
se demuestra en las curvas del Hazard para los tumores Triple 
Negativos y no Triple Negativos (Figura 12). El riesgo de recaída 
y de muerte es dramáticamente peor en los primeros 3 años 
para los tumores tn, mientras que, pasados los 3 años de se-
guimiento, las curvas comienzan a acercarse hasta cruzarse, 
suponiendo mayor riesgo de recaída para los otros subtipos 
tumorales. 

A su vez, las pacientes con tumores tn tuvieron mayores ta-
sas de recurrencia a nivel visceral y tejidos blandos que a nivel 
óseo, a diferencia de lo que sucede con tumores con expresión 
de receptores de estrógeno y progesterona. La sobrevida luego 
de una recurrencia en tumores tn fue también menor que en 
los otros subtipos.

Figura 10. Proporción de pacientes con tumores 
tn que permanecieron libres de enfermedad vs 
tumores no tn41

Figura 11. Sg en función de la rpc y de la enfermedad 
residual (rd) y subtipos Triple Negativos vs otros 
subtipos41

Figura 12. Hazards en función de la Sle en tumores tn 
vs no tn41
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Como conclusiones de dicho estudio, las pacientes con tumores tn, a di-
ferencia de los otros subtipos, tuvieron mayor tasa de rpc y, por tanto, un 
pronóstico más favorable. Sin embargo, las que tuvieron enfermedad re-
sidual tuvieron menor sobrevida, especialmente en los primeros 3 años 
del seguimiento.41

A su vez, las tasas de rpc varían de acuerdo con el subtipo tumoral dentro 
de los tumores tn. Se ha realizado un estudio con el fin de evaluar la rpc 
según los 7 subtipos clasificados por Lehmann et al.; se reclutaron 130 pa-
cientes, de las cuales el 28% obtuvo una rpc, y se observó que el subtipo 
bl1 fue el que obtuvo mayor tasa de rpc, a diferencia de los subtipos lar y 
bl2 que fueron los que menor tasa tuvieron (52% vs 10% y 0%). Debido a la 
pequeña muestra, no se logró el cálculo de la sobrevida en todos los sub-
tipos, pero se vio que las pacientes con subtipo lar, a pesar de tener baja 
tasa de rpc, fueron las que mejor sobrevida tuvieron y que el subtipo M 
fue el de menor sobrevida.42

Tratamiento neoadyuvante-enfermedad residual 
Por el momento, no se ha establecido ningún tipo de tratamiento quimio-
terápico adyuvante para pacientes que hayan tenido enfermedad resi-
dual luego de la neoadyuvancia (estándar de cuidado: a partir de febrero 
de 2018, las guías de la esmo no indican tratamiento quimioterápico ad-
yuvante ante enfermedad residual luego del tratamiento neoadyuvante).

Como ya se ha mencionado, aquellos tumores que no logran una rpc tie-
nen peor pronóstico que las pacientes que sí la lograron, con un riesgo 
de recurrencia de entre el 20 al 30%. Por tal motivo, se ha desarrollado 
el CREATE X trial43 con el fin de evaluar la eficacia y seguridad del tra-
tamiento adyuvante como monoterapia con capecitabine en pacientes 
con tumores her2 negativos y enfermedad residual luego de la neoadyu-

vancia con antraciclinas, taxanos o ambos. Dicho estudio es 
multicéntrico, randomizado, de Fase III y se llevó a cabo entre 
2007 y 2012 reclutando un total de 910 pacientes. El 50% fue-
ron randomizadas a recibir tratamiento con capecitabine y el 
grupo restante a control. Observaron que la sle fue mayor en 
el grupo que recibió capecitabine vs el grupo control (82,8% vs 
73,9% a 3 años y 74,1% vs 67,6% a los 5 años de seguimiento). 
La sg fue también mayor en el grupo que recibió capecitabine 
vs control (94% vs 88,9% a los 3 años y 89,2% vs 83,6% a los 5 
años de seguimiento). Entre las pacientes específicamente con 
tumores tn, observaron que las tasas de sle fueron del 69,8% 
para las pacientes que recibieron capecitabine vs el 56,1% para 
el grupo control. Y la sg fue del 78,8% vs el 70,3% respectiva-
mente. (Figura 13)

Figura 13. Sle en el subgrupo de pacientes con 
tumores tn43
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El efecto adverso más frecuente en el uso de esta medicación fue el sín-
drome mano-pie con el 73,4% (Grado 3 en el 11,1%). Otros efectos adver-
sos menos frecuentes fueron los hematológicos –como trombocitopenia, 
anemia, neutropenia– y los no hematológicos.43

Tratamiento de la enfermedad metastásica
La decisión adecuada para el tratamiento del cáncer de mama Triple 
Negativo metastásico es la que se toma luego de discusiones entre el on-
cólogo y la individualización de cada paciente en particular: presencia o 
no de comorbilidades, edad, preferencia del paciente, extensión y sitios 
donde se encuentre la enfermedad, tasa de progresión, etcétera.

El tratamiento estándar es la utilización de un único agente secuencial 
o la combinación de varios. Existe evidencia de que la utilización de la 
quimioterapia combinada es de mayor efectividad en aquellas pacientes 
con tumores de alto riesgo y de rápido crecimiento, sobre todo ante dis-
función orgánica. El estándar de primera línea lo forman las antracicli-
nas con taxanos. La utilización de las antraciclinas como monoterapia ha 
demostrado una tasa de respuesta del más del 40% con una sle de aproxi-
madamente 7,5 meses. Cuando se la utiliza en combinación con ciclofos-
famida y 5-fluorouracilo, las tasas de respuesta aumentan a un 50% con 
tiempo medio de progresión de 9,2 meses aproximadamente. Los taxanos 
tuvieron una tasa de respuesta del 42% y tiempo libre de progresión de 9 
meses con el esquema semanal.44

De acuerdo con la mayor tasa de pacientes brca mutadas en este subtipo 
y con la asociación del déficit de recombinación homóloga que presen-
tan estas pacientes, se han realizado múltiples estudios prospectivos y 
retrospectivos con la utilización de platinos. Si bien muchos han observa-
do que dichas pacientes tratadas con platinos (cisplatino o carboplatino) 
tenían mayores tasas de rpc, no observaron cambios en la sobrevida.44

A pesar de la publicación de varios estudios para el tratamiento con pla-
tinos, sobre todo en pacientes con mutación del brca, el mismo aún no se 
encuentra estandarizado.

En 2014 se publicó un estudio Fase III, el Triple Negative Trial (tnt), en el 
que se randomizaron 376 pacientes con cáncer de mama Triple Negativo 
metastásico o localmente avanzado para recibir docetaxel o carboplati-
no. No se observaron cambios en las tasas de respuesta entre ambos bra-
zos de tratamiento (35,6% vs 31,4% respectivamente) ni en la sle (12,3 vs 
12,4 meses); pero se observó que para aquellas pacientes con mutación 
del brca hubo una diferencia estadísticamente significativa entre las que 
recibieron carboplatino vs docetaxel en la tasa de respuesta (68% vs 33,3%) 
así como en la sle (6,8 vs 4,8 meses).45 
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J. O’Shaughnessy et al. realizaron un metaanálisis de 3 estudios randomi-
zados (E2100, AVADO y RIBBON-1) para evaluar la efectividad del bevaci-
zumab vs quimioterapia de base (antraciclinas, taxanos y/o capecitabine) 
en tumores Triple Negativos metastásicos. La sle fue de 6,7 a 9,2 meses 
para los grupos que habían recibido bevacizumab (hr 0,64; p<0,0001), sin 
diferencias estadísticamente significativas en la sg. La tasa de sobrevida 
al año fue del 81,6% vs 76,5% respectivamente.46

Como ya hemos mencionado, también evalúan la utilización de platinos 
y bevacizumab el Alliance y el GeparSixto.

Otras terapias
En lo que respecta a las investigaciones con los inhibidores del parp, que 
actuarían también sobre el déficit de la recombinación homóloga, se llevó 
a cabo el Olympiad trial (randomizado, Fase III) en donde se randomiza-
ron 302 pacientes con cáncer de mama her2 negativo metastásico y por-
tadoras de la mutación del brca que hubieran recibido no más de 2 esque-
mas de quimioterapia previa por enfermedad metastásica. 205 pacientes 
recibieron olaparib y 97 pacientes recibieron tratamiento estándar (de-
cisión de cada oncólogo: capecitabine, vinorelbine, etc.). La sle se calculó 
luego de que el 77,5% de las pacientes falleciera o tuviera progresión de la 
enfermedad, y se observó que la misma fue significativamente mayor 
en las pacientes que recibieron el olaparib vs las que no lo recibieron (7 vs 
4,2 meses) y que la tasa de respuesta también fue mayor: 59,9% vs 28,8%. 
Respecto de los efectos adversos de la medicación, particularmente los de 
Grado 3, fueron más frecuentes en el grupo del tratamiento estándar vs 
olaparib (50,5% vs 36,6%).47

Si bien ha demostrado grandes efectos en la sobrevida de estas pacientes, 
actualmente es una medicación de gran costo, inaccesible para muchas 
pacientes, por lo que debería considerarse en cada caso en particular.

A partir de enero de 2018, luego de la publicación del trial Olympiad, la fda 
aprobó el olaparib para el tratamiento del cáncer de mama her2 negativo 
metastásico en pacientes con mutación germinal del brca.

Conclusiones
Resulta difícil resumir en pocas palabras todo lo aquí expuesto y todo lo 
que todavía falta por abarcar. El cáncer de mama es una patología de alta 
heterogeneidad, sin mencionar la complejidad de cada subtipo. Debido a 
su alta incidencia, lo primero que uno analiza cuando se habla del “cán-
cer de mama” es: ¿cómo tratarlo más efectivamente? Este interrogante 
es aún más complejo cuando se trata de pacientes con tumores Triple 
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Negativos. Si bien actualmente la terapia de esta patología ha tenido un 
enorme progreso, la mira de la investigación se encuentra principalmen-
te en el análisis molecular de su comportamiento: no solo es el compor-
tamiento clínico-histo-patológico sino su expresión genética, y sobre la 
base de esta última, su interacción con el microambiente. En pocas pala-
bras, queda un mundo por explorar y comprender con el fin de dirigir la 
terapia específica.
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