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Cancer de mama
Triple Negativo

RESUMEN

El cancer de mama Triple Negativo ha sido estudiado a lo largo de los afios
principalmente por ser uno de los de peor pronédstico y, ademas, por care-
cer de terapia blanco. El debut de esta patologia se puede dar de diversas
formas, y es en funcién de esto que el especialista optara entre distintas
medidas: ya sea instaurara tratamiento adyuvante o neoadyuvante o en-
frentara directamente la enfermedad metastasica.

Si bien muchas veces las terapias a utilizar no se encuentran bien estable-
cidas, las drogas quimioterapicas 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 mas hacia el de-
fecto de reparacion del ADN mediante la recombinacién homoéloga, como
son los platinos y los inhibidores del ParRP. Por otro lado, no se debe dejar
de mencionar las terapias dirigidas hacia los distintos subtipos tumorales
como, por ejemplo, los antagonistas androgénicos que aun se encuentran
en estudio.

Sabemos que el cancer de mama Triple Negativo es una patologia extre-
madamente dificil de tratar, pero todavia quedan en el tintero investiga-
ciones para esclarecer y enfocar las terapias blanco segin 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
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subtypes. Chemotherapy. Anthracyclines. Platinum. Taxanes. BRCA. Resi-
dual disease. Pathologic complete response.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la patologia oncologica mas frecuentemente diag-
nosticada a nivel mundial y es la principal causa de muerte por cancer
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.’

Enla antigiiedad, en papiros egipcios, el cancer de mama ya se encuentra
descripto como una enfermedad sistémica e incurable. Las técnicas qui-
rurgicas comenzaron a evolucionar en el siglo x1x, cuando la cirugia se
convirtié en accesible para varios escenarios. La primera técnica utiliza-
da fue la mastectomia radical, implementada en 1880 por Halsted, quien
observo que no se trataba de una enfermedad sistémica. Debido a que,
posteriormente, las pacientes experimentaban dolor crénico y distintas
discapacidades, comenzaron a realizarse técnicas quirurgicas menos in-
vasivas cuando se observo que las mismas no cambiaban la sobrevida de
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las pacientes —esto ocurrié aproximadamente a partir de 1920 y fue Max
Hirsch quien comenz6 a emplearlas.”

A pesar de que dicha patologia ha sido estudiada desde hace mas de
3.500 anos, actualmente continua siendo objeto de debate en el area de
la salud, debido a que no se trata simplemente de una neoplasia sino de

Figura 1. Clasificacion del cancer de mama segtin subtipo intrinseco. St Gallen 20m

Figura 2: Recomendaciones de tratamiento sistémico segtin subtipo. St Gallen 20m

3

3

una enfermedad totalmente he-
terogénea desde el punto de vista
clinico, histopatolégico, molecu-
lar, genético y epidemiolégico.” A
partir de que se pens6é como una
patologia heterogénea, distintos
investigadores fueron estudiando-
correlaciones, inicialmente entre
la expresiéon genética del tumor, y
luego analizando los distintos sub-
tipos histolégicos, 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 abordé un nuevo enfoque basado
en las clasificaciones de la biologia
intrinseca de cada tumor para esta-
blecer los distintos tipos terapéuti-
cos (Figuras 1y 2). Utilizando como
método el array, se han clasificado
subtipos tumorales de acuerdo con
la expresién genética, pero, debido
a que en diversas circunstancias
no se contaba con dicha técnica y
con el fin de simplificarla y hacer-
la mas accesible, se implemento la
clasificacion de acuerdo con la de-
finicién inmunohistoquimica de la
expresion de receptores de estroge-
no, progesterona, sobreexpresion o
amplificacion del HER2 y el indice

de proliferaciéon Ki67.* Si bien esta nueva clasificacion se asemeja pero
noimita a los subtipos intrinsecos, ofrece una aproximacion conveniente

para la practica diaria.

MONOGRAFIA REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 138

57



T. Cisternas I

AMA TRIPLE NEGATIVO | PAGS. 55-78

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Actualmente es de conocimiento general que la definicién patolégica de
esta entidad ha traspasado varios consensos hasta lograr la caracteriza-
cién definitiva: Receptores de Estrogeno <1%, Receptores de Progesterona
<1% y HER2 de 0 a 2+ en inmunohistoquimica y negativo por la técnica de
FISH (segun las guias de la Asco).* 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. Ademas,
sabemos que son la estirpe tumoral con peor pronéstico y agresividad.*

Este subtipo histologico se presenta enuni15-20% de los canceres de mama.
A diferencia de los demas, predomina en pacientes jovenes, premenopau-
sicas, afroamericanas, con varios antecedentes heredo-familiares (de he-
cho, el 80-85% de las pacientes que se presentan con mutacién del BRcA1
son de estirpe Triple Negativo).” Suelen presentarse, a su vez, como tumo-
res de intervalo. Histolégicamente suelen ser de alto grado, ductales, con
necrosis geografica y con infiltrados linfocitarios estromales.’

Eltamano tumoral en este subtipo no presenta el mismo valor pronédstico
que en los demas. La unica asociacién con el tamano es que los mas gran-
des recidivan mas rapido que los pequefios.”

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

Debido a lo antedicho, se han desarrollado multiples estudios de investi-
gacion a lo largo de los afios con el fin de desentramar la diversidad bio-
logica de esta estirpe histolégica tan heterogénea y compleja, tanto desde
el punto de vista histolégico-molecular como terapéutico.

SUBTIPOS HISTOLOGICOS DEL
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Como hemos mencionado, los conocimientos sobre el cancer de mama se
han ido transformando a lo largo de los afios. Se lo ha dividido segun la
estirpe histologica en Luminales, HER2 y Triple Negativo de acuerdo con la
expresién de las distintas proteinas. Pero no solo el “cancer de mama” es
una patologia heterogénea en si, sino que sus distintos subtipos también
presentan sus complejidades.

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

Inicialmente, la subclasificacién de los tumores incluia la de “basal-like”,
que unicamente se distinguia por su perfil genético ya que expresaba
genes similares a los que tenian las células basales de la mama normal,
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Figura 3. Diagrama esquematico resumiendo los abordajes histéricos para clasificar como las citoqueratinas 5 y 17. Por
el cancer de mama’ tanto, los expertos -clasificaban
esta entidad dentro del fenotipo
de los tumores Triple Negativos to-
mando a ambos como sinénimos.
Pero, con el tiempo esta idea se fue

aclarando.*

Como explica el Dr Reis-Filho en su
publicacion:

“Si uno define los Triple Negativos
sobre la base de la inmunohistoqui-
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 linea, si uno define los canceres basales por microarray y des-
Figura 4. Subtipos moleculares pués hace la inmunohistoquimica a esos tumores, alrededor del 80% van

propuestos para el cancer de a ser Triple Negativos, pero va a haber otros que son HER2+, HER2 amplifi-
mama Triple Negativo »a

cados y otros van a expresar RE y RP, pero a bajos niveles.

ic En 2010, Lehmann et al. publicaron un estudio en donde, mediante la ex-
BLL presiéon genética tumoral, se reconocen 6 subtipos (Figura 4): Basal like
1 (BL1), el cual se vio enriquecido en los caminos de divisién celular con
valores elevados del Ki67, lo que podria sugerir una buena respuesta a
agentes antimitéticos como los taxanos; el Basal like 2 (BL2), involucra-
do en el sennalamiento de los factores de crecimiento; Inmunomodulador
(im) vinculado, como su nombre lo indica, en la modulacién inmunolé-
gica, ya sea en el senalamiento de células inmunes o de citoqueratinas,
presentacion de antigenos, etc; Mesenquimal (M) y Mesenquimal-like
(msL), involucrados en procesos de motilidad y diferenciacion celular —el
Referencias: Basal like 1(6L1), Basal like 2 MsLtambién se distingue por la baja expresion de claudinas 3, 4 y 7—; y por
(BL2), Mesenquimal (M), Mesenquimal ultimo el Receptor de Andrégenos Luminal (LAR), involucrado en la regu-
like (ML), Receptor Androgéﬂico9 laciéon hormonal y sintesis de andrégenos, que, a diferencia de los demas,
Luminal (LAR), Inclasificado (UNC) . . . . 8
no expresa citoqueratinas basales sino luminales.

Posteriormente a dichos hallazgos, Burstein et al. publicaron una nueva
revisién de la subclasificacion molecular donde se identificaron, median-
te técnicas de expresion 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 (BL1A). 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
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integran los basal-like.Finalmente, los demas 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), observandose que los tumores
BLIS presentaron el peor prondstico y los tumores BLIA el mejor pronéstico
sobre los demas subtipos.””

A pesar de estos avances en la clasificacién de esta estirpe histologica,
es preciso llevar a cabo estudios de investigacion esencialmente sobre la
practica clinica, es decir, sobre agentes farmacolégicos, 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) tendran la posibilidad de una terapéutica especifi-
calograndose mejorias en el pronéstico y Sobrevida Libre de Enfermedad
(sLE) de esta poblacion.

TRATAMIENTO DEL CANCER 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 biologia es, ademas, de naturaleza agresiva, y,
por mas que respondan mejor que los otros subtipos a los tratamientos
con quimioterapia, el pronéstico continua siendo pobre: tienen meno-
res intervalos de sobrevida libre y enfermedad metastasica altamente
agresiva.

En lo que respecta al tratamiento quirurgico, inicialmente uno podria
plantearse realizar un tratamiento radical por la agresividad y el pro-
nostico desfavorable que presenta este tipo de tumores. Sin embargo, se
han realizado varios estudios en donde se evalua la tasa de recurrencias
loco-regionales cuando se opta por un tratamiento conservador, y se ha
observado que no hay diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de recurrencia entre los distintos subtipos tumorales (Luminales,
HER2 y TN).'? Es por ello que, hoy en dia, a pesar de conocer que esta estir-
pehistolégica presenta mal prondstico, se opta por realizar un tratamien-
to conservador siempre y cuando cumpla los requisitos necesarios, como
en cualquier otro subtipo tumoral.

PRONOSTICO

Cabe insistir en que el cancer de mama Triple Negativo representa la es-
tirpe de peor prondstico, no solo por la falta de disponibilidad de trata-
miento dirigido —a diferencia de los otros subtipos— sino también por su
biologia intrinseca.
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Se ha estudiado una cohorte de 15.204 pacientes con cancer de mama en
EstadiosIaIll con el fin de evaluar las caracteristicas clinico-patolégicas,
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 sintomas (mas del 66%),
especialmente con tumor palpable y de mayor tamano, a diferencia de
los otros subtipos que se diagnosticaron en contexto de screening mamo-
grafico. A su vez, presentaron menor tasa de infiltracién linfovascular y
componente intraductal extensivo comparado con los tumores HER2. Al
contrario de lo que uno imaginaria, la tasa de compromiso axilar al mo-
mento del diagnoéstico fue menor en los tumores TN en comparacién con
los tumores luminales (0r 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, tamano tumoral, grado histolégico y compromiso axilar. Se obser-
v0, a suvez, un dramatico aumento en el riesgo de muerte en los primeros
2 afios de las pacientes con tumores TN (SLE:HR para o-2 afios, 8,30; 95%
IC, 6,23-11,05; y SG: HR de 0 a 2 anos, 6,10; 95% IC, 4,81-7,74)." Otros factores
que se han estudiado como pronédsticos y predictivos son, entre otros, la
Infiltracién Linfocitaria Tumoral (TiLs), la expresion de receptores de an-
drégeno (refiriéndose al subtipo LAR previamente descripto) y la expre-
sién de la proteina ps3.

La Infiltracién Linfocitaria Tumoral fue valorada por varios estudios
randomizados que confirmaron que la misma se encuentra con mayor
frecuencia en tumores de alto indice de proliferacién, como son los tumo-
res HER2 y TN, y que su presencia al diagnostico se asocia con beneficios
sobre la SLE y sG luego del tratamiento adyuvante convencional. Se llevo
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 anos, observaron que scores mas altos de TiLs
estromal se asociaron con mejor pronéstico: 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 - 14% de
reduccion del riesgo de recaida y muerte y 19% de reduccién del riesgo de
muerte). Cabe destacar que los valores obtenidos en estos dos trials y, por
tanto, el valor pronéstico de la infiltracién 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
quimioterapico adyuvante.'?

De la clasificacién de los tumores TN realizada por Lehmann, el subtipo
LAR (con expresion de receptores de Andrégenos-ra) es uno de los que mas
ha llamado la atencién a los investigadores debido a su poca respues-
ta a la neoadyuvancia, pero su potencial terapia dirigida. Corresponde
al receptor hormonal mas comunmente expresado en los tumores de la
mama, presente en aproximadamente en un 9o% de los tumores prima-
rios. Varios autores han estudiado la implicancia del impacto sobre la so-
brevida de la expresion de estos receptores, obteniendo diversos resulta-
dos: Lehmann mostré mayor recurrencia local ante la presencia de ra;*
He observo que las pacientes con expresion de dichos receptores presen-
taban mayores tasas de sobrevida;'* y Choi, a su vez, observo que dichas
pacientes presentaban menor sobrevida en estadios tempranos.” Es por
ello que, actualmente, se continuan desarrollando estudios para valorar
la presencia de los RA como factor pronoéstico y eventual target para una
terapia dirigida.'®

La Sociedad Argentina de Mastologia ha publicado recientemente un es-
tudio que analiza los TiLs, los receptores de andrégeno y la mutacion del
P53 como posibles factores prondsticos y predictivos del cancer de mama
TN. Se estudiaron 21 pacientes con tumores TN con un seguimiento pro-
medio de 72 meses. Se observo que el 61,9% de las pacientes expresaba la
proteina ps3 (por inmunohistoquimica). El 72,7% de las que recayeron, el
50% de las que no recayeron y el 66,6% de las que fallecieron expresaban
la proteina. Respecto de la expresion de receptores de androgeno, 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 infiltracién 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 comparacién con estudios previamente publicados, la expresion de la
proteina ps3 en este trabajo fue levemente menor (82% vs 61,9%). En la po-
blacién estudiada su presencia tuvo un riesgo relativo de 1,2 como factor
de riesgo de mortalidad o progresion, sin ser estadisticamente significati-
vo. La expresividad de los ra si fue similar a la de estudios previos (23,8%).
Si bien, como mencionamos previamente, dicho factor es aun controver-
tido en cuanto a la mejoria en la sobrevida o no, la mayoria de las pu-
blicaciones tienden a identificarlo como factor de buen pronéstico. En la
poblacién estudiada no se logré demostrar tal efecto, sino que, al contra-
rio, las pacientes con recaida o fallecidas tuvieron mayores porcentajes
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que la de la poblacion general. El riesgo relativo fue de 1,6 como factor de
riesgo de muerte o progresion, sin ser estadisticamente significativo. El
punto de corte del grado de infiltracién 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.’

Actualmente, pueden encontrarse multiples publicaciones acerca de los
TILs, expresion de p53 y de RA. Si bien algunos ya demostraron ser real-
mente factores prondsticos, otros se encuentran aun en discusion, con la
necesidad de estudiar quizas 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 deberia realizar la determinacioén de TiLs en tumores HER2 y TN y
estadios tempranos.”’

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

Como se ha mencionado con anterioridad, en la actualidad, la unica he-
rramienta para el tratamiento sistémico de estos tumores es la quimio-
terapia, debido a la falta de expresion de receptores hormonales y HER2.
(Figura 5)

La eleccién entre indicar o no quimioterapia y del tipo a utilizar se basa
en las caracteristicas 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 cirugia, ya que se
ha visto que su eficacia decrece pasadas las 12 semanas.”®

Los primeros estudios de la década

Figura 5. Tratamiento sistémico adyuvante en tumores Triple Negativos. NCCN de 1970 comenzaron a analizar el

Guidelines Version 201823
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agregado de quimioterapia al tra-
tamiento local del cancer de mama
Triple Negativo. El uso de quimiote-
rapia combinada ha sido revisado
durante varios anos, determinan-
dose que se asocia con reduccién en
la recurrencia y mortalidad de esa
patologia. En dichos estudios tam-
bién se han evaluado las distintas
respuestas a la quimioterapia ad-
yuvante entre tumores con y sin
expresién de receptores hormona-

——= Consi
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les, observandose también que aquellos que no expresan dichos recepto-
res presentan mayor tasa de respuesta inicial al tratamiento."

Segun el consenso de St Gallen de 2015, el tratamiento adyuvante del sub-
tipo Triple Negativo deberia incluir antraciclinas y taxanos. Si bien algu-
nos expertos consideran realizar tratamiento con platinos ante presencia
de mutacién del BRca aunque no existan aun estudios randomizados que
lo avalen, muchos sostuvieron realizar inicamente terapia con antraci-
clinas y taxanos.”®

Para aquellas pacientes que no hayan recibido tratamiento neoadyu-
vante, las guias de la Esmo recomiendan realizar tratamiento adyuvante
(excepto casos particulares con ciertos subtipos histolégicos, a saber: se-
cretor juvenil, apocrino o adenoide quistico). Sin embargo, existen con-
troversias en el caso de aquellas pacientes que se presentan con tumores
pequetios (<o,5 cm) y sin compromiso axilar en donde la decision debera
ser individualizada.”

Inicios en el tratamiento quimioterapico adyuvante

La evidencia inicial que avalé el beneficio del uso de la quimioterapia sis-
témica luego del tratamiento quirurgico fue el primer trial randomizado
realizado por el NsABP (B-01) en 1958 en donde se evidencié mayor tasa de
sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (sG) con la admi-
nistracién de tiotepa. Sin embargo, dichos hallazgos fueron ignorados por
varios expertos de la época ya que no cumplian con sus expectativas de
que todas las pacientes debian ser curadas por dicha terapia.

Recién en 1972 se publicé el segundo trial, también realizado por el NSABP
(B-05), en donde se intenté probar nuevamente la teoria del tratamiento
adyuvante administrando melfalan por dos anos. Nuevamente se eviden-
cié mayor sobrevida en pacientes que recibian el tratamiento sistémico.

Posteriormente, en Milan, Italia, se realiz6 otro trial administrando ci-
clofosfamida, metotrexate y 5- fluorouracilo (cMF) a lo largo de un afio,
donde nuevamente se observé mayor tasa de sobrevida en pacientes que
recibian dicho tratamiento. Luego se redujo dicho tratamiento a 6 meses
sin que se modificarala sobrevida de las pacientes, convirtiéndose enton-
ces en el tratamiento adyuvante de eleccién para el cancer de mama con
compromiso axilar.”

El Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group realizé un metaa-
nalisis en donde se demostré que la administracién de poliquimioterapia
—principalmente ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo (cMf)- lue-
go del tratamiento quirurgico en pacientes con cancer de mama en es-
tadios iniciales reduce las tasas de recidiva y de muerte en un 24% y 14%
respectivamente.”*
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Antraciclinas

Con el paso de los atios se demostro en trials prospectivos randomizados
que el agregado de antraciclinas al tratamiento sistémico era aun mas
efectivo que el tratamiento con cME. Si bien el beneficio en términos de SLE
entre ambos grupos no difiere tanto (3% a los 5 afios y 4% a los 10 afios),
se deben tener en cuenta los efectos adversos de cada droga en particular,
prestando especial atencién a la cardiotoxicidad producido por las antra-
ciclinas (epirubicina o doxorrubicina), siendo su empleo individualizado
segun cada paciente.'

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+s-fluorouracilo vs melfalan+s-fluorouracilo, ob-
servandose mayor tasa de SLE y sG a lo largo de 6 afios en el grupo que
recibi6é doxorrubicina.?

Los trials del NSBAP (B-15) y (B-23) demostraron que la administracion de 4
ciclos de doxorrubicina+ciclofosfamida (Ac) presenta la misma tasa de SLE
y sG que la administracion 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 duracion y, por ende, las pacientes
estarian menos expuestas a los efectos adversos farmacolégicos, el mis-
mo se convirtié en la opciéon mas utilizada. Ningun tratamiento quimio-
terapico administrado en 4 ciclos demostré superioridad al tratamiento
con AC.”

Incorporacién de taxanos

Los taxanos fueron incorporados alrededor de 1990 inicialmente como
tratamiento de la enfermedad metastasica 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 mas 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 quimioterapico en pacientes con Estadios I a IIl con compromiso axi-
lar (sabiendo que el aumento de la dosis de ciclofosfamida no demostréd
mayores resultados). El aumento en la dosis de doxorrubicina no solo no
demostr6 cambios en la SLE ni en la sG sino que también se relacioné con
mayor incidencia de toxicidad hematolégica, estomatitis y cardiotoxici-
dad alargo plazo (a5 afios,la sLE fue del 69%, 66% y 67% para dosis de 60,75
y 90 mg/m?; y la tasa de sc fue del 79%, 79% y 77% respectivamente).””

Respecto del tratamiento con 4 ciclos de paclitaxel, se evidencio una dis-
minucién del Hazard ratio para la recurrencia de un 17% (HR 0,83, p=0,002)
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Figura 6. Diferencias en la sobrevida libre de enfermedad (sLE) segtin el tipo de

tratamiento recibido en las 4 ramas
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semanal y en celeste paclitaxel cada 3 semanas.?’
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y del 18% para la muerte (HR 0,82, p=0,006). La diferencia absoluta al afio
en la SLE y SG en las pacientes que recibieron ac+paclitaxel vs Ac solo fue
del 3% y 1% respectivamente. A los 5 anios hubo una mejoria del 5% sobre
la stE y del 3% para la sG.”

Un estudio similar que se llevo a cabo posteriormente también comparé
las diferencias en la sobrevida en el tratamiento con Ac vs Ac seguido por
paclitaxel. Nuevamente se demostré que agregando paclitaxel posterior
al tratamiento con Ac mejoraba la sobrevida: la SLE a 5 anos fue del 76%
vs 72%, con una reduccién del HR del 17% para la SLE (RR 0,83; 95% IC 0,72-
0,95; p= 0,006). Sin embargo, la mejoria en la sG no fue estadisticamente
significativa.”®

Taxanos y esquema de administracién

Sparano et al. publicaron en 2008 un articulo 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 siE entre los distintos brazos de tratamiento. La SLE a los 5 afios fue
del 76,9% para el brazo que recibié paclitaxel cada 3 semanas, del 81,5%
para el brazo que recibid paclitaxel semanal, del 81,2% para el que reci-
bié docetaxel cada 3 semanas y del 77,6% para el que recibié docetaxel
semanal. Con respecto a las que recibieron paclitaxel, hubo una mejoria
significativaenla siealos 5 afiosde
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 mejoria
en la sLE las que lo recibieron cada
3 semanas (HR 1,23; p=0,02). Cuando
analizaron las diferencias en 1a sg,
observaron que a los 5 anos la sG
= fue del 86,5% para el brazo que re-
cibi6 paclitaxel cada 3 semanas, del
89,7% para el brazo que recibié pa-
clitaxel semanal, del 87,3% para el
que recibié docetaxel cada 3 sema-
nas y del 86,2% para el que recibié
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-
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manas o semanal no tuvieron diferencias significativas (Hr 1,13; p=0,25
V HR 1,02; p=0,80 respectivamente) (Figura 6). A su vez, tuvieron mayor
tasa de efectos adversos, como neuropatia 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 1a sG.”’

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

Figura 7. Diferencias en la sle seglin cada
tratamiento administrado en la poblacion 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.?®

Figura 8. Diferencias en la sLE seglin cada
tratamiento administrado en la subpoblacion 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 semanasy en celeste (D1) paclitaxel semanal.2®

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=0,01y 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).”® (Figura 7)

Teniendo en cuenta que el cancer 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 recibié paclitaxel
semanal tuvo una reduccion del 30% en el riesgo de recurren-
cia y muerte en pacientes con tumores TN, que se traduce en
aproximadamente un 10% de mejoria absoluta en la SLE y SG a
10 afios.”® (Figura 8)

Platinos

Si bien ya existen trials publicados en la literatura acerca del
tratamiento neoadyuvante con platinos, aun 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 mayoria de las pacien-
tesrecibi6 tratamiento a base de antraciclinas. Almomento del
analisis primario, la sobrevida libre de enfermedad invasora
fue del 16% y del 14% respectivamente. A los 3 afios 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 asocié con HTA y proteinuria como
principales efectos adversos. El estudio finalmente concluyo
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que el agregado del bevacizumab a la quimioterapia de base no puede ser
recomendado en el tratamiento adyuvante.”’

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

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

Lo llamativo en la investigacion de los farmacos a utilizar en cada terapia
es que, a diferencia de la adyuvante donde principalmente se evalua el
tiempo libre de enfermedad/recurrencia, en la neoadyuvante se puede
evaluar directamente el impacto de los farmacos sobre la respuesta pa-
tolégica completa (Rpc). Si bien dicho beneficio predeciria la sobrevida en
la etapa adyuvante, aun no esta completamente establecido, por lo que se
debe tomar con cautela la relacién entre la RpC y la sobrevida.*”

A pesardela gran cantidad y diversidad de estudios, aun no se encuentra
totalmente establecido el tratamiento estandar neoadyuvante. Quedan
pendientes interrogantes como el rol de los platinos, la quimioterapia de
base 6ptima y los beneficios del tratamiento luego de la cirugia.

Teniendo en cuenta que actualmente las terapias de base mas utilizadas
para la quimioterapia neoadyuvante son Ac+taxanos o CMF, a continua-
ciéon se abordaran aquellas drogas que se encuentran principalmente en
estudio o en sus inicios de aplicabilidad.

Platinos y bevacizumab

Los tumores asociados a mutacion del Brca 1/2 difieren de los canceres no
hereditarios en cuanto al grado tumoral, apariencia histolégica y presen-
cia de otras mutaciones somaticas que puedan estar asociadas. E1 80% de
los canceres de mama relacionados con mutacién del BRCA son TN, y, a su
vez, el 20% de los tumores TN se asocian a mutacion del Brca.*!

BRCA 1y BRCA 2 son genes supresores de tumores encargados de codificar
proteinas que intervienen en la reparacién del ADN de doble cadena a tra-
vés de la via de la recombinacién homéloga. Es fundamentalmente en
este sector donde actualmente las investigaciones se estan llevando a
cabo.”

Debido a la presencia de dicho déficit en la reparacién celular, comen-
zaron a estudiarse tratamientos con drogas citotéxicas, como son los
platinos.
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Su utilizacién comenzé recién alrededor del ano 2006. Uno de los primeros
estudios que evaluaron su uso recluté un total de 10 pacientes con cancer
de mama Triple Negativo Estadios I a IIl y presencia de mutacion del BRCA.
Su objetivo primario fue evaluar la tasa de Rpc. Cumplieron tratamiento
neoadyuvante con 4 ciclos de cisplatino cada 21 dias; luego la totalidad de
las pacientes realizaron mastectomia y vaciamiento axilar y, posterior-
mente, tratamiento adyuvante con adriamicina y ciclofosfamida. El 9o%
de las pacientes, es decir 9 de las 10 pacientes, obtuvieron una rpc.*

Luego, de un registro de 6.903 pacientes, se identificaron 102 portadoras
de una mutacién del Brca que fueron tratadas con neoadyuvancia. E1 24%
de las mismas obtuvo Rrpc. La RpC fue del 7% en las que habian 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 mutacién del Brca tenian mayor tasa de RPC cuando recibian Ac o
platinos.*®

Aproximadamente un tercio de las pacientes con tumores TN logran una
RPC con el tratamiento neoadyuvante estandar.

Se llevé 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 evalud la rpc.

Respecto del objetivo primario (RpC en la mama), se han visto mayores
tasas de RpC con la utilizacién de
ambos agentes. El 60% de las pa-

Figura 9. Se muestran los 4 brazos de tratamiento incluidos en el trial* 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.
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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-
lizacién 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 estadisticamente 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 mas 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.**

Sibien en este estudio se han visto mayores tasas de Rpc con la utilizacién
de carboplatino y bevacizumab agregados al tratamiento de base en tu-
mores TN Estadios II a II, no se conocen todavia sus impactos sobre la SLE
y la sG, por lo que no se recomiendan aun de rutina en la practica clinica,
mas alla, obviamente, de sus efectos adversos esperados. Se deberian es-
tudiar dichas terapias en grupos de pacientes mas definidos, estratificar-
los por grupos de riesgo, analizar si los platinos deberian administrarse
como monoterapia o combinados con AcC, su dosis de administracion e
intervalos, etcétera.

Posteriormente se realizé el analisis 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 afios 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).>

Sin embargo, dichos resultados generaron conflictos con los del estudio
Gepar-Sixto (Fase II). El mismo randomizd 595 pacientes con cancer de
mama TN y HER2 positivo en Estadios II a III no metastasico a recibir tra-
tamiento de base con paclitaxel y doxorrubicina liposomal. Las pacientes
con tumores TN recibieron, ademas, bevacizumab, y los HER2 recibieron
trastuzumab y lapatinib. Se dividé a las pacientes en dos grupos de las
cuales 295 recibieron ademas 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 rRpc, mientras que en
el grupo que no lo recibié la rrcfue 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 rec 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 3y 4 de neutropenia, ane-
mia, trombocitopenia, diarrea, etc.), implicando mayores tasas de discon-
tinuacion (48% vs 39%).

En conclusion, se observé una mayor tasa de RPC en pacientes a las que se
les agreg6 terapia con carboplatino a la de base (antraciclinas y taxanos),
constatandose 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 afios (85,8% vs 76,1%,
HR 0,56; IC 95%, 0,33-0,96).%°

Habiendo evaluado estos ultimos 2 estudios, la decisién de agregar o no
carboplatino al tratamiento de base deberia ser individualizada. Si bien
los Hazard Ratio sugieren beneficio de su uso, su pequefio valor sugeriria
que muchas pacientes responderian bien al tratamiento de base, evitan-
dose el efecto adverso de los platinos.

Otro estudio que ha evaluado la utilizacion del bevacizumab, randomizo
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 rRpC fueron del 27,9% vs 39,3% en 663 pacientes
con subtipo TN.*

Un reciente estudio también evalué el uso de carboplatino en conjunto
con el veliparib (Inhibidor del pArP). Este ultimo es uno de los agentes que
se esta implementando actualmente para situaciones en donde se pre-
sente el conocido déficit de la reparacion del ADN: recombinaciéon homé-
loga. El mismo es un estudio Fase II que randomiz6 pacientes para recibir
carboplatino y veliparib agregado al tratamiento de base (taxanos x12 y
AC) vs pacientes que recibieron tinicamente 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.*®

Posteriormente, se 1llev6 a cabo el Brightness Study, donde se evalu6 el
tratamiento neoadyuvante con 3 brazos de tratamiento incluyendo Ac 'y
paclitaxel: uno recibié veliparib junto con carboplatino, otro carboplatino
y el tercero unicamente 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 comparacién con el grupo de control (31%; p<o,001 en los dos gru-
pos que recibieron carboplatino). De esta forma, uno podria deducir que
los beneficios sobre la RPC se deben principalmente al carboplatino. Aun
quedan pendientes los outcomes de la sobrevida del presente estudio.*”
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Figura 10. Proporcion de pacientes con tumores
TN que permanecieron libres de enfermedad vs
tumores no TN*!

Figura 11. sG en funcién de la rrc y de la enfermedad
residual (RD) y subtipos Triple Negativos vs otros
subtipos®!

Figura 12. Hazards en funcion de la sLe en tumores TN

vs no TN
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RPC como predictor de sobrevida

Sibien los tumores TN cuentan hoy en dia con el subtipo de ma-
yor mortalidad, se ha demostrado que con el tratamiento neo-
adyuvante existen mejores tasas de respuesta patologica com-
pleta (RPC) en estas pacientes en comparacién con los luminales
(28-30% vs 6,7%), o que llamamos “Respuesta paradojal”.*°

Uno de los estudios mas grandes, que tuvo como objetivo com-
parar las respuestas a la neoadyuvancia y la sobrevida segun
el subtipo tumoral, recluté 1.118 pacientes en un periodo com-
prendido entre 1985 y 2004 en el MD Anderson Cancer Center.*
El 23% de las pacientes tenia tumores TN y el 77% restante fue-
ron designadas como tumores no TN. De todas estas pacientes,
el 15% logré una Rpc, comparado con un 85% que tuvo enferme-
dad residual. Se observoé 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
alafio, alos tres y alos 5 afios del 81%, 63% y 61% en cuanto ala
SLE y del 90%, 74% y 64% en cuanto a la sG para los tumores TN.
(En comparacién, los tumores no TN tuvieron a los 3 afios 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 tenian 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 recaida
y de muerte es dramaticamente peor en los primeros 3 anos
para los tumores TN, mientras que, pasados los 3 anos de se-
guimiento, las curvas comienzan a acercarse hasta cruzarse,
suponiendo mayor riesgo de recaida 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
6seo, a diferencia de lo que sucede con tumores con expresién
de receptores de estrégeno y progesterona. La sobrevida luego
de una recurrencia en tumores TN fue también menor que en
los otros subtipos.
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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
pronéstico mas favorable. Sin embargo, las que tuvieron enfermedad re-
sidual tuvieron menor sobrevida, especialmente en los primeros 3 afios
del seguimiento.*

Asuvez, las tasas de Rpc varian de acuerdo con el subtipo tumoral dentro
de los tumores TN. Se ha realizado un estudio con el fin de evaluar la rRpc
segun los 7 subtipos clasificados por Lehmann et al; se reclutaron 130 pa-
cientes, de las cuales el 28% obtuvo una Rrpc, y se observo que el subtipo
BL1 fue el que obtuvo mayor tasa de Rp¢, a diferencia de los subtipos LAR y
BL2 que fueron los que menor tasa tuvieron (52% vs 10% y 0%). Debido a la
pequena muestra, no se logro el calculo de la sobrevida en todos los sub-
tipos, pero se vio que las pacientes con subtipo LAR, a pesar de tener baja
tasa de rec, fueron las que mejor sobrevida tuvieron y que el subtipo M
fue el de menor sobrevida.*’

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE-ENFERMEDAD RESIDUAL

Por el momento, no se ha establecido ningun tipo de tratamiento quimio-
terapico adyuvante para pacientes que hayan tenido enfermedad resi-
dual luego de la neoadyuvancia (estandar de cuidado: a partir de febrero
de 2018, las guias de la ESMO no indican tratamiento quimioterapico ad-
yuvante ante enfermedad residual luego del tratamiento neoadyuvante).

Como ya se ha mencionado, aquellos tumores que no logran una Rec tie-
nen peor pronostico que las pacientes que si la lograron, con un riesgo
de recurrencia de entre el 20 al 30%. Por tal motivo, se ha desarrollado
el CREATE X trial* 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

Figura 13. sLE en el subgrupo de pacientes con multicéntrico, randomizado, de Fase III y se llev6 a cabo entre

tumores TN

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 recibid capecitabine vs el grupo control (82,8% vs
73,9% a 3 afos y 74,1% vs 67,6% a los 5 afios de seguimiento).
La sG fue también mayor en el grupo que recibié capecitabine
vs control (94% vs 88,9% a los 3 anos y 89,2% vs 83,6% a los 5
afios de seguimiento). Entre las pacientes especificamente 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)
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El efecto adverso mas frecuente en el uso de esta medicacién fue el sin-
drome mano-pie con el 73,4% (Grado 3 en el 11,1%). Otros efectos adver-
sos menos frecuentes fueron los hematolégicos —como trombocitopenia,
anemia, neutropenia-y los no hematolégicos.**

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

La decisiéon adecuada para el tratamiento del cancer de mama Triple
Negativo metastasico es la que se toma luego de discusiones entre el on-
cdlogo y la individualizacion de cada paciente en particular: presencia o
no de comorbilidades, edad, preferencia del paciente, extensién y sitios
donde se encuentre la enfermedad, tasa de progresiéon, etcétera.

El tratamiento estandar es la utilizacién de un unico agente secuencial
o la combinacién de varios. Existe evidencia de que la utilizacién de la
quimioterapia combinada es de mayor efectividad en aquellas pacientes
con tumores de alto riesgo y de rapido crecimiento, sobre todo ante dis-
funcién organica. El estandar de primera linea lo forman las antracicli-
nas con taxanos. La utilizacion de las antraciclinas como monoterapia ha
demostrado una tasa de respuesta del mas del 40% con una SLE de aproxi-
madamente 7,5 meses. Cuando se la utiliza en combinaciéon con ciclofos-
famida y s5-fluorouracilo, las tasas de respuesta aumentan a un 50% con
tiempo medio de progresion de 9,2 meses aproximadamente. Los taxanos
tuvieron una tasa de respuesta del 42% y tiempo libre de progresiéon de g9
meses con el esquema semanal.**

De acuerdo con la mayor tasa de pacientes BRcA mutadas en este subtipo
y con la asociacién del déficit de recombinaciéon homéloga que presen-
tan estas pacientes, se han realizado multiples estudios prospectivos y
retrospectivos con la utilizacion de platinos. Si bien muchos han observa-
do que dichas pacientes tratadas con platinos (cisplatino o carboplatino)
tenian mayores tasas de RPC, no observaron cambios en la sobrevida.**

A pesar de la publicacién de varios estudios para el tratamiento con pla-
tinos, sobre todo en pacientes con mutacién del Brca, el mismo aun no se
encuentra estandarizado.

En 2014 se public6 un estudio Fase I1I, el Triple Negative Trial (TNT), en el
que se randomizaron 376 pacientes con cancer de mama Triple Negativo
metastasico 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 observo que para aquellas pacientes con mutacién
del Brca hubo una diferencia estadisticamente significativa entre las que
recibieron carboplatino vs docetaxel en la tasa de respuesta (68% vs 33,3%)
asi como en la SLE (6,8 vs 4,8 meses).*’
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J.O’Shaughnessy et al. realizaron un metaanalisis 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 metastasicos. La SLE fue de 6,7 a 9,2 meses
para los grupos que habian recibido bevacizumab (HR 0,64; p<0,0001), sin
diferencias estadisticamente significativas en la sG. La tasa de sobrevida
al afio fue del 81,6% vs 76,5% respectivamente.*®

Como ya hemos mencionado, también evaluan la utilizacién de platinos
y bevacizumab el Alliance y el GeparSixto.

OTRAS TERAPIAS

En lo que respecta a las investigaciones con los inhibidores del pPARP, que
actuarian también sobre el déficit de la recombinacién homéloga, se llevéd
a cabo el Olympiad trial (randomizado, Fase III) en donde se randomiza-
ron 302 pacientes con cancer de mama HER2 negativo metastasico y por-
tadoras de la mutacién del BRcA que hubieran recibido no mas de 2 esque-
mas de quimioterapia previa por enfermedad metastasica. 205 pacientes
recibieron olaparib y 97 pacientes recibieron tratamiento estandar (de-
cisién de cada oncdlogo: capecitabine, vinorelbine, etc.). La SLE se calculd
luego de que el 77,5% de las pacientes falleciera o tuviera progresién de la
enfermedad, y se observé 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 medicacion, particularmente los de
Grado 3, fueron mas frecuentes en el grupo del tratamiento estandar vs
olaparib (50,5% vs 36,6%).*’

Sibien ha demostrado grandes efectos enla sobrevida de estas pacientes,
actualmente es una medicacion de gran costo, inaccesible para muchas
pacientes, por lo que deberia considerarse en cada caso en particular.

A partir de enero de 2018, luego de la publicacién del trial Olympiad, la FDA
aprobo el olaparib para el tratamiento del cancer de mama HER2 negativo
metastasico en pacientes con mutacién germinal del Brca.

CONCLUSIONES

Resulta dificil resumir en pocas palabras todo lo aqui expuesto y todo lo
que todavia falta por abarcar. El cancer de mama es una patologia de alta
heterogeneidad, sin mencionar la complejidad de cada subtipo. Debido a
su alta incidencia, lo primero que uno analiza cuando se habla del “can-
cer de mama” es: jcomo tratarlo mas efectivamente? Este interrogante
es aun mas complejo cuando se trata de pacientes con tumores Triple
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Negativos. Si bien actualmente la terapia de esta patologia ha tenido un
enorme progreso, la mira de la investigacion se encuentra principalmen-
te en el analisis molecular de su comportamiento: no solo es el compor-
tamiento clinico-histo-patolégico sino su expresion genética, y sobre la

base de esta ultima, su interaccion con el microambiente. En pocas pala-
bras, queda un mundo por explorar y comprender con el fin de dirigir la

terapia especifica.
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