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Figura 1. Paciente de 30 años del Sanato-
rio Güemes, que desarrolló un cáncer en la 
mama izquierda del subtipo triple negativo 
con gran compromiso local, sin compromiso 
a distancia. 
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Figura 3. Diferentes subtipos moleculares de la clasificación de Lehman con los marcadores biológicos involucrados en 
cada uno y la posible terapéutica a implementar.9
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terapias dirigidas, tales como los inhibidores del PARP, inhibidores de 
EGFR y de c-Kit, entre otros.13 

Por todo lo anteriormente descripto, es que se encuentra recomen-
dado el testeo de las mutaciones germinales de estos genes en pa-
cientes menores de 60 años que presenten tumores TN.14 Esto per-
mite, también, obtener un tiempo prudente para evaluar la posible 
terapéutica dirigida, tal como podría ser una mastectomía contrala-
teral de disminución de riesgo.

2.4. Tratamiento en tumores triple negativos 

Como ya hemos mencionado, comparado con los otros subtipos tu-
morales, los Triple Negativos presentan escasas opciones de trata-
miento. Esto es debido a que este conjunto de tumores no expresa re-
ceptores hormonales ni Her2, por lo que no responden a las terapias 
antiHer2 ni al tratamiento endócrino. Por lo tanto, la quimioterapia 
es el estándar de tratamiento para los TN. Las drogas de elección 
recomendadas para el tratamiento quimioterápico son las antracicli-
nas (A), como la doxorrubicina y la doxorrubicina liposomal en com-
binación con otras como la ciclofosfamida o el 5-fluorouracilo, y los 
taxanos (T) como el docetaxel o paclitaxel.14 Otras de las drogas tam-
bién utilizadas son la capecitabina y gemcitabina, y algunos platinos 
como el carboplatino, entre otros.14 

En esta primera parte describiremos el mecanismo de acción de los 
taxanos y las antraciclinas por ser utilizadas en el tratamiento sisté-
mico estándar en este grupo de tumores. Detallaremos cuáles son 
sus aplicaciones en las diferentes opciones terapéuticas, neoadyu-
vancia y adyuvancia, y los estudios que validan su uso. A su vez, serán 
descriptas algunas de las terapias que actualmente se encuentran en 
estudio y que podrían llegar a mejorar el pronóstico y la sobrevida en 
esta enfermedad. 

Taxanos 
El mecanismo de acción asociado a los taxanos es principalmente 
por la inhibición de la despolimerización de los microtúbulos de la 
célula, y así evita la correcta formación del huso al momento de la 
mitosis, forzando a la célula a detenerse en la etapa de la prometa-
fase e inhibe la división celular. La acción antitumoral de los taxa-
nos también incluye la activación de macrófagos y la inducción a la 
apoptosis. Uno de los taxanos con mayor potencia antitumoral, es el 
docetaxel.15  



95

Revista aRgentina de Mastología | 2021 | voluMen 40 | nº 146Monografía

Dra. I.C. Maiarota CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PÁGS. 87-118



96

Revista aRgentina de Mastología | 2021 | voluMen 40 | nº 146Monografía

Dra. I.C. Maiarota CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PÁGS. 87-118

La importancia de la Respuesta Patológica en los tumores Triple 
negativos

El resultado de la neoadyuvancia en los tumores TN es fundamental 
para evaluar el pronóstico de la enfermedad y planificar la terapéu-
tica posterior como mencionamos anteriormente. Es por eso que en 
este apartado explicaremos la importancia de una pCR en este subti-
po de tumores. 

 Los tumores triple negativos presentan una respuesta a la quimiote-
rapia mayor que el resto de los subtipos tumorales de la mama. Esto 
fue demostrado en un estudio realizado en 2008 por Liedtke C et al, 
en el que se evaluó la respuesta pCR en pacientes con tumores triple 
negativos y se las comparó con la pCR en pacientes no TN; todas re-
cibieron el esquema de quimioterapia estandar.18 Las pacientes TN 
habían obtenido un pCR 22% (p<0.001) en comparación con las no 
TN que obtuvieron un 11% de pCR (p< 0.006). Sabemos que los tu-
mores TN, debido a sus características biológicas, presentan menor 
sobrevida global y periodo libre de enfermedad (PLE). Sin embargo, 
cuando se los comparó con los otros subtipos, los TN que obtuvie-
ron una respuesta patológica completa no presentaron diferencias 
significativas en la tasa de sobrevida global (95% p<0.001 en los no 
TN vs 94% p=0.024 en los TN). Contrariamente, cuando evaluaron por 
separado a aquellas pacientes que habían presentado enfermedad 
residual luego de un tratamiento neoadyuvante completo, se observó 
un descenso importante en la sobrevida global en las pacientes con 
TN (88% no TN vs 68% TN, p<0.001) (Figura 4).18 

Figura 4. Sobrevida global en pacientes TN 
con enfermedad residual, del estudio.18 
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Figura 5. Sobrevida global y PLE en pacientes TN tratadas con platinos en el estudio GeparSixto.22

Figura 6. Respuesta patológica completa 
en TN tratadas con carboplatino, con y sin 
compromiso axilar, en el estudio.23
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Figura 9. Sobrevida global y PLE de las cuatro 
ramas de tratamiento del estudio.36
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Figura 10. Sobrevida libre de enfermedad y 
sobrevida global en la rama con densidad de 
dosis vs estándar del estudio.42
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El efecto de la capecitabina fue estudiado en este escenario en un estudio 
publicado en 2004 por Fumoleau P et al.48 Se demostró que esta droga 
mejora la respuesta un 28%, con un período libre de enfermedad prome-
dio de 4.9 meses y una sobrevida global de 15.2 meses (Figura 11).48 Por 
esta razón es considerada droga de primera elección en el cáncer me-
tastásico o recaído triple negativo que presenten resistencia a las drogas 
clásicas de tratamiento. 

Mutaciones germinales en BRCA 1/ 2 y enfermedad metastásica o recaída

En la primera parte de este trabajo hemos señalado que alrededor de un 
15-20% de las pacientes con tumores triple negativos presentan mutacio-
nes germinales asociadas a los genes BRCA 1 y 2.10 Esta asociación se ha 
utilizado como elemento de terapia dirigida para mejorar la sobrevida de 
estas pacientes. 

En la enfermedad metastásica también se ha evaluado el uso de los pla-
tinos en este subgrupo de pacientes. Uno de los estudios pivotales que 
mostró su efectividad fue, el estudio TNT publicado en 2018.49 Se com-
praron 376 pacientes con tumores triple negativos, y las distribuyeron 
en dos ramas, una de ellas recibió docetaxel mientras que la otra rama 
recibió carboplatino. Se observó que la rama que recibió carboplatino 
presentaba casi la misma respuesta que la que recibió docetaxel (31.4% 
vs 34% respectivamente, p=0.66), pero al evaluar el subgrupo de pacien-
tes que presentaba mutaciones germinales en los genes BRCA, se vio que 
las que fueron tratadas con platinos presentaron una respuesta del 68% 

Figura 11. Impacto en el PLE y sobrevida glo-
bal de la enfermedad metastásica en los TN, 
con el uso de capecitabina, del estudio.48
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Figura 12. PLE y sobrevida global de las dos ramas del estudio TNT, subdivididas ante la presencia o no de mutaciones germinales o tumorales 
en los genes BRCA (La línea naranja continua representa aquellas que recibieron carboplatino y presentaban mutaciones en BRCA).
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Figura 13. Gráfico superior izquierdo y derecho representan el PLE y Sobrevida global del estudio OlympiAD (línea roja representa aquellos con 
Olaparib). Gráfico inferior representa la SLE en el estudio EMBRACA (línea azul representa aquellos con Talazoparib).
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tastásico también se evaluó la expresión de esta proteína y se vio que 
aquellos que eran del subtipo triple negativo con alta expresión de PDL-1 
presentaban mayor periodo libre de metástasis a 5 años (63 vs 44%) (Fi-
gura 14).52 Es por esto que se consideró al PDL-1 como un posible blanco 
terapéutico. 

Uno de los que obtuvo resultados significativos para la terapia dirigida 
a PDL-1, fue el IMPASSION130, publicado en 2018.53 Aquí se evaluaron 
902 pacientes con tumores TN que habían recibido tratamiento previo y 
que eran positivas para la proteína PDL-1. Se las randomiza en 2 ramas, 
una que recibe tratamiento con el inhibidor de PDL1, atezolizumab con 
Nab-paclitaxel y la otra solo con Nab-paclitaxel. Se demostró que aquellas 
pacientes con una expresión mayor al 1% de PDL1 presentaban, a 18 me-
ses de seguimiento, un beneficio significativo en el PLE (7.5 meses vs 5.5 
meses, HR 0.8, 95%, CI 0.49-0.78) y en la sobrevida global (25 meses vs 15.5 
meses, HR 0.62, CI 0.45-0.86) (Figura 15).53 Cabe destacar que aquellas 
que recibieron atezolizumab presentaron mayor tasa de efectos adver-
sos, más frecuentemente neuropatía (5.5% vs 2.7%).53 

Figura 14. Periodo libre de metástasis en el 
estudio.52 Se analizan los niveles de PDL-1 en 
los TN. En el gráfico izquierdo se incluye a la 
totalidad de pacientes y en el derecho a las 
del subtipo TN.

Figura 15. PLE y sobrevida global en las dos 
ramas del estudio IMASSION 130. (Línea azul 
representa aquellas con Atezolizumab).
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Figura 19. Adyuvancia en tumores triple negativos.14
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