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Cancer de mama triple negativo.

ReEsuMEN
Introduccién

Los canceres de mama triple negativos representan el 10-15% de los
tumores de la mama y se caracterizan por presentar un mal pronés-
tico y evolucién. Debido a que son negativos para los receptores hor-
monales y el receptor Her2, no presentan un tratamiento especifico
y es la quimioterapia la principal opcién de tratamiento.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es describir los ultimos hallazgos molecu-
lares y genéticos de los tumores triple negativos y la evolucién del
tratamiento sistémico en estos tumores.

Desarrollo

Debido a la heterogeneidad de los tumores triple negativos y el ad-
venimiento de los estudios genéticos y moleculares, se han realizado
numerosos intentos para lograr determinar marcadores bioldgicos
gue nos permitan predecir el pronodstico de esta enfermedad. Los
ultimos hallazgos nos muestran que los triples negativos presentan
una amplia variedad de marcadores, que nos podrian permitir deter-
minar las vias metabdlicas para establecer terapias dirigidas. Sin em-
bargo, hasta el momento, la herramienta principal en el tratamiento
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sistémico sigue siendo la quimioterapia basada en antraciclinas y
taxanos. Existe una variedad de terapéuticas opcionales basadas en
las posibles mutaciones genéticas asociadas a los triple negativos, y
en el rol del sistema inmune.

Conclusiones

Posiblemente la determinacién de blancos moleculares y mutacio-
nes genéticas en el cancer de mama triple negativo nos permitira en
un futuro determinar blancos terapéuticos para un mejor control de
la enfermedad y determinacién de su prondstico.

Palabras clave

Triple negativo, BRCA, neoadyuvancia, respuesta patolégica.

L. INTRODUCCION

El cdncer de mama es el cdncer mas frecuente en la mujer luego del
cancer de pulmén, y es la principal causa de muerte por cancer gine-
colégico a nivel mundial. Constituye el 31% de los tumores malignos
en la poblacién; y existen 1.1 millén de casos nuevos a nivel mundial
por afio. Esta enfermedad es responsable de mas de 400.000 muer-
tes anualesl. Se estima que 1 de cada 8 mujeres que alcancen los 85
afios de vida desarrollaran la enfermedad. Su incidencia se ha ido in-
crementado enun 1 a 2% anual desde los afios 60'. En nuestro pafs, el
cancer de mama también representa la principal causa de muerte en
la poblacién femenina, con una tasa ajustada de 27.32 cada 100.000
mujeres por afio.!

Los tumores malignos de la mama presentan diferente prondstico
y evolucién, y por lo tanto diferente respuesta al tratamiento imple-
mentado. Esta heterogeneidad de la enfermedad nos demuestra que
estd integrada por varios tipos y subtipos de entidades. Es por esto
que no vamos a encontrar dos tumores mamarios genéticamente
idénticos que se comporten de la misma manera. A lo largo de los
afios, se han intentado identificar marcadores que permitieran cla-
sificar a los tumores de mama. Asi se descubrieron los receptores
hormonales de estrdégeno y progesterona y el Her2. Estos hallazgos
permitieron, més adelante, identificar tratamientos especificos y asi
lograr la modificacién de su prondstico en términos de sobrevida y
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periodo libre de enfermedad.? Los canceres de mama Her2 positivos
eran los de peor prondstico, pero desde el advenimiento de la terapia
anti Her?2, esto ha cambiado y el peor prondstico pasé a ser el del
tumor triple negativo. El cancer de mama triple negativo es un grupo
heterogéneo de tumores con diferentes formas de agresividad, con
ausencia de los receptores hormonales y Her2. Suelen ser de alto
grado histolégico, clinicamente agresivos y con mayor tendencia a
presentar metastasis a distancia comparada con otros subtipos de
cancer de mama. Menos del 30% de las mujeres con tumores triple
negativos metastasicos sobrevive mas a alla de 5 afios, y la gran ma-
yoria muere de esta enfermedad a pesar de haber realizado el trata-
miento correspondiente.3

Debido a las caracteristicas biolégicas y moleculares de estos tumo-
res, los triple negativos no se benefician con terapias dirigidas como
el tratamiento enddcrino o los antiHer?2, razén por la cual la quimio-
terapia es la primera eleccién en el tratamiento sistémico. Esto ha
llevado a realizar numerosas investigaciones para encontrar el tra-
tamiento sistémico més adecuado que permita mejorar la sobrevida
global y el periodo libre de enfermedad de estas pacientes. Para lo-
grarlo se han llevado a cabo varios analisis sobre las bases genéticas,
moleculares y bioldgicas de estos tumores, con el fin encontrar vias
metabdlicas y patrones de comportamiento hacia los cuales dirigir
las terapéuticas.?

Este trabajo tiene como principal objetivo describir los ultimos ha-
llazgos moleculares y genéticos de los tumores triple negativos y
como fue evolucionando el tratamiento sistémico en estos tumores,
desde sus inicios hasta la actualidad.

1. DESARROLLO

2.1. Generalidades de los tumores triple negativos

El tratamiento de las pacientes con carcinoma de mama triple negati-
vo (TN) ha sido un gran desafio a lo largo de los afios debido a su alta
heterogeneidad y variedad de respuesta y evolucién ante la terapia
implementada.

Este subtipo histolégico se presenta en el 10-15% del total de canceres
de mama y afecta mas frecuentemente a pacientes menores de 45
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Figura 1. Paciente de 30 aiios del Sanato-
rio Giiemes, que desarrollé un cancer en la
mama izquierda del subtipo triple negativo
con gran compromiso local, sin compromiso
a distancia.
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afios.3 En general, como ya mencionamos, suelen presentarse como
tumores localmente avanzados, de alto grado histolégico, con gan-
glios linfaticos comprometidos al momento del diagndstico y suelen
ser biol6gicamente mas agresivos (Figura 1).

Aunque, los TN presentan, generalmente, una
adecuada respuesta a la quimioterapia neoad-
yuvante, tienen mayor riesgo de recurrencia a
distancia y peor pronostico que otros subtipos
de cancer de mama.3 Tienen un riesgo alto de
recaida en los primeros 3 a 5 afios, con un in-
tervalo libre de enfermedad corto y con un si-
tio de recurrencia diferente a otros subtipos de
canceres, ya que suele presentarse con com-
promiso visceral y con alta incidencia de metéstasis a nivel del siste-
ma nervioso central (30-45%).3

No existe realmente un consenso para el término ‘Triple negativo’.
Oakman dié una definicién bastante certera de este subgrupo de tu-
mores: ‘Es un estado inmunohistoquimico para canceres con biologia
y conducta clinica heterogénea. Es a partir de la ausencia de expre-
sién por inmunohistoquimica de los receptores de progesterona, es-
trogenos y del receptor de factor de crecimiento epidérmico humano?
(HER2) que podemos identificar a los tumores TN. Sin embargo, esto
no nos permite explicar la variedad de respuestas frente al tratamien-
to que presenta estos tumores. Por esta razén, en los ultimos afios, se
han realizado analisis genéticos y bioldgicos de los tumores TN, para
poder tener un mejor entendimiento de su comportamiento y poder,
en un futuro, determinar terapias blanco dirigidas a cada subtipo.

2.2. Clasificacion molecular en los tumores triple negativos

Con el desarrollo del proyecto del genoma humano y el advenimien-
to de la tecnologia gendmica, los microarreglos dieron la posibilidad
de conocer y empezar a comprender el perfil molecular de cancer.
Perou y cols. estudiaron los distintos tipos de expresién genética de
las células epiteliales del tejido mamario normal y del carcinoma de
mamal. Usando microarreglos de ADN establecieron una primera
clasificacién molecular del cdncer de mama, y en 2003 Sorlie redefi-
nié la clasificacién molecular aplicable a estos tumores.!

Se puede realizar el perfil genético del cancer de mama mediante
algunas técnicas de microarreglos utilizando grandes o pequefias
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series de genes con la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) o mediante uso de técnicas de inmu-
nohistoquimica. Clasicamente, a partir del andlisis por técnicas de
inmunohistoquimica se estableci6 una clasificacién basada en el es-
tudio de patrones de expresion proteica, identificando algunos mar-
cadores como, el receptor de estrégeno, receptor de progesterona,
HER2/neu y las citoqueratinas 5/6. A partir de su identificacién ob-
tenemos 4 grupos moleculares en el cdncer de mama: Luminales A,
Luminales B, Her2/ neu positivos y Basales!. Este método terminé
siendo una alternativa importante en aquellos lugares donde era ne-
cesario establecer factores prondsticos que fueran econémicos, faci-
les y reproducibles.

Los tumores del subtipo basal presentan esta denominaciéon debido
al patrén de expresion similar al de las células epiteliales basales y
mioepiteliales normales de la mama. Estos tumores no expresan los
receptores hormonales, de estrégeno y de progesterona, ni el Her2,
pero si expresan citoqueratinas 5, 6 y 17. Es por esto que, ante la au-
sencia de identificacién de los receptores por inmunohistoquimica, a
este subtipo también se lo denominé ‘triple negativo”. Sin embargo,
no hay que confundir estos dos conceptos, ya que no deberfan utili-
zarse como sinénimos. Existen algunos tumores TN que no expresan
todos los marcadores propios de las células basales de la mama (CK
5/6/17), por lo que no deberfan considerarse tumores basales.?

Por tal motivo es fundamental un andlisis genético, molecular y bio-
l6gico mas exhaustivo para comprender la complejidad de estos tu-
mores e identificar factores moleculares que pueden ser utilizados
para una terapia dirigida. A lo largo de los ultimos afios se realizaron
numerosos estudios con el fin de encontrar marcadores biolégicos
en este tipo de tumores. Algunos de ellos son, por ejemplo, el recep-
tor de membrana EGFR/HERI, el cual se expresa al menos en el 60%
de los TN y por lo que podria ser utilizado como blanco molecular
terapéutico.> Asi mismo, otros potenciales blancos moleculares a te-
ner en cuenta son la expresion de la proteina mitégena activada por
la via de las quinasas (MAP quinasas) y la proteina programmed dea-
th-ligand 1 (PDL1).6

Nuevos Subtipos moleculares de los Triple Negativos

En el 2011 Lehmann y cols. establecieron una nueva clasificacién
dentro de los triple negativos a partir del andlisis de la expresién ge-
nética de este subtipo de tumores.” Se identificaron 6 subgrupos: Ba-
sal- like 1 (BL1), Basal-like 2(BL2), Inmunomodulador (IM), mesenqui-
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mal (M), mesenquimal stem-like (MSL) y el receptor de andrégenos
luminal (LAR).”

El subtipo BL1 se caracteriza por estar enriquecido de elementos que
favorecen la division y proliferacién celular, asociados a una elevada
expresion de Ki67, lo que podria sugerir que tienen una adecuada
respuesta a la quimioterapia. E1 BL2 involucra las sefiales de las vias
de factores de crecimiento y de las vias de glucolisis y gluconeogéne-
sis. El subtipo IM se encuentra enriquecido por procesos inmunita-
rios celulares como presentacién de antigenos y sefializacién a tra-
vés de citoqueratinas. El tipo M y el MSL se encuentran involucrados
en vias para la motilidad y diferenciacién celular y, por tltimo, el tipo
LAR estd implicado en la sintesis de andrégenos y en la regulacién
hormonal, con la caracteristica de tener un patrén de expresion ge-
nética similar al de las células luminales.”

Figura 2. Clasificacion de los cuatro subtipos de tumores triples negativos descriptos A partir de esta clasificacion se reali-

con los marcadores biolégicos caracteristicos de cada uno.’

alisis gendmico

—— ]

z6 una nueva revisién en el 2015 por
Burstein y cols. teniendo en cuenta los
diferentes tipos de factores molecula-
res que estos tumores expresaban, y
asi establecieron cuatro subtipos: Sub-
tipo 1 que incluye a los LAR, Subtipo 2
que incluye a los dos grupos mesenqui-
males de la primera clasificacién (MES),
Subtipo 3 que incluye a los Basal-like
inmunosuprimidos (BLIS) y el Subtipo 4
que incluye a los Basal-like inmunoac-
tivados y algunos de los tumores inmu-
nomoduladores de la clasificacién de
Lehmann (BLIA).89 (Figura 2).

Estos avances en la identificacién de
los subtipos moleculares de los tumo-
res triple negativos, se han realizado
con el objetivo de establecer vias me-
tabdlicas y ‘drivers’ oncogénicos invo-
lucrados, que sean potenciales blan-
cos para terapias dirigidas. Como podemos observar el la Figura 39,
donde se describe en cada subtipo molecular de la clasificacién de
Lehman, los genes involucrados y la posible terapéutica a implemen-
tar en cada uno.

MONOGRAFIA

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

92



Dra. I.C. Maiarota

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

Figura 3. Diferentes subtipos moleculares de la clasificacion de Lehman con los marcadores biologicos involucrados en

cada uno y la posible terapéutica a implementar.
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Estos avances en la identificacién de los subtipos moleculares de los
tumores triple negativos, se han realizado con el objetivo de estable-
cer vias metabdlicas y ‘drivers’ oncogénicos involucrados, que sean
potenciales blancos para terapias dirigidas. Como podemos observar
el la Figura 39 donde se describe en cada subtipo molecular de la cla-
sificacion de Lehman, los genes involucrados y la posible terapéutica
a implementar en cada uno.

2.3. Gen BRCA en tumores triple negativos

El cancer hereditario de mama representa el 5-10% del total de los
canceres de mama. Aquellos con mutaciones en los genes BRCA
presentan un 40-60% mas de probabilidad de desarrollar dicho can-
cer. Y es por esto que la identificacién de estas mutaciones ha sido
utilizada como factor pronéstico de la enfermedad.1® Estudios con
microarreglos y con técnicas de inmunohistoquimica han revelado
qgue entre un 80 y un 90% de los tumores mamarios con mutaciones
germinales en BRCA 1 son triple negativos.!! Se pueden encontrar
principalmente en pacientes con tumores del subtipo Basal-like a
edades tempranas.12

El BRCA-1 es un gen supresor de tumores que regula el ciclo celular
y evita la proliferacién incontrolada. La proteina del BRCA1 forma
parte del sistema de deteccién y reparacioén de los dafios del ADN,
por lo que su mutacién resulta en una inestabilidad en el genoma y
por lo tanto predispone a la carcinogénesis. Es por esta razén, que se
han investigado las vias involucradas al BRCA para lograr establecer
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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 afios que presenten tumores TN.!4 Esto per-
mite, también, obtener un tiempo prudente para evaluar la posible
terapéutica dirigida, tal como podria ser una mastectomia contrala-
teral de disminucién 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 Her?2, por lo que no responden a las terapias
antiHer?2 ni al tratamiento enddécrino. Por lo tanto, la quimioterapia
es el estandar de tratamiento para los TN. Las drogas de eleccion
recomendadas para el tratamiento quimioterapico son las antracicli-
nas (A), como la doxorrubicina y la doxorrubicina liposomal en com-
binacién con otras como la ciclofosfamida o el 5-fluorouracilo, y los
taxanos (T) como el docetaxel o paclitaxel.}4 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 accién de los
taxanos y las antraciclinas por ser utilizadas en el tratamiento sisté-
mico estandar en este grupo de tumores. Detallaremos cudles son
sus aplicaciones en las diferentes opciones terapéuticas, neoadyu-
vancia y adyuvancia, y los estudios que validan su uso. A su vez, seran
descriptas algunas de las terapias que actualmente se encuentran en
estudio y que podrian llegar a mejorar el prondéstico y la sobrevida en
esta enfermedad.

Taxanos

El mecanismo de accién asociado a los taxanos es principalmente
por la inhibicién de la despolimerizacién de los microtubulos de la
célula, y asi evita la correcta formacién del huso al momento de la
mitosis, forzando a la célula a detenerse en la etapa de la prometa-
fase e inhibe la divisién celular. La accién antitumoral de los taxa-
nos también incluye la activacién de macréfagos y la induccién a la
apoptosis. Uno de los taxanos con mayor potencia antitumoral, es el
docetaxel.1>
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A partir del analisis genético molecular de los tumores Triple Nega-
tivos, podemos decir que los subtipos Basal-like (principalmente los
BL1) son notoriamente mas sensibles a los antimitéticos que el resto
de los subtipos (MSLy LAR) y por lo tanto presentan una alta respues-
ta a la quimioterapia con taxanos.!® Esto podria deberse a que pre-
sentan una alta activacién de genes relacionados con la proliferaciéon
celular y la reparacién del ADN.

Antraciclinas

Las antraciclinas, como la doxorrubicina, son un grupo de drogas de-
rivadas de la bacteria Strptomyces peucetius var. caesius. Son utiliza-
das para el tratamiento de una amplia gama de tumores de diferen-
tes estirpes de numerosos tipos de tejidos, entre ellos el cancer de
mama. Estas drogas presentan cuatro mecanismos de accién prin-
cipales: inhiben la sintesis de ADN y ARN modificando los pares de
bases durante el proceso, inhiben a la enzima topoisomerasa II, ge-
neran radicales libres que dafian las estructuras celulares y altera la
conformacién de las histonas en la cadena de ADN'®. El uso de estas
drogas no ha mostrado diferencias significativas entre los diferentes
subtipos, pero ante su combinacién con los taxanos se evidenci6 una
mejor respuesta patoldgica en los subtipos BL1.16

Tratamineto neoadyuvante

Definimos a la neoadyuvancia como el tratamiento que se adminis-
tra como primer paso para reducir el tamafio tumoral antes de la rea-
lizacién de la cirugia. Los principales objetivos de la neoadyuvancia
son la evaluacién de la respuesta in vivo de las drogas utilizadas y la
busqueda de una respuesta patolégica completa (pCR).

Cortazar P. en 2014, en su estudio CTNeoBC, mostré que los tumores
triple negativos son los que presentan mejor respuesta patolégica
a la quimioterapia neoadyuvante. Aunque la respuesta patoldgica
completa es un importante factor prondstico de la enfermedad, no
se pudo demostrar con certeza que la respuesta patoldgica completa
mejoraria la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad.!”
Uno de los beneficios més relevantes asociados al tratamiento qui-
mioterapico neoadyuvante es que permite planificar una estrategia
para la terapia adyuvante. De esta manera, a las pacientes de alto
riesgo podriamos ofrecerle un tratamiento temprano evitando la di-
seminacién del tumor sin demora. Estas pacientes son aquellas que
presentan tumores mayores o iguales a 2 cm de didmetro sin com-
promiso axilar o que tienen ganglios positivos independientemente
del tamafio tumoral.'#
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con enfermedad residual, del estudio.'®
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La importancia de la Respuesta Patologica en los tumores Triple
negativos

El resultado de la neoadyuvancia en los tumores TN es fundamental
para evaluar el pronéstico 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 evalué la respuesta pCR en pacientes con tumores triple
negativos y se las comparé con la pCR en pacientes no TN; todas re-
cibieron el esquema de quimioterapia estandar.!® Las pacientes TN
habian obtenido un pCR 22% (p<0.001) en comparacién con las no
TN que obtuvieron un 11% de pCR (p< 0.006). Sabemos que los tu-
mores TN, debido a sus caracteristicas bioldgicas, presentan menor
sobrevida global y periodo libre de enfermedad (PLE). Sin embargo,
cuando se los compard con los otros subtipos, los TN que obtuvie-
ron una respuesta patoldgica 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 habian presentado enfermedad
residual luego de un tratamiento neoadyuvante completo, se observé
un descenso importante en la sobrevida global en las pacientes con
TN (88% no TN vs 68% TN, p<0.001) (Figura 4).18
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Es por esto que existen grandes esfuerzos por mejorar las terapéuti-
cas actuales y encontrar nuevos tratamientos con el objetivo lograr
un adecuada pCR en estos tumores. Sigue siendo un desaffo lograr
demostrar, desde el punto de vista estadistico, la correlacién entre la
PCR y la sobrevida global y PLE en pacientes con este subtipo de tu-
mores.16

Antraciclinas y Taxanos

Es bien conocido que la terapia neoadyuvante estandar en la actuali-
dad eslarealizada con Antraciclinas y taxanos. Los posibles esquemas
a realizar con estas drogas son: AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)
con densidad de dosis- paclitaxel por 12 sesiones, AC con densidad de
dosis-paclitaxel semanal o Ciclofosfamida- docetaxel, con preferencia
por las dos primeras.}* En la préxima seccién de este trabajo, sobre el
tratamiento adyuvante, se explicard cémo es que se han establecido
estos esquemas de tratamiento y en que consiste la administracién
de las mismas con densidad de dosis. Ahora nos concentraremos en
cémo se ha ido modificando la forma de administracién de estas dro-
gas sobre todo en la neoadyuvancia.

Se hanrealizado estudios evaluando la forma de administracién de las
antraciclinas y taxanos, pudiendo administrarse en forma secuencial
como concomitante. Uno de los estudios realizados fue el NSABP B30
en el 2010, el cual tenia como objetivo primario determinar si existia
alguna diferencia en la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global si la forma de administracién de dichas drogas era secuencial
o concurrente.!® Se implementaron tres esquemas de tratamiento, a
un total de 1700 pacientes en estadios iniciales: doxorrubicina-doce-
taxel, ACT secuencial y ACT concurrente. Lo que se evidencié fue que
los pacientes que recibieron el esquema secuencial presentaron una
mejoria del 4% en la sobrevida libre de enfermedad (16% secuencial
vs 12% concurrente; p=0.01) y un 4% en la sobrevida global (83% se-
cuencial vs 79% concurrente, p=0.03). También, se evidencié que la
admiracion secuencial de ACT se encuentra asociado a una menor
tasa de efectos adversos, fundamentalmente la toxicidad hematolé-
gica como la mielosupresion. Por esto, se propone que el tratamiento
secuencial de antraciclinas y taxanos puede ser mas beneficioso que
el concomitante.

Otra de las propuestas para la forma de administracién de estas dro-
gas ha sido la posible omisién de las antraciclinas en el tratamiento
quimioterapico de tumores triple negativos en estadios tempranos.
Uno de los estudios que evalu6 esta posibilidad fue el ABC trial reali-
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zado por Blum J. et al en 2017, quienes evaluaron, a partir de dos ra-
mas con 1000 pacientes cada una, la respuesta a la quimioterapia con
y sin doxorrubicina (Doxorrubicina + ciclofosfamida+ docetaxel vs Do-
cetaxel+ ciclofosfamida). El objetivo primario fue determinar si existia
alguna diferencia en la sobrevida libre de enfermedad entre ambos
grupos.?% Lo que se evidencié fue que el periodo libre de enferme-
dad entre ambas ramas habia sido similar (88.2% TC vs 90.7% ACT, p=
0.04). Sin embargo, aquellas que no habian recibido antraciclinas ha-
bian tenido menor tasa de efectos adversos asociadas a las mismas.
Es por esto que, aunque no es el tratamiento estandar, podria consi-
derarse no utilizar antraciclinas en la quimioterapia en pacientes con
tumores tiple negativos sin compromiso axilar en estadios tempranos
de la enfermedad.

Rol de los Platinos

Uno de los tratamientos en estudio en la actualidad ha sido la Neo-
adyuvancia con drogas pertenecientes al grupo de los platinos. Es-
tas drogas, como el carboplatino, tienen como mecanismo de accién
formar enlaces con los componentes del ADN resultando en la alte-
racién de la configuracion tridimensional, produciendo errores en la
transcripcién y en la replicacién celular. Su efecto adverso mas fre-
cuente y relevante es la nefrotoxicidad, por lo que es importante una
adecuada hidratacién y control de la funcién renal de los pacientes
que reciben estas drogas.

Los platinos han sido estudiados en este grupo de tumores para eva-
luar la pCR post-neoadyuvancia y si esta tiene impacto sobre la sobre-
vida global y el PLE. Uno de los trabajos realizados fue el GeparSixto
realizado en 2014 por Von Minckwitz G et al.2! El objetivo primario de
dicho estudio fue evaluar el efecto en la respuesta patoldgica de los
tumores TN y Her2+ no luminales, en la neoadyuvancia con carbo-
platino luego de la doxorrubicina y el paclitaxel. Se establecieron dos
ramas de tratamiento con 290 pacientes en cada una, donde una rama
realizé neoadyuvancia con carboplatino + AT y otra solamente con AT.
Al momento de evaluar la pCR, se vio que aquellos con tumores TN
que recibieron tratamiento con carboplatino presentaron un aumento
del 16% de la misma en relacién al grupo que no lo habia recibido. Sin
embargo, no fue hasta el 2018 cuando se publicaron los ultimos resul-
tados de dicho estudio en relacién al impacto sobre la sobrevida global
y PLE de estas pacientes.?? El PLE fue 10% mayor en las pacientes TN
que recibieron tratamiento con carboplatino comparado con las que
no (86.1% vs 75.8%, p=0.02). Mientras que la sobrevida global fue solo
un 6% mayor en las TN (92% vs 86%, p=0.01) (Figura 5).
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Figura 5. Sobrevida global y PLE en pacientes TN tratadas con platinos en el estudio GeparSixto.22
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Figura 6. Respuesta patolégica completa
en TN tratadas con carboplatino, con y sin
compromiso axilar, en el estudio.?

De todas formas, este no fue el Ginico estudio que evalu6 el uso de
carboplatino en la Neoadyuvancia de estas pacientes. E1 CALGB 40603
fue un trabajo realizado en 2015 por Sikov W. et al. cuyo objetivo pri-
mario fue determinar el efecto del carboplatino en la pCR en tumores
TN.23 Ellos también demostraron que la adicién de este platino au-
mentaba la pCR en aquellos con tumores TN (60% vs 46%, p=0.018).
Sin embargo, detectaron que existia una tasa de efectos adversos,
significativamente alta en a las pacientes que lo recibieron (36% sin
carboplatino vs 50%, recibieron carboplatino, p=0.012) (Figura 6). La
toxicidad hematoldgica fue la que principalmente se detecté. Contra-
riamente a lo descripto en el estudio de GeparSixto, no encontraron
un impacto significativo en la sobrevida global y PLE en aquellas que
realizaron el esquema con carboplatino. Es por esto que, aunque se
haya demostrado el impacto en la pCR que tiene el uso de platinos
durante la Neoadyuvancia, la toxicidad que producen y la falta de
demostracién adecuada del impacto sobre la sobrevida global y PLE
hace que no sea considerado tratamiento estandar en la actualidad.
Pero si podria ser considerado como una terapia alternativa
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Terapia en pacientes con mutaciones BRCA

Como mencionamos previamente, las pacientes con tumores triples
negativos tienen mayor probabilidad de presentar algun tipo de mu-
tacién en los genes BRCA, sobre todo en BRCA1.!! Estos genes estan
asociados a la reparacion del ADN, por lo que, ante una falla en su
expresion, se alteraria la estabilidad de la doble cadena. Por esto, es
que los tumores con estas mutaciones podrian ser més sensibles al
tratamiento quimioterapico con drogas que tengan como finalidad el
dafio directo del ADN. Un ejemplo son los platinos. Varios estudios
tuvieron como objetivo el analisis de posibles terapias aplicables a
pacientes con mutaciones en los genes BRCA. Uno de ellos fue el me-
taandlisis de Poggio et al. en el 2018, el cual es considerado uno de
los estudios pivotales que demostro el beneficio de los platinos en la
Neoadyuvancia.>* En este metaanadlisis se evaluaron 12 estudios ran-
domizados que analizaron el rol de los platinos en la quimioterapia
neoadyuvante de los TN. Se incluyeron alrededor de 2109 pacientes
con este subtipo de tumores. Del total, 96 pacientes presentaban mu-
taciones germinales en los genes BRCA, y analizando la tasa de pCR
se evidencié que este subgrupo de pacientes presentaba una notoria
diferencia ante el uso de carboplatino. Siendo la pCR en las BRCA mu-
tadas 52.1% versus las no BRCA mutadas 37 % (p<0.001). Sin embargo,
este estudio tampoco pudo demostrar algiin impacto significativo en
la sobrevida global ni en el PLE con la adicién de carboplatino, y ade-
mas se reportaron efectos adversos de grado 3y grado 4, mayormente
de tipo hematolégicos. Por esto es que el uso de platinos podria ser
una opcion de tratamiento en las pacientes con mutaciones genéticas
en los genes BRCA cuando se adiciona al tratamiento con antracicli-
nas y taxanos, pero no es considerado tratamiento estandar.

Otra de las terapias estudiadas en las pacientes BRCA mutadas, fue
aquella con agentes que modifican los mecanismos de proliferaciéon y
de angiogénesis tumoral, como por ejemplo el Bevacizumab. Como es
sabido, la angiogénesis cumple un rol fundamental en el crecimiento
tumoral, la invasién y la metastasis.?° El factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF) induce a la proliferacién y la migraciéon de las cé-
lulas endoteliales, promoviendo la angiogénesis. Ademas, tiene como
funcién, aumentar la permeabilidad vascular y la movilizacién de las
células endoteliales. El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que tiene como principal objetivo la inhibicién del VEGF
buscando, fundamentalmente, anular su participacién en la angiogé-
nesis tumoral. Este ha sido evaluado en varios estudios para deter-
minar su rol en la neoadyuvancia de tumores TN. Se ha demostrado
que el bevacizumab genera una mejora en la tasa de pCR cuando se
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adiciona a la terapia neoadyuvante estandar, como fue demostrado
en los estudios GeparQuinto y NSABP-B40.2627 Aunque no se ha po-
dido demostrar una clara mejoria en la sobrevida global ni el PLE.26
Flashing P. et al. en 2018, publica un trabajo sobre del efecto del Beva-
cizumab en la neoadyuvancia en pacientes con mutacién en el BRCA,
utilizando los datos obtenidos en el estudio GeparQuinto.?® Evalué
en 90 pacientes con mutacién BRCA, la pCRy si ésta tuvo repercusion
sobre el PLE. El trabajo concluy6 que la terapia de AC-T con Bevacizu-
mab en este grupo de pacientes, mejora significativamente la tasa de
PCR (61.5% con mutacién vs 35.6% sin mutacioén, p=0.001) (Figura 7).

Figura 7. Respuesta patolégica completa . .
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(n=212) (n=51) {n = 184) (n = 39) cién de los taxanos.

Enfermedad residual en la Neoadyuvancia

Existen diferentes tipos de respuesta patoldgica luego de la neoadyu-
vancia. Aunque claramente se busca lograr una respuesta patolégica
completa, existe la posibilidad de que persista enfermedad residual
luego del tratamiento sistémico inicial. Este escenario estéd asociado
a mayor riesgo de recaida local en un 20-30%. Es por esto que se rea-
lizaron estudios con el fin de controlar adecuadamente la enferme-
dad residual en la neoadyuvancia. La droga que mejores resultados
a mostrados fue la capecitabina. La capecitabina se ha desarrollado
como una prodroga a partir del fluorouracilo. Es una antimetabolito
que tiene como efecto citotéxico inhibir la replicacién de las cadenas
de ARN vy alterar la posicién de bases nitrogenadas.?? Como habla-
remos mas adelante, esta droga a tenido un efecto significativo en
el cancer de mama metastasico donde comunmente se utiliza como
droga de segunda linea para pacientes con enfermedad resistente a la
terapia estandar. Sin embargo, se ha demostrado que también puede
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ser efectiva en tumores triple negativos que luego de un tratamiento
neoadyuvante completo con antraciclinas y taxanos, presentan enfer-
medad residual. El estudio pivotal que ha demostrado su eficacia fue
el CREATE-X. Este estudio multicéntrico, prospectivo y randomizado

fue publicado en 2017 por Masuda N et a

Figura 8. Sobrevida global y PLE en enfermedad residual trata-

das con capecitabina en el estudio CREATE X.3°
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Present6 como objetivo primario la evaluacién del PLE
y como objetivo secundario el de la sobrevida global,
con un seguimiento a 5 afios. Los pacientes recibieron
6-8 ciclos de capecitabina.?® Los resultados obtenidos
de este estudio fueron que el PLE fue de un 13.7% ma-
yor en las pacientes con tumores TN que recibieron ca-
pecitabina comparada con la rama control (69.8% ver-
sus 56.1%, HR,0.58; 95%, CI, 0.39 t00.87). Y en el caso de
la sobrevida global se observé que hubo un beneficio
del 7.7% en aquellas que realizaron tratamiento con la
monodroga, 78% versus 70.3% (HR 0.52; 95% CI, 0.3 to
0.9) (Figura 8).30

Fue a partir de este estudio que se permitié considerar
realizar de 6 a 8 ciclos de capecitabina como tratamien-
to monodroga en la enfermedad residual post neoad-
yuvancia en los tumores triples negativos. Aunque se
han realizado otros estudios que no demostraron tal
efectividad de la droga, sobre todo en la sobrevida glo-
bal, el protocolo de CREATE-X se considera como una
terapia opcional en estos casos.

Podemos concluir, en que existen multiples propues-
tas para la mejora del tratamiento neoadyuvante en
las pacientes con tumores Triples Negativos, ya que
como hemos explicado, este paso de ser posible es fun-
damental en el prondstico de la enfermedad. Ademas,
con el advenimiento del asesoramiento genético sobre
todo en pacientes menores a 60 afios, existen multiples
intentos de encontrar terapéuticas dirigidas que mejo-
ren la respuesta patoldgica de estos tumores. A su vez,
este tiempo es una ventana para la realizacion del ase-
soramiento genético y nos da la posibilidad de tener
un resultado previo a la cirugia dandonos un panora-
ma mas claro a la hora de definir conducta quirdrgica.
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Tratamiento adyuvante
Comienzos del tratamiento sistémico

Luego de haber desarrollado el rol y la importancia de la terapia neoad-
yuvante, en esta seccién explicaremos los comienzos de la quimioterapia
adyuvante en este subtipo de tumores y como fue modificAndose a lo
largo del tiempo.

Como hemos mencionado, los tumores TN no presentan terapias dirigi-
das por lo que el tratamiento quimioterapico es el tratamiento estandar
hasta el momento.'#

La quimioterapia adyuvante en el carcinoma de mama primario se ha
implementado desde hace décadas, y se ha ido modificando el esquema
de tratamiento a lo largo de estos afios hasta llegar al esquema que ac-
tualmente utilizamos. Se han realizado numerosos estudios desde 1970
en donde se ha demostrado que la quimioterapia genera disminucion
de la tasa de recurrencia y aumento de la sobrevida global, independien-
temente del tamafio tumoral y de la edad de las pacientes. Fue en 1976
Bonadonna et al. del Instituto Nazionale Tumori de Milan quienes pre-
sentaron el primer trabajo randomizado fase III que evaluo el tratamien-
to poliquimioterapico con ciclofosfamida, metrotexato y 5-fluorouracilo
(CMF) versus control, en pacientes con compromiso axilar.3! Ellos eviden-
ciaron, que luego de un seguimiento por 20 afios, estas drogas producian
un aumento en la sobrevida global y en el PLE.3? Luego de este estudio,
se realizaron numeros trabajos, hasta que a partir del metaanalisis del
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) de 1998, que-
d6 asentado que el CMF mejoraba la sobrevida global y el PLE.33

Este esquema fue modificado posteriormente cuando se comparo el be-
neficio que producia el tratamiento quimioterapico de CMF con las an-
traciclinas. Numerosos estudios han evaluado el efecto del uso de las
antraciclinas, como la doxorrubicina y la doxorrubicina liposomal. Uno
de ellos fue el realizado por un grupo espafiol, GEICAM.34 Realizaron un
seguimiento de 16 afios hasta realizar la publicacién de sus resultados.
Allf afirmaron que la rama de pacientes que habia recibido doxorrubici-
na presentaba una menor tasa de recurrencia loco-regional que las que
habian recibido el esquema con ciclofosfamida (13% vs 20%, p<0.05). Ade-
més, demostraron una superioridad con la doxorrubicina en el mejora-
miento del PLE (55% vs 47%, p=0.04) y levemente en la sobrevida global
(66% vs 63%, p=0.03)34. Es por esto que el EBCTCG en 2012, a partir de un
metaandlisis sobre 100 ensayos clinicos de adyuvancia sistémica se con-
firma que la quimioterapia que incluye antraciclinas reduce un 20-25%
el riesgo de muerte, con una reduccién absoluta de la mortalidad 6.2% a
6.5% a 10 afios.®

MONOGRAFIA

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

103



Dra. I.C. Maiarota

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

Incorporacion de los Taxanos

Como mencionamos en la primera parte de esta seccidn, los taxanos for-
man parte del tratamiento estandar actual. El estudio de la incorporacion
de los taxanos se realizé inicialmente con el objetivo de mostrar si estas
drogas podian aumentar el beneficio de la quimioterapia en tumores de
mama, sobre todo en los triple negativos. A comienzos de afios 90', se
comenzaron a realizar las primeras investigaciones enfocadas al uso de
taxanos en la quimioterapia del cancer de mama y su posible impacto en

la sobrevida global y en la reduccién de la recurencia®.

En el 2003, Herdenson et al. presentaron un estudio randomizado, CAL-
GB 9344, enfocado en evaluar el beneficio de la adicién de paclitaxel al
tratamiento con AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) comparandolas con
aquellas que solo recibfan AC.3” Se evaluaron pacientes con cancer de
mama y compromiso axilar con un seguimiento a 5 afios. Se observé que
aquellas que habian recibido el esquema con paclitaxel habian tenido
una reduccion de la recurrencia del 17% (p=0.002) y una reduccién de
la mortalidad del 18% en el primer afio (p=0.006).3” Pero, aunque mos-
traba un claro beneficio con el uso de los taxanos, solamente mostré un
aumento en la sobrevida global a 5 afios del 3% (p=0.002) y del periodo
libre de recurrencia de un 5% (p=0.006). Uno de los estudios que también
evalud estos parametros en pacientes con tumores TN, fue el NSABP B-28
en el 2005.38 Con un seguimiento por 5 afios, determinaron que aquellas
pacientes que habian recibido tratamiento con paclitaxel posterior al AC,
presentaban un aumento del PLE del 4% en comparacién con aquellas
que no lo habian recibido (76% vs 72%, p=0.007) y no presentaron mo-
dificacién en la sobrevida global (85% vs 85%, p=0.46).38 A partir de los
resultados de estos dos estudios podemos decir que aunque existe un
beneficio evidente con los taxanos, no se habia podido demostrar un im-
pacto significativo el pronéstico de la enfermedad.

En estos dos estudios las pacientes realizaban los ciclos cada 21 dias, por
lo que una idea para modificar la sobrevida global y el PLE habia sido
modificar la frecuencia en la que se administraban los ciclos de los ta-
xanos. Por eso, en 2015 Sparano ] et al®%, realizan un estudio pivotal, con
un seguimiento a 10 afios, cuyo objetivo primario fue evaluar el PLE com-
parando cuatro ramas de tratamiento. Dos de ellas recibian paclitaxel de
las cuales una recibia el esquema cada 21 dias y otra cada 7 dias, y las
otras dos ramas tenian los mismos esquemas, pero con docetaxel. Luego
de un seguimiento por 10 afios, se obtuvo, en la rama que recibié pacli-
taxel cada 7 dias y la que recibié docetaxel cada 21 dias, en los tumores
TN, fueron las que mejor impacto tuvieron en el PLE (HR,0.84,p=0.011 y
HR,0.79,p=0.001 respectivamente) y la sobrevida global (HR,0.87,p=0.09
y HR,0.86,p=0.054 respectivamente),siendo mas eficaz en el primer es-
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Figura 9. Sobrevida global y PLE de las cuatro
ramas de tratamiento del estudio.3®

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

quema (Figura 9).3° Este trabajo concluye que
la rama que recibié paclitaxel semanal, en los
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= - = = - s i = el aumento de la dosis deberia ser efectivo por-
3? as o o - b s - que la fraccion de células tumorales destruidas

aumentaria con la intensificacién de la dosis.*!

La importancia de esta teoria no solo esté dada por la cantidad de células
tumorales destruidas en cada dosis especifica sino la cantidad de tumor
que crece entre cada ciclo. Son las micrometdstasis las que crecen aun
mas que las macrometéastasis entre ciclo y ciclo de quimioterapia. Es por
esta razon que se plante6 inicialmente la hip6tesis de que la adminis-
tracion de drogas citotéxicas dadas con un intervalo mds corto seria aun
més efectiva para minimizar la cantidad de tumor residual interdosis.#!

Fue en 2010 que se publica el trabajo realizado por Moebus V et al*?, el
cual demostro la efectividad de la aplicacion de esta teoria y es una de
las razones por la que actualmente se implementa como parte del trata-
miento preferencial de quimioterapia en tumores triple negativos.!* En
este estudio se evalu6 la efectividad de la densidad de dosis analizando
la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global de aquellas que
recibian terapia adyuvante con ciclofosfamida, epirrubicina y paclitaxel
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Figura 10. Sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global en la rama con densidad de

dosis vs estandar del estudio.??
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con densidad de dosis. Estas pacientes, cuando
se las compar6 con aquellas que recibieron la
terapia estandar, presentaron mejor sobrevi-
da libre de enfermedad y sobrevida global a 5
afios. La sobrevida libre de enfermedad fue de
70% para la rama que recibi6 densidad de dosis
y 62% para la que recibi6 tratamiento estandar
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P = 001, one-sided (log-rank test)
HR, 0.72; 95% Cl, 0.59 to 0.87

= ETC: n = 641, 182 events
EC—T:n =611, 226 events

(p<0.001), y la sobrevida global fue de 82% ver-
sus 77% respetivamente (p=0.029) (Figura 10).%?
A pesar de que la rama que recibié tratamiento

con densidad de dosis presentara mayor inci-

EC—T 5-year EFS rate: 62%
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60 70 80 90 dencia de toxicidad hematoldgica, esta pudo ser
controlada adecuadamente en todos los casos
realizando el tratamiento correspondiente. Es

\\ WETC G-ywar O vuie: 02% por esto que en la actualidad se acepta en el tra-

tamiento sistémico tanto neoadyuvante como

adyuvante a la densidad de dosis como la for-
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year OF rate 7T ma preferencial de administracién de algunas
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drogas. Los esquemas mas recomendados, al
momento, son AC con densidad de dosis y luego
paclitaxel cada 15 dfas o AC con densidad de do-

0
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sis y luego paclitaxel semanal.!

Time (months)

Entonces, ;Qué pacientes con tumores triples negativos tendrian indica-
cién de realizar adyuvancia? Tendrian indicacién todas aquellas pacien-
tes que no realizaron neoadyuvancia y que presenten tumores de un ta-
mafio entre 5 mm y 2 cm sin compromiso axilar o con metéstasis axilares
menores a 2 mm, y aquellas que presenten tumores mayores a 2 ¢m o
con metastasis axilares mayores a 2 mm. (Figura 19, pagina 23).

Tratamiento del tumor Triple Negativo Metastésico y Recaidas

Como ya hemos mencionado el subgrupo de tumores, los triple negati-
vos, representan el 10-15% del total de los canceres de mama.? Presentan
un comportamiento agresivo y conllevan un mal prondstico, con una alta
tasa de recurrencia dentro de los 3 afios de diagnoéstico y alto riesgo de
compromiso metastasico visceral, o bien son diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad.*?

El primer concepto a tener en cuenta en esta seccién, es que el trata-
miento sistémico realizado en pacientes que presentan cancer de mama
metastasico o recaido tiene como fin principal prolongar la sobrevida, ge-
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nerar la menor toxicidad posible y lograr una adecuada calidad de vida,
pero no es una terapia curativa. Es por esto que las drogas que se elijan
y los esquemas de tratamiento que se implementen se adecuaran a cada
paciente. El uso de regimenes combinados de quimioterapia en la enfer-
medad metastasica es controversial debido a que no presenta una clara
relacion riesgo/beneficio en comparaciéon con el empleo de un agente
unico o monoterapia secuencial. Sin embargo, para la enfermedad agre-
siva con crisis visceral, se sugiere el uso de la poliquimioterapia.**

Existen numerosas drogas que se pueden utilizar en el cdncer de mama
triple negativo metastasico o en recaidas, pero como se menciona en
NCCN Guideline, pueden agrupar las drogas utilizadas en ‘preferenciales,
Tecomendadas’ y ‘dtiles en ciertas circunstancias’.4

En esta parte nos dedicaremos a explicar el beneficio del uso de las dro-
gas mencionadas como ‘preferenciales’. Estos agentes antineopldsicos
son los taxanos como el paclitaxel, las antraciclinas como la doxorrubi-
cina y la doxorrubicina liposomal, antimetabolitos como la capecitabina
0 la gemcitabina, platinos para tumores TN con mutaciones germinales
en BRCA 1/2 y terapia dirigida anti PD-L1 para aquellos con tumores TN y
PD-L1 positivo.14

Como bien hemos mencionado en las secciones previas, las antracicli-
nasy los taxanos han demostrado ser sumamente efectivos en el control
del cancer de mama triple negativo. Pero también se ha demostrado su
eficiencia en casos de enfermedad metastésica o en recaidas. El paclita-
xel ha demostrado mejorar la sobrevida global el PLE en este grupo de
pacientes.** En un metaanélisis de estudios randomizados se establecié
que la administracién semanal del paclitaxel aumentaria la sobrevida
global (HR 0.78, 95%, CI 0.67-0.89).*> También se ha demostrado el bene-
ficio de las antraciclinas, como la doxorrubicina en la enfermedad me-
tastasica, ya que mejora en un 30 a un 47% la respuesta patoldgica en
estas pacientes.*® Y es por esto que estas drogas se utilizan en la terapia
estandar de los tumores triple negativos metastasicos. En el caso de las
recaidas el uso de antraciclinas y taxanos se sugieren como régimen en
pacientes con recaia mas alla de los 12 meses luego de completar la adyu-
vancia y en aquellas con recaidas ente 6-12 meses o progresién durante
el tratamiento, se recomiendan otros agentes como los antimetabolitos.*’

Una de las causas asociadas a la falla terapéutica es la resistencia a las
drogas clésicas utilizadas, ya sea porque presentan resistencia primaria o
porque se administran en el tratamiento sistémico inicial, previo a una re-
caida. Esto justifica el uso de otras drogas como la capecitabina, la cual fue
una de las primeras en utilizarse luego de las antraciclinas y los taxanos.
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Figura 11. Impacto en el PLE y sobrevida glo-
bal de la enfermedad metastasica en los TN,
con el uso de capecitabina, del estudio.*®
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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.*® Se demostré que esta droga
mejora la respuesta un 28%, con un periodo libre de enfermedad prome-
dio de 4.9 meses y una sobrevida global de 15.2 meses (Figura 11).*8 Por
esta razdn es considerada droga de primera eleccién en el cancer me-
tastasico o recaido triple negativo que presenten resistencia a las drogas
clasicas de tratamiento.
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Fig. 1. Time to disease progression (intent-to-treat (ITT) population.

n=126).

Fig. 2. Overall survival (ITT population, n= 126).

Mutaciones germinales en BRCA 1/ 2 y enfermedad metastésica o recaida

En la primera parte de este trabajo hemos sefialado que alrededor de un
15-20% de las pacientes con tumores triple negativos presentan mutacio-
nes germinales asociadas a los genes BRCA 1y 2.19 Esta asociacién se ha
utilizado como elemento de terapia dirigida para mejorar la sobrevida de
estas pacientes.

En la enfermedad metastasica también se ha evaluado el uso de los pla-
tinos en este subgrupo de pacientes. Uno de los estudios pivotales que
mostré su efectividad fue, el estudio TNT publicado en 2018.4° Se com-
praron 376 pacientes con tumores triple negativos, y las distribuyeron
en dos ramas, una de ellas recibié docetaxel mientras que la otra rama
recibié carboplatino. Se observé que la rama que recibié carboplatino
presentaba casi la misma respuesta que la que recibi6 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%
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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 linea naranja continua representa aquellas que recibieron carboplatino y presentaban mutaciones en BRCA).
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versus 33.3% en las tratadas con docetaxel (p=0.03) (Figura 12).4° También
se encontr6 un beneficio en el PLE, pero no en la sobrevida global.

Por esta razén los platinos, carboplatino o cisplatino, se suelen adicionar
a la terapia sistémica estandar en los tumores triple negativos metastasi-
cos o recaidos que ademds presenten mutaciones germinales en los ge-
nes BRCA.

Otra de las terapias evaluadas en el grupo de tumores TN con mutaciones
en BRCA, es aquellas con inhibidores de los PARP (poly adenosine dis-
phosphato-ribose polymerase). Recordemos que los genes BRCA codifi-
can para proteinas involucradas en la reparacién del ADN. En este proce-
so también se encuentran involucradas estas proteinas, los PARP. Por lo
que, ante su inhibicidn, la reparacién del ADN se vuelve inviable y resulta
en la muerte celular certera. A partir de este concepto se realizan varios
estudios evaluando la efectividad clinica de los inhibidores de los PARP
en estas pacientes. Uno de ellos fue el, OlympiAD realizado en 2017 por
Robson M et al°?, en donde se randomizaron 302 pacientes con tumores
triple negativos con mutaciones germinales en BRCA, una rama recibié
olaparib (inhibidor PARP) y otra quimioterapia sin platinos (capecitabina
o eribulin). El periodo libre de enfermedad fue mejor en aquellas que
recibieron olaparib (7 vs 4.2 meses; HR0.58,95% Ci:0.43-0.8, p<0.001), pero
sin diferencias en la sobrevida global (Figura 13).50

Otro de los estudios en donde se analizé el periodo libre de enfermedad
con el uso de un inhibidor de los PARP fue el EMBRACA, publicado en
2018 por Litton JK.°! Se utiliz6 el talazoparib como droga inhibidora de
los PARP, y se compar6 su efecto con la quimioterapia estdndar sola. Se
observé que la media del PLE en aquellas pacientes que recibieron tala-
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Figura 13. Grafico superior izquierdo y derecho representan el PLE y Sobrevida global del estudio OlympiAD (linea roja representa aquellos con
Olaparib). Grafico inferior representa la SLE en el estudio EMBRACA (linea azul representa aquellos con Talazoparib).
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zoparib fue mejor que el grupo control (8.6 meses vs 5.6 meses, p<0.001)
(Figura 13).°! Basandose en estos trabajos, es que los inhibidores de los
PARP fueron aprobados e incluidos como categoria 1 en el tratamiento
de los tumores triple negativos con mutaciones germinales en los genes
BRCA.!# Se recomienda fuertemente la pesquisa de estas mutaciones en
pacientes con tumores triple negativos para poder incorporar estas dro-
gas al esquema de tratamiento.

Inmunoterapia

La respuesta inmunolégica representa un complejo fendémeno basado
en el equilibrio entre mecanismos de activacién e inhibicién que regu-
lan la actividad de las células del sistema inmune que infiltran el tejido
tumoral, también conocidas como TILs (tumor-infiltrating lynphocytes).
Los tumores pueden alterar este balance inmunolégico para favorecer su
progresion. Uno de estos mecanismos estd controlado por la interaccién
entre PD1 y su ligando PDL1.%2 PD1 es una proteina de membrana de los
linfocitos que, al interactuar con su ligando, genera una inactivaciéon de
la respuesta linfocitaria. Es por esta razén que la inhibicién de PDL1 y
PD1 es considerada una estrategia en el tratamiento de varios canceres,
como en rifidn, pancreas, pulmon, entre otros. En el cancer de mama me-

MONOGRAFIA

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

110



Dra. I.C. Maiarota CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

tastasico también se evalud la expresion de esta proteina y se vio que
aquellos que eran del subtipo triple negativo con alta expresién de PDL-1
presentaban mayor periodo libre de metdstasis a 5 afios (63 vs 44%) (Fi-
los TN. En el grafico izquierdo se incluye a la  gura 14).°2 Es por esto que se consideré al PDL-1 como un posible blanco

Figura 14. Periodo libre de metastasis en el
estudio.>2 Se analizan los niveles de PDL-1 en

totalidad de pacientes y en el derecho a las s
del subtipo TN. terapeutico.
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Uno de los que obtuvo resultados significativos para la terapia dirigida
a PDL-1, fue el IMPASSION130, publicado en 2018.°3 Aqui se evaluaron
902 pacientes con tumores TN que habian recibido tratamiento previo y
que eran positivas para la proteina PDL-1. Se las randomiza en 2 ramas,
una que recibe tratamiento con el inhibidor de PDL1, atezolizumab con
Nab-paclitaxel y 1a otra solo con Nab-paclitaxel. Se demostrd que aquellas
pacientes con una expresiéon 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%, C1 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).°>3 Cabe destacar que aquellas
que recibieron atezolizumab presentaron mayor tasa de efectos adver-

Figura 15. PLE y sobrevida global en las dos 505 m4s frecuentemente neuropatia (5.5% vs 2.7%).%3
ramas del estudio IMASSION 130. (Linea azul

representa aquellas con Atezolizumab).
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Figura 16. Indicaciones y contraindicaciones
para neoadyuvancia.l4
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Es por este estudio que el atezolizumab se estableci6é como parte de la te-
rapia estandar en pacientes con enfermedad avanzada TN que presenten
una expresion mayor o igual al 1% de PDL-114.

2.4. Algoritmo de tratamiento

Para resumir, deberfamos enfocar el tratamiento en los tumores triple
negativos considerando tres pilares importantes. Primero tener en cuen-
ta que los tumores triple negativos presentan un alto indice mitético y
capacidad de crecimiento rapido, por lo que van a tener sensibilidad a la
quimioterapia, como ya hemos mencionado. Segundo considerar si pue-
den presentarse mutaciones genéticas asociadas a la reparacién del ADN,
como mutaciones en BRCA, para utilizar terapias dirigidas que eviten la
reparacién del mismo, ya sea con platinos como con inhibidores de los
PARP. Y por ultimo si consideramos que son tumores con un infiltrado
tumoral alto y niveles elevados de PDL-1 podriamos evaluar el uso de
inhibidores de estas protefnas.

1) Neoadyuvancia: Se debe plantear la realizacién de neoadyuvancia a
todas aquellas pacientes con tumores triples negativos que presenten un
tamafio mayor o igual a 2 cm sin compromiso axilar y a todos aquellas
que sean mayor o igual a N1. Ademas, considerar que los tumores que
inicialmente son irresecables pero que podrian llegar a responder al tra-
tamiento sistémico, se les podria realizar terapia neoadyuvante, para lue-
go determinar la resecabilidad del mismo. (Figura 16).

A su vez, se puede determinar las muta-
ciones en los genes BRCA, si considera-

» IBC

» N3 nodal disease
» T4 tumors

Candidates for Preoperative Systemic Therapy
» Patients with inoperable breast cancer:

» Bulky or matted N2 axillary nodes

mos que la paciente presenta indicacio-
nes o factores de riesgo para las mismas.
No debemos olvidarnos que en nuestro
grupo de pacientes todas aquellas pa-
cientes menores a 60 afios con tumores

= In patients with operable breast cancer, preoperative systemic
therapy is preferred for those with:

{ HER2-positive disease and TNBC, if T 22 or N 21

0 Large primary tumor relative to breast size in a patient who
desires breast conservation

2 With node-positive disease likely to become node-negative
with preoperative systemic therapy

2 If time needed to decide surgical options

q ales perative stemi -

» Patients with extensive in situ disease when extent of invasive
carcinoma is not well-defined

« Patients with a poorly delineated extent of tumor

» Patients whose tumors are not palpable or clinically assessable

triple negativos presentan indicacion
para busqueda de estas alteraciones ge-
néticas. Si la paciente presentara muta-
ciones en BRCA, serfa candidata para la
adicién de platinos a la quimioterapia.
Como describimos anteriormente, los
platinos en este grupo de paciente mejo-
ra la respuesta patoldgica.?82
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Luego de haber completado el tratamiento, se evaluard la respuesta pato-

logica. Si el tumor es resecable, se realizard el procedimiento quirargico

correspondiente y eventual radioterapia, en caso de presentar indicacion
Figura 17. Evaluacion de la respuesta a la  (Figura 17).

Neoadyuvancia y posible resecabilidad del
tumor segiin las guias de NCCN 2020.14

OPERABLE DISEASE:
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Confirmed ressive | |illary staging' (see BINV-D mgran part of the axillary bed at risk Y '
e progr + reconstruction (optional)P f vy .

isease at any time, = Any ypN+: RT is indicated to the chest wall + supraclavicular/
lumpectomy not possible infraclavicular regions, internal mammary nodes, and any part of

the axillary bed at risk

Figura 18. Resumen del algoritmo en

la Neoadyuvancia. En aquellos casos en donde se pudo

realizar un procedimiento quirurgico, se

S| CUMPLE CON puede plantear un tratamiento sistémico
CRITERIOS DE . R

FIGURA 16. posterior en los casos donde inicialmen-

| te no hablan presentado una respuesta

: patolégica completa. Este tratamiento

NEOADYUVANCIA quimioterapico se realiza con capeci-

tabina (Figura 18). Esta fue incorporada

ANTRACICLINAS CON BRCA como parte de la terapeutlca 1ueg%(}o de-
+ TAXANOS CON MUTADO mostrado en el estudio CREATE X.

DENSIDAD DE SE SUMA
DOsIS PLATINOS 2) En el caso de las pacientes que no ha-

yan realizado neoadyuvancia y ya fue-
ron sometidas a un procedimiento qui-
rurgico, deberfan recibir un tratamiento

CIRUGIA (+/- RADIOTERAPIA)

RESPUESTA PATOLOGICA adyuyante si culmplen con los 51gu1ent§s
COMPLETA criterios: tamafio tumoral T1, T2, T3 sin
- TRATAMIENTO compromiso axilar o con metéstasis me-

RESPUESTA PATOLOGICA CON 1
INCOMPLETA CAPECITABINA nores a 2 mm, y aquellos con compro-

miso axilar sin enfermedad a distancia.
La quimioterapia adyuvante con antra-
ciclinas y taxanos con densidad de dosis
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Figura 19. Adyuvancia en tumores triple negativos.14

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HORMONE RECEPTOR-NEGATIVE - HER2-NEGATIVE DISEASE®-Y.c¢

pNO0 — No adjuvant therapy™
Tumor £0.5 cm <
pH1mi — Consider adjuvant chemotherapy9d-89-99

pT1, pT2, or pT3; and pNo or

pHNimi (£2 mm axillary node Tumor 0.6-1.0 cm Consider adjuvant chemother, -88.99
metastasis)
 Ductal/NSTY umor >1 cm —— Adjuvant chemotherapy.99-99 (category 1
« Lobular
= Mixed
» Micropapillary
« Metaplastic?

Node positive (1 or more X
ipsilateral metastases >2 mm) + Adjuvant chemotherapy9998.99 (category 1

seria el estandar de tratamiento (Figura 19).
Figura 20. Tratamiento en enfermedad No debemos dejar de tener. en cuenta que, sl
metastsica. la paciente presenta mutaciones en los genes
BRCA, también podria ser candidata al trata-

ENFERMEDAD METASTASICA miento con platinos.
3) Como bien sabemos la quimioterapia ba-
l sada en AT, también, es el tratamiento de
‘ ANTRACICLINAS + TAXANOS ‘ eleccién para las pacientes que presentan
enfermedad metastasica o en casos en don-
‘ de la enfermedad ya no es resecable. El trata-

‘ TERAPIAS ADICIONALES OPCIONALES ‘ miento en estas pacientes se individualiza. A
la quimioterapia estandar se le pueden adi-

/ \ cionar otras drogas que ayudan al control de
la enfermedad. A partir de la determinacién

BRCAMUTADO | ‘ PDL-1> 1% | de mutaciones en los genes BRCA, segtin los

‘ ‘ criterios que se muestran en las Figuras 17

y 18, podriamos incluir la terapia con plati-

PLATINGS E INHIBIDORES ATESOLIZUMAB — NAB nos y/o los inhibidores de PARP. A su vez, se
DE PARP PACLITAXEL '

podria buscar los niveles de PDL-1 para de-
terminar el uso de la terapia con los antago-
nistas de estas proteinas, Atezolizumab-Nab
paclitaxel, para mejorar la respuesta inmu-
noldgica antitumoral (Figura 20).
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CONCLUSIONES

En el transcurso de este trabajo hemos desarrollado las caracte-
risticas asociadas a los tumores triple negativos y como se fueron
desarrollando las diferentes estrategias de tratamiento para mejo-
rar el pronéstico de esta enfermedad. Sin embargo, aunque existen
numerosas herramientas para el analisis del cancer de mama triple
negativo en cada paciente, resulta dificil determinar cuéles serén las
que realmente generen un beneficio en cada caso. Por eso, en la ac-
tualidad, debemos utilizar estas estrategias de tratamiento para lo-
gar controlar esta patologia tan heterogénea y de mal prondstico. La
quimioterapia seguirad siendo el tratamiento estandar hasta que se
encuentren factores bioldgicos y genéticos a partir de los cuales se
puedan establecer terapias dirigidas, como sucedié con los tumores
con receptores Her?2 positivos. Las ultimas clasificaciones de los tu-
mores triple negativos a partir del estudio de la expresion de deter-
minados genes, parecen ser prometedoras para lograr dicho objetivo.
Ya que nos permiten tener una visién mas acertada de las diferentes
vias metabdlicas en las que se encuentran involucrados, y asi poder
plantear nuevas formas de tratamiento. El estudio de mutaciones ge-
néticas asociadas a estos tumores, como por ejemplo el ya mencio-
nado BRCA, también ha demostrado ser una herramienta muy util
para aumentar la eficacia de ciertas drogas, y podrian en un futuro
terminar siendo el objetivo de varias terapéuticas. A su vez, conside-
ramos que las terapias dirigidas a diferentes mecanismos inmuni-
tarios involucrados en la progresiéon tumoral, como los TILs, PDL-1
entre otros, nos permitirdn lograr una mejoria en la sobrevida global
y el periodo libre de enfermedad en este subgrupo de tumores. Pero
aun queda un largo camino en la investigacién de estas terapias.
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