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Optimizando el manejo de la enfermedad precoz en
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ABSTRACT

El cancer de mama triple negativo precoz tiene alto riesgo de recaida y mayor mortalidad que
otros subtipos de cdncer de mama. La quimioterapia neoadyuvante consigue aumentar la
probabilidad de reseccién completa de forma mas conservadora aportando informacién
bioldgica del tumor. Sabemos que las pacientes que alcanzan respuesta completa patolégica
(RCp o ausencia de tumor infiltrante) tienen mayor supervivencia libre de recaida por lo que
todos los esfuerzos se vuelcan en intentar conseguir mayor tasa de RCp.

Early triple negative breast cancer has a high risk of relapse and higher mortality than other
breast cancer subtypes. Neoadjuvant chemotherapy manages to increase the probability of
complete resection with breast conservation, providing biological information on the tumor.
Patients who achieve a pathological complete response (pCR or absence of infiltrating tumor)
have a greater relapse-free survival, so all efforts are focused on trying to achieve a higher rate
of pCR.

ARTiCULO

El KEYNOTE-522 es un ensayo clinico fase 3 en el que mas de 1000 pacientes con cancer mama
(CM) triple negativo (TN) estadio Il o lll se randomizaron a recibir quimioterapia neoadyuvante
(QTn) basada en carboplatino y paclitaxel seguido de antraciclinas, asociando pembrolizumab
(P) o placebo. Tras la cirugia, recibian hasta 9 ciclos de pembrolizumab o placebo. Los objetivos
principales eran la tasa de respuestas completas patoldgicas (RCp) tras la cirugia, definida como
ausencia de tumor infiltrante (ypTO/TisypNO), y la supervivencia libre de eventos (SLE).

Se alcanzo el objetivo primario con beneficio a favor del grupo de QTn+P respecto al control en
cuanto a tasa de RCp (64,8% vs 51,2%, p<0,001). La SLE estimada a 18 meses, ya fuera
progresion, recaida, segundo tumor o muerte, fue del 91,3% en el grupo de la combinaciéon
(QTn+P) y de 85,3% en el grupo control (QTn), con una diferencia estadisticamente significativa
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(HR 0,63). El beneficio se daba en todos los subgrupos, independientemente del estadio tumoral,
la edad y del estado de PDL-1.

La toxicidad severa (grado 3 o mayor) en ambos grupos de tratamiento fue similar, sin
diferencias significativas (76,8 vs 72,2%) siendo lo mas frecuente la neutropenia febril (14,6 vs
12,1%), anemia (2,6 vs 2,1%) y la pirexia (2,6 vs 0,3%).

COMENTARIO

El principal objetivo terapéutico en el manejo del CM precoz es alcanzar una RCp como marcador
subrogado de supervivencia libre de eventos a largo plazo®. Por la biologia celular de cada
subtipo tumoral de CM, las TN (receptores hormonales-RH y Her2 negativos) son las mas
sensibles a QTny las que alcanzan mayores tasas de RCp respecto a las luminales (RH positivos),
incluso llegando a ser el doble con esquemas de combinacidon pembrolizumab+QTn (RCp 60 vs
30%, respectivamente)?.

Hasta ahora los datos favorables de inmunoterapia en CM metastdsico han sido en pacientes
PDL-1 positivas®, al contrario de lo que ocurre en este estudio en el que el beneficio es
independiente de este item, lo que magnifica su aplicabilidad.

Por otro lado, para aquellas pacientes TN que no alcanzaban RCp tras QTn sélo disponiamos de
un estudio con incremento en supervivencia mediante el uso de capecitabina adyuvante®. Sin
embargo, en este estudio se mantiene la inmunoterapia durante 9 ciclos en adyuvancia, lo que
podria tener implicaciones a largo plazo en esta subpoblacién de pacientes.

Con todo ello, impresiona que la inmunoterapia en CM TN se adelanta al escenario precoz con
el fin de maximizar su beneficio y su impacto en supervivencia a largo plazo.
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