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Artículo de revisión

Cáncer de mama triple negativo, estado actual
Emilio José Olaya Guzmán*

RESUMEN

El cáncer de mama es el más frecuente en las mujeres, se han hecho múltiples esfuerzos para clasificarlo con base en su perfil ge-
nético y el perfil de tinción de inmunohistoquímica. El cáncer de mama triple negativo se define por su falta de expresión a receptores 
de estrógeno, receptores de progesterona y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. Representa 15%  de todos los 
cánceres de mama y son más frecuentes en mujeres premenopáusicas afroamericanas. Tiene distintas características moleculares, 
histológicas y clínicas, que incluyen particularmente el mal pronóstico a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia estándar. Se 
ha asociado con el llamado cáncer de mama basal-like por todas las similitudes que guardan entre sí; sin embargo, no son sinónimos, 
por lo que siguen haciéndose esfuerzos para poder diferenciarlos con técnicas rutinarias de patología. Además de revisar dichas 
características, nos enfocamos en su tratamiento actual y en las terapias blanco posibles de acuerdo con los defectos moleculares 
propios de este subgrupo, incluidas las implicaciones de la disfunción del BRCA1.
Palabras clave: cáncer de mama triple negativo, cáncer de mama basal-like, BRCA1, receptor estrogénico, receptor de progesterona, 
HER-2, tratamiento del cáncer de mama.

ABSTRACT

Due to breast cancer is the most frequent cancer in women, there have been done many efforts to classify it in base of its genetic 
profile and immunohistochemical staining profile. Triple-negative breast cancer is defined by a lack of expression of estrogen and 
progesterone receptor as well as human epidermal growth factor receptor 2. It represents 15% of all types of breast cancer and arise 
more frequently in premenopausal Afro-American women. They are characterized by different molecular, histological and clinical fea-
tures, particularly including the poor prognostic in spite of their high sensitivity to standard chemotherapy. They have been associated 
to breast cancer “basal-like” for their similarities, although not synonymous, there are still doing efforts for differentiate them by routine 
pathology techniques. In addition to the revision of these features, we focus in the current treatment and the possible target therapies 
in agreement to the molecular dysfunctions characteristic of this subgroup, including the implications of the BRCA1 dysfunction.
Key words: triple-negative breast cancer, basal-like breast cancer, BRCA1, estrogen receptor, progesterone receptor, HER-2, breast 
cancer treatment.
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El cáncer más común en las mujeres es el 
cáncer de mama. Las mejoras en el tamiza-
je, en el manejo temprano del cáncer y en 
el tratamiento sistémico coadyuvante, y la 

disminución de la terapia hormonal de reemplazo han 

hecho que disminuyan la incidencia y la mortalidad en 
los países industrializados; aunque en el mundo se está 
incrementando.1 El cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea clasificada en subgrupos moleculares con 
diferente pronóstico por su perfil de expresión genéti-
ca.2 Diferenciar estos subtipos en un intento de guiar la 
práctica clínica puede ser costoso e impráctico, por ello 
el perfil de tinción por inmunohistoquímica (IHQ) de las 
muestras fijas en formol y puestas en parafina puede ser 
un sustituto útil en el análisis de la expresión genética en 
aplicaciones clínicas en gran escala y en estudios clínicos 
retrospectivos.2 A pesar de la existencia de muchos fac-
tores pronóstico disponibles, sólo unos cuantos se usan 
de rutina en la clínica, los receptores de estrógeno (RE), 
receptores de progesterona (RP) y la sobreexpresión del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 
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(EGFR)-2 (HER-2), que son de importancia central en 
la toma de decisiones en la terapéutica, en la predicción 
de la respuesta al tratamiento y en la determinación del 
patrón de recaída.3

DEFINICIÓN

El cáncer de mama triple negativo (BCTN) es un térmi-
no usado para describir un grupo de tumores de mama 
biológicamente diverso que carece de expresión de ER, 
PR y HER-2 y que tiende a tener un mal pronóstico.3

CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER 
DE MAMA

Se demostró que los análisis de expresión genética 
tienen el potencial de capturar la heterogenicidad de 
la enfermedad. Así se diferenció al cáncer de mama en 
subclases sólo con base en las diferencias observadas 
en dicho perfil y se demostró que la expresión de ER 
y HER-2 representa dos determinantes mayores de 
subgrupos moleculares del cáncer de mama.4 Conside-
rando que las mamas consisten en dos capas celulares 
que pueden diferenciase por la expresión de algunos 
marcadores celulares: una epitelial luminal bien diferen-
ciada interna, y otra externa, a lo largo de la membrana 
basal,5 se inició el establecimiento de un sistema de 
clasificación de cáncer de mama distinguiendo cinco 
subgrupos moleculares usando agrupaciones jerárquicas 
no supervisadas.2 Dos subtipos que son ER positivos: lu-
minal A y luminal B que expresan citoqueratinas (CKs) 
de bajo peso molecular incluyendo CK7, CK8, CK18, y 
CK19 e integrina alfa-6 MUC1, BCL2, ER, PR, GATA3, 
y moléculas de adhesión de células epiteliales,5 y que 
por tanto, podrían originarse de una célula precursora 
luminal más diferenciada. Y otros tres, caracterizados 
por tener una expresión baja de ER y que denominaron: 
cáncer de mama basal-like (BCBL) caracterizado por la 
falta de expresión de ER, PR, HER-2 (por ej. BCTN)6  

y por la presencia de células mioepiteliales que expre-
san citoqueratinas basales como CK5/6, CK14, CK17, 
vimentina, p-caderina, aB cristalina, caveolinas 1 y 2, 
EGFR, y un alto índice de proliferación,5 cáncer de 
mama “erbB2-like/HER-2-like” que muestra expresión 
aumentada de genes asociados con el erbB2 y cáncer de 

mama normal-like (BCNL) porque comparte caracte-
rísticas del tejido mamario normal. Aunque más bien, 
parece ser sólo un artefacto6 por tener un porcentaje 
de “contaminación alta” de tejido mamario normal en 
el espécimen.  El término cáncer de mama basal-like 
radica en el parecido del patrón de expresión al obser-
vado entre las células normales basales/mioepiteliales 
de la mama  por lo que se ha dicho que el cáncer de 
mama basal-like nace de dicha capa externa. O quizá 
se originen de células madre precursoras de células 
mioepiteliales basales.7 Esta clasificación no solo es 
importante por las características moleculares, sino 
también porque los subtipos pueden pronosticar el 
comportamiento clínico de la supervivencia libre de 
enfermedad y la supervivencia total.2

ASOCIACIÓN ENTRE TRIPLE NEGATIVO Y 
BASAL LIKE

Los cánceres de mama basal-like (BCBL) representan 15 
a 20% de todos los cánceres de mama.8,9 Muchos piensan 
que los términos BCBL y cáncer de mama triple negativo 
(BCTN) son sinónimos por las similitudes que guardan 
entre sí, pero no todos los cánceres de mama basal-like 
son triple negativo, ni tampoco, todos los triple negativo 
consisten en el subtipo biológico basal-like.2,10-13 Por 
ejemplo, de 15 a 45% de los cánceres de mama basal-
like han expresado ER2,14 y 14% expresan HER-2,15 de 
16 a 44% de los cánceres de mama triple negativo son 
negativos para todos los marcadores basales,15,16 7.3% 
de los cánceres de mama no triple negativo los expre-
san,17 y 71% de los cánceres de mama triple negativo 
son positivos para al menos un marcador basal,18 y la 
expresión de EGFR puede encontrarse en 57% de los 
cánceres de mama basal-like pero solo en 8% de los 
cánceres de mama no basal-like.19 Además, se demostró 
que los subtipos moleculares no son el reflejo de estos 
parámetros clínicos, lo que le da más peso al argumento 
de que el cáncer de mama basal-like y el triple negativo 
no son mutuamente excluyentes.20  

Por ello, debemos ser consistentes en el uso del tér-
mino triple negativo, y sólo usar el término basal-like 
cuando se refiere a estudios que lo definieron sobre la 
base de tinciones positivas a citoqueratinas basales. Si 
bien se pueden identificar usando la expresión del perfil 
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genético por análisis de datos de microarreglos tisulares 
(TMAs) y categorizarlos por inmunohistoquímica, no 
hay un método clínico validado para detectarlo. Lo ideal 
sería, sin embargo, que se hiciera por TMAs, pero es 
una tecnología no disponible de manera rutinaria, y la 
definición de los grupos varía de acuerdo con los genes 
escogidos para definir estos tumores, por lo que se sigue 
buscando una definición más precisa del cáncer de mama 
basal-like que sea accesible a la práctica clínica diaria 
por métodos de inmunohistoquímica de rutina.

Como ejemplo tenemos dos propuestas. En la 
primera21 usaron un panel de 21 tumores basal-like 
determinados por su perfil de expresión genética, los 
describieron como tumores ER y HER-2 negativos, 
siendo positivos para citoqueratinas basales (CK5/6), 
HER-1 o c-KIT (o las tres). Luego, usando TMAs de 
930 pacientes de cáncer de mama con seguimiento a 
17.4 años, determinaron que el panel de estos cuatro 
anticuerpos podrían identificar a los cánceres de mama 
basal-like con 76% de sensibilidad y 100% de especi-
ficidad. En cambio, si sólo se usaba CK5/6 se hubiera 
perdido la mitad de los tumores basales; y si se definía 
el cáncer de mama basal-like sólo con HER-2 o ER 
sería menos que lo ideal dada la heterogenicidad entre 
los tumores, las variables preanalíticas y las dificultades 
técnicas que hay con las tinciones.

En la segunda,18 se tiñeron con marcadores basales 
(CK5/6, CK17, CK14 o EGFR) a los cánceres de mama 
basal-like diagnosticados por TMAs. El 71% expresó 
uno o más de los marcadores basales definiéndolos como 
cánceres de mama basal-like versus los casos triple 
negativo restantes que se designaron TK3BKE-. Las 
pacientes con cánceres de mama basal-like desarrollaron 
más metástasis (37%) que los TK3BKE- (26%), así como 
metástasis a cerebro y a pulmón con mayor frecuencia 
incluso con menos ganglios afectados. La cohorte de 
cánceres de mama basal-like ha mostrado menor su-
pervivencia específica a cáncer y supervivencia total.

FACTORES DE RIESGO

Los cánceres de mama basal-like afectan a mujeres con 
menarquia a menor edad, con más paridad, menor edad 
de embarazo a término, que amamantaron a menos hijos 
y por menos tiempo, y con mayor índice de masa cor-

poral y relación cintura-cadera, especialmente entre las 
pacientes premenopáusicas, comparados con los luminal 
A. Además, quienes usaron métodos para suprimir la 
lactancia tuvieron mayor riesgo de un cáncer de mama 
basal-like que uno luminal A.8

CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS

Independientemente de cómo se defina a los cánceres 
de mama basal-like, la descripción morfológica de este 
subtipo de cáncer es consistente: de alto grado, ductal 
grande, ocasionalmente metaplásico, atípico, de tipo 
medular o adenoideo quístico.22-25 Característicamente 
tienen una cuenta mitótica alta, escaso contenido estro-
mal, muestran necrosis central, un borde de invasión 
agresivo, células apoptósicas y respuesta estromal 
linfocítica notable.22,23,26-29                 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Los cánceres de mama triple negativo se caracterizan 
por una historia clínica agresiva. Varias series histológi-
cas22,30-33 de este grupo reportan datos de mal pronóstico 
clínico, inclusive comparado con pacientes con cáncer 
HER-2 positivo.21,30 Tienen una supervivencia menor a 
cinco años (77% comparados con 93% de otros tipos de 
cáncer).30,34 Tienden a presentarse como tumores poco 
diferenciados (grado 3) en estadios avanzados (III y IV) 
–16  veces más la posibilidad de ser cáncer de mama 
triple negativo que aquellas con estadios tempranos– y 
aún entre las etapas tempranas con alto grado –31 veces 
más probabilidad de ser cáncer de mama triple negativo 
que con grados 1 y 2.35 

También tienden a ser más jóvenes que sus contra-
partes.36 En el grupo de menores de 35 años, 57.1% tuvo 
cáncer de mama basal-like comparado con sólo 25% de 
los luminales A; lo que contrasta con la cohorte entera, 
donde 21% fueron basal-like y 55% luminal A. El cáncer 
de mama basal-like tuvo cinco veces la posibilidad de 
afectar a menores de 40 años comparada con los tumo-
res luminal A,37 y 63% de los cánceres de mama triple 
negativo fueron diagnosticados antes de los 60 años 
comparados con menos de la mitad entre los otros tipos 
de tumor.38 Incluso, se ha propuesto que mujeres jóvenes 
con cáncer de mama triple negativo sean consideradas 
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para pruebas genéticas aun en ausencia de antecedentes 
familiares de cáncer de mama o de ovario ya que tanto 
las portadoras y no portadoras de mutaciones de BRCA1 
eran más jóvenes que las diagnosticadas con mutaciones 
de BRCA2 (p 0.01).39 Hay mayor incidencia de cáncer 
de mama triple negativo en mujeres afroamericanas 
con predominio de premenopáusicas,9 y entre preme-
nopáusicas de descendencia afroamericana.38,40 Lo que 
no se sabe es si está relacionada con factores genéticos 
de la línea germinal, con factores ambientales, o con la 
combinación de ambos.

CARACTERÍSTICAS MOLECULARES

Perfil de expresión de ARN. La agrupación más com-
pacta de los cánceres de mama triple negativo en las 
clasificaciones de cáncer de mama sobre la base de un 
grupo de genes incluidos en la plataforma de TMAs, 2  

sugieren un alto grado de homogeneidad, al menos en 
el nivel de ARN.2,4,41  A pesar de sus diferencias, se han 
caracterizado por genes característicos del ciclo celular, 
aunque las listas de genes recopilados no necesariamente 
captan todos los componentes que distinguen el subgru-
po molecular basal-like de otros.

Perfil genómico. Los cáncer de mama basal-like 
también se han caracterizado en términos del núme-
ro de anormalidades de copias de genes usando la 
hibridación genómica comparativa, de hecho, pre-
sentan más anormalidades de este tipo comparados 
con los otros subtipos de cáncer de mama,9,19 lo que 
sugiere un mayor grado de inestabilidad genética. 
Lo mismo, muestran un mayor número de polimor-
fismos en un solo nucleótido (SNPs) que los otros 
subtipos. La expresión diferente de los SNPs entre 
los tejidos normales y tumorales se considera una 
pérdida de heterocigocidad (LOH). Una frecuencia 
alta de LOH indica daño e inestabilidad del ADN, y 
sitios individuales de LOH pueden representar genes 
tumorsupresores.42 Los arreglos genómicos de SNPs 
han mostrado que la tasa más alta de LOH está en los 
cáncer de mama basal-like, clasificados con base en 
los arreglos de expresión de ARN, siendo una tasa del 
doble o triple que los otros subtipos.43 

Características compartidas con cánceres rela-
cionados con BRCA1. Además de que los cáncer de 

mama triple negativo y los que nacen en portadoras 
de la mutación BRCA1 tienen un mal pronóstico in-
dependientemente del estado ganglionar,32 hay varias 
características fenotípicas y moleculares que comparten, 
incluido el grado nuclear alto, negatividad a ER, mucha 
tinción a Ki-67 y expresión de CK5/6 y de EGFR.32,44 

Incluso, los TMAs de ARN los agrupan juntos, lo que 
sugiere vías carcinogénicas o causas similares de estos 
dos subtipos.34 Las funciones de BRCA1 son diversas.44 
Una de éstas tiene un papel central en la reparación por 
recombinación homóloga (RH) de los rompimientos de 
la doble cadena de ADN.45,46  La falta de BRCA1 resulta 
en la reparación del ADN por más mecanismos de error-
prono, produciendo inestabilidad genómica y, por tanto, 
predisposición a cáncer. Aunque se desconoce por qué 
resulta en un fenotipo basal-like, se puede relacionar 
con la pérdida de otras funciones más que con la re-
combinación homóloga. También parece haber una serie 
de cambios citogenéticos característicos en cánceres 
de mama asociados con BRCA147,48 que se han descrito 
en los cánceres de mama basal-like,9,19,49,50 además de 
la similitud a los cánceres de mama triple negativo, en 
que p53 está mutado comúnmente, aunque el espectro 
de mutaciones es distinto de los cánceres de mama triple 
negativo esporádicos.51

El BRCA1 raramente está mutado en los cánceres de 
mama esporádicos,52 pero los paralelismos patológicos 
antes descritos llevan a especular que el BRCA1, o 
vías patológicas asociadas, pueden inactivarse en los 
cánceres de mama triple negativo vía otros mecanismos 
como la metilación promotora de genes. También, ambos 
expresan inestabilidad genómica y patrones comparables 
de inactivación del cromosoma X, sugiriendo que aun 
cuando el gen BRCA1 no esté mutado, quizá la disfun-
ción de la vía del BRCA1 juegue un papel en el cáncer 
de mama triple negativo.53

p53

El p53 actúa como un sitio de revisión en la célula para 
disparar moléculas de respuesta al daño del ADN, in-
cluyendo la reparación y la apoptosis. Los cánceres de 
mama basal-like generalmente muestran una expresión 
elevada de la proteína p532,9,19,32 de conformidad con una 
mutación de p53; 82% vs sólo 13% de los luminales 
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(subtipo A) la presentaba (p < 0.001). En consistencia 
con esto, los cánceres de mama basal-like se caracterizan 
por tener una alta tasa de aberraciones genéticas.2

PRONÓSTICO

El mal pronóstico asociado con el cáncer de mama triple 
negativo se reconoció uniformemente examinando el 
resultado por los subtipos intrínsecos, particularmente 
comparándolos con las clases de buen pronóstico como 
los luminal A.2,34 Interesantemente, los perfiles de pro-
nóstico clásicos aplicados al grupo de cánceres de mama 
basal-like dieron uniformemente un mal pronóstico a 
pesar de variaciones significativas en la metodología y 
de un pequeño traslape de genes individuales.10  En un 
análisis retrospectivo de 49 pacientes con cánceres de 
mama basal-like (definido por la expresión de citoque-
ratinas basales), la supervivencia libre de enfermedad 
y la supervivencia total fueron inferiores cuando se 
aparearon por edad, estadio y grado con los controles 
sin expresión de citoqueratinas basales.54

PATRONES DE RECURRENCIA

Los riesgos de muerte y recurrencia a distancia son 
mayores entre mujeres con cánceres de mama triple 
negativo y la forma de desarrollar la recurrencia es dife-
rente. Los cánceres de mama triple negativo presentaron 
recurrencia durante los tres primeros años y declinaba 
rápidamente después, en cambio, los cánceres de mama 
no triple negativo tenían una tasa de recurrencia consis-
tente durante todo el periodo de seguimiento.55 Además, 
tuvieron mayor incidencia de metástasis viscerales y de 
tejidos blandos que óseas,54,56 alta tasa de metástasis a 
cerebro28 y a pulmón,57 alta tasa de recurrencia local,54 
y una edad menor.56 La correlación entre el tamaño del 
tumor y el número de ganglios positivos32 fue débil 
comparado con los que no expresan CK5/6, lo que su-
giere que estos tumores pueden poseer un mecanismo 
diferente de diseminación metastásica.

TRATAMIENTO ACTUAL

No hay un régimen sistémico recomendado y hay 
poca información en qué basarse para la selección del 

tratamiento. Hay algunas características inherentes a 
los cánceres de mama basal-like que se han asociado 
consistentemente con respuestas clínicas y patológicas 
a la quimioterapia neoadyuvante en general como ER 
negativo58  y expresión elevada de Ki-67.59 En un estudio 
prospectivo12  para documentar la quimiosensibilidad a 
los subtipos de cáncer de mama, se vio una respuesta 
patológica completa a quimioterapia con paclitaxel y 
doxorrubicina de manera secuencial con fluorouracilo y 
ciclofosfamida en 45% de los cánceres de mama basal-
like, 45% de ERB2 positivos, y sólo 6% de los luminales. 
La quimioterapia de tumores que albergan mutaciones de 
p53, característica de cánceres de mama triple negativo, 
es motivo de controversia. Se ha reportado resistencia a 
la quimioterapia con antraciclinas en estos cánceres de 
mama.60  Sin embargo, el papel de p53 en la citotoxicidad 
de taxanos es menos claro,61 en un estudio, la respuesta 
se vio con deficiencia de p53, pero el nivel normal de la 
expresión de p53 se asoció con resistencia.62

IMPLICACIONES DE LA DISFUNCIÓN DEL 
BRCA1

Debido a que los mismos defectos moleculares son vistos 
en los cánceres de mama asociados con BRCA1 y los 
BCTN, sería apropiado un abordaje terapéutico com-
partido. Los defectos de reparación de ADN confieren 
quimiosensibilidad a algunos agentes sistémicos, que 
pudieran ser relevantes para el tratamiento del cáncer de 
mama triple negativo.45,46,63  In vitro se muestra quimio-
sensibilidad extrema a agentes que ocasionan eslabones 
cruzados como mitomicina-C,63 y platino64 o a los que 
rompen las dobles cadenas de ADN, como los inducidos 
por etopósido y bleomicina,  mientras que muestran 
resistencia a fármacos antimitóticos, como los taxanos 
y la vinca.65 Sin embargo, hay escasez de información 
clínica que apoye esto, ya que todos los estudios que han 
evaluado la respuesta clínica en los cánceres asociados 
con BRCA1 son retrospectivos, como los que demos-
traron una sensibilidad importante a la quimioterapia 
neoadyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida.66,67 
Los regímenes con platino muestran actividad en cáncer 
de mama68 y en la enfermedad metastásica podría deberse 
a la posibilidad de defectos en las vías de reparación de 
ADN del BRCA1. Se espera que la inestabilidad genética 
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de los cánceres de mama basal-like lleve a una resis-
tencia potencial a los tratamientos, por lo que el uso de 
regímenes de combinación y secuenciación parece ser 
una opción adecuada para los cánceres de mama basal-
like, aunque todavía no haya evidencia que apoye esta 
idea. La función defectuosa del BRCA1 puede ser un 
blanco más específico, como el uso de inhibidores de la 
poli-ADP-ribosa-polimerasa (PARP)-1. 

BLANCOS EMERGENTES PARA TRATAMIENTO

Tratamiento dirigido contra vías de proliferación. 
Las señales proliferativas en formas de citoqueratinas, 
hormonas, o factores de crecimiento disparan cascadas 
intracelulares de señalización provocando cambios en 
la expresión genética. Muchos de sus componentes se 
sobreexpresan o tienen mutaciones en las células neoplá-
sicas representando potenciales blancos de tratamiento.

Inhibición del receptor de cinasa. El cáncer de mama 
triple negativo está fuertemente asociado con la sobreex-
presión de EGFR y, aunque el mayor beneficio de altas 
dosis de quimioterapia se demostró entre ellos, no se vio 
en un pequeño subgrupo de tumores EGFR positivos, que 
requieren terapias blanco adicionales.69 La señalización 
de EGFR se ha inhibido en otros tipos de cánceres con 
éxito clínico, igual usando anticuerpos contra EGFR 
como el cetuximab70 o los inhibidores de la fosforilación 
del receptor, gefitinib y erlotinib.71 Además, parece que la 
inhibición de EGFR con quimioterapia tiene una mayor 
eficacia comparada con quimioterapia o terapia blanco 
solas,72 y que hay una radiosensibilidad mejorada por el 
uso de cetuximab73 en cáncer de mama basal-like/triple 
negativo. El receptor de factor de crecimiento c-KIT 
se expresa en cerca de 30% de los cánceres de mama 
basal-like.74 El imatinib inhibe c-KIT y tirosina cinasa del 
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Inhibidores de PARP. Las roturas sencillas de las 
cadenas de ADN son usualmente reparadas por  la vía 
de escisión de bases, de la cual la PARP1 es uno de 
los componentes centrales. En ausencia de PARP, las 
roturas sencillas pueden degenerar a una rotura de doble 
cadena, que no puede ser reparada por las células con 
mutación de BRCA1.46 La evidencia preclínica indica 
que hay apoptosis de las células BRCA-1 nulas porque 
son sensibles a los inhibidores de PARP1.75  Además, 

el pretratamiento con un inhibidor de PARP1 puede 
mejorar el efecto de la quimioterapia con cisplatino in 
vitro en modelos preclínicos usando líneas celulares de 
cáncer de mama.76

Inhibidores de multitirosina cinasa. Evidencias in 
vitro apoyan el uso del dasatinib particularmente en el 
grupo de cáncer de mama basal-like en el que varios 
receptores, como el receptor al factor de célula madre 
(c-kit), se sobreexpresan, se mutan, o ambos.77,78

Agentes antiangiogénicos. La terapia antiangiogénica 
provee un mecanismo apto para mejorar la eficacia al tra-
tamiento en pacientes con cáncer de mama triple negativo. 
Se han asociado concentraciones elevadas de factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF) en pacientes con 
cánceres de mama triple negativo con una supervivencia 
libre de enfermedad más corta en comparación con los que 
no son cánceres de mama triple negativo.79 El VEGF-2 se 
ha reportado como un factor pronóstico entre pacientes con 
cáncer de mama triple negativo, indicando vías vasculares 
como un mecanismo para tratar a este tipo de cánceres de 
mama,80 por lo que se está llevando a cabo un estudio para 
investigar el efecto de agregar bevacizumab a la quimio-
terapia coadyuvante en cáncer de mama triple negativo.

DIRECCIONES FUTURAS

Las pruebas de los nuevos fármacos deben encaminar-
se apropiadamente aplicando una selección molecular 
rigurosa para la anormalidad blanca, caracterizando 
los tumores en términos de mutaciones de ARN o de la 
expresión proteica en relación con la respuesta, identifi-
cando subgrupos moleculares sensibles al tratamiento. 
Los estudios ventana –administración preoperatoria del 
fármaco y recopilación de tejido antes y durante el trata-
miento– podrían ser útiles para evaluarlos. Otras opciones 
serían medir la reducción de Ki-67 como respuesta al 
tratamiento59 y los beneficios en la supervivencia,81 y para 
evaluar el último efecto de una intervención, el uso de 
una imagen funcional, como el PET.

CONCLUSIONES

Las mujeres con cáncer de mama triple negativo le te-
men por su mal pronóstico y por la falta de tratamientos 
blanco. Últimamente están emergiendo y se investiga su 
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aplicación correlacionándolos con sus perfiles molecu-
lares. Este enfoque reconoce que el cáncer de mama es 
una colección heterogénea de enfermedades distintas y 
nos lleva a la meta de una medicina personalizada. Sin 
embargo, se requiere trabajo transdisciplinario donde 
el juego entre investigadores, clínicos, ambiente y 
cultura se integren y las soluciones sean blanco de sus 
contribuyentes.
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