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Apocrine carcinom a 

• About 4% of all BC 

• Histology 

– Enlarged nuclei with 

prominent nucleoli 

– Abundant granular, 

eosinophilic, or foamy 

cytoplasm 

 

Adenoid cystic carcinom a (ACC) 

Squamous cell carcinoma 

Criteria for DX 

• Primary in the breast 

– secondary skin 
involvement acceptable 

• >90% squamous 
morphology 

Tumor-Infiltrating Lym phocytes  (TILs) No Tumor-Infiltrating Lymphocytes   
( no TILs)  

Stromal Lym phocytes 

Should we quantify TILs? 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes  (TILs) No Tumor-Infiltrating Lymphocytes   
( no TILs)  

Stromal Lymphocytes 

Should we quantify TILs? 

Histology Gene expression Tumor Stromal
TILs
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alterat ion s, an d  tu m ors with  t igh t ly packed , h igh -level am plicon s. 

Alth ou gh  su ch  pat tern s of alterat ion s  can  be object ively qu an t i-

fied  an d  h ave p rogn ost ic in form at ion  (39), in  an alyzin g th ese pat -

tern s, kn owledge abou t  ou tcom e of rearran gem en ts  su ch  as fu sion  

genes or d isrup ted  genom ic elem en ts  is lost . Advan ces in  N GS have 

en abled  research ers to ch aracterize th e fu ll spectru m  of m u t at ion s 

in  a lim ited  n u m ber of breast  can cer gen om es in clu d in g th e arch i-

t ectu ral  pat t ern  (40–45). Th ese stu d ies  oft en  reveal t h at  t u m or 

gen om es are lit t ered  with  d iverse types of m u tat ion s — segm en t al 

du p licat ion s, am plificat ion s an d  delet ion s, t ran slocat ion s,  in ver-

sion s, sm all in ser t ion -delet ion s, an d  poin t  m u t at ion s. O n e of th e 

first  large-scale  sequ en cin g  stu d ies of p rim ar y breast  tu m ors an d  

breast  can cer cell lin es by Steph en s an d  coworkers revealed  d iffer-

en t  types of st ru ctu ral  alterat ion s con sisten t  with  th ose dedu ced  

from  aCGH  (43). Th ree m ajor  pat tern s were seen : (a) few, in terch ro-

m osom al t ran slocat ion s  with  cop y n u m ber alterat ion s in volvin g 

large D N A fragm en t s or wh ole ch rom osom e arm s; (b ) com p lex, 

in t erch rom osom al t ran slocat ion s  affect in g sh orter  region s with  

h igh -level am p lificat ion s; an d  (c) sm all, in t rach rom osom al  seg-

m en t al alt erat ion s  su ch  as du p licat ion s, delet ion s an d / or  in ver-

sion s, t erm ed  th e “m u t ator ph en otype”. M oreover, t h e su btyp es 

exh ibit ed  d ist in ct ly d ifferen t  m icroh om ologies  at  t ran slocat ion  

breakpoin ts, m akin g it  a reason able hypoth esis th at  th e st ru ctu ral 

rearran gem en t s are cau sed  by su btype-specific m ech an ism s. Con -

sisten t  with  th is n ot ion , an alyses of oth er can cers h ave sh own  th at  

th e type an d  d ist ribu t ion  of rearran gem en t  pat tern s ch aracterist i -

cally vary am on g d iseases (40, 42, 46).

A relat ionsh ip  between  these classif icat ions and  the gene expres-

sion  subtypes has been  described. A lum inal A tum or was fou n d to 

have few ch rom osom al rearrangem en ts  by aCGH  and  had  on ly one 

t ran slocat ion  by paired-en d  sequ en cin g, in  con trast  to  a basal-lik e 

tu m or, wh ich  h ad  a com plex aCGH  profile an d  a typ ical m u t ator 

Mutation profile
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Otras potenciales dianas terapéuticas identi cadas en el TCGA incluyen PTEN, 

INPP4B, PIK3CA, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, IGFR1, KIT, MET, PDGFRA y la 

vía HIF1-α/ ARNT6. La identi cación de estas alteraciones genéticas puede ser 

utilizada terapéuticamente mediante terapias dirigidas a las mismas.

Históricamente, el cáncer de mama ha sido considerado un tumor 

inmunológicamente silente. Sin embargo, estudios recientes sugieren que es capaz 

de evadir la respuesta inmunitaria, lo que justi ca el uso de terapias inmunológicas 

como estrategia terapéutica7.

El objetivo de este capítulo es revisar el papel de la quimioterapia convencional, 

así como de diferentes terapias dirigidas en el tratamiento del CMTN metastásico.

14.2 Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento estándar del CMTN. A pesar de la mayor 

quimiosensibilidad del CMTN, la duración de la respuesta habitualmente es 

corta y la supervivencia global (SG) menor que en otros fenotipos tumorales. La 

interpretación de los resultados de los ensayos clínicos con quimioterapia está 

limitada debido a que la mayoría de los estudios incluían pacientes con fenotipos 

tumorales distintos y fueron realizados en una era en la que la utilización de taxanos 

e incluso antraciclinas no eran incorporados en los regímenes adyuvantes. Por este 

motivo, la evidencia disponible no es siempre aplicable a la población actual. La 

elección de la quimioterapia debería tener en cuenta no solo el fenotipo tumoral, 

sino también la e cacia, tratamientos previos, carga tumoral, per l de toxicidad, 

situación funcional, comorbilidades y preferencias de la paciente, individualizando 

así la toma de decisiones en cada caso. 

A pesar de estas limitaciones, las guías actuales permiten establecer las siguientes 

recomendaciones para la selección del régimen adecuado de quimioterapia 8,9.

14.2.1 Tratamiento con regímenes de monoterapia vs.  

regímenes de combinación

La administración de regímenes de quimioterapia en combinación aumenta el 

porcentaje de respuestas y la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a la 

monoterapia. Sin embargo, se asocia a mayor toxicidad con escaso bene cio 

Claudin-low caracterizado por la ausencia o baja expresión de marcadores 

epiteliales (como claudinas) y la expresión elevada de genes relacionados con 

la transición epitelio-mesénquima y relacionados con la respuesta inmune3. 

Posteriormente, Lehmann et al., analizando la expresión génica de 587 tumores 

triple negativos, identi caron 6 subtipos moleculares diferentes: basal-like 1 (BL1), 

basal-like 2 (BL2), mesenchymal (MES), immunomodulatory (IM), Mesenchymal 

stem-like (MSL) y Luminal androgen receptor (LAR) (Figura 1)4. Más recientemente, 

Burstein et al., utilizando la expresión de mRNA y el per l de DNA, clasi caron el 

CMTN en 4 grupos con pronósticos diferentes. Dos de ellos se superponen con los 

de Lehmann (LAR y MES) y los otros dos (BLIS y BLIA) incluyen a los otros 4 subgrupos 

de Lehmann. En esta clasi cación, los tumores BLIS (basal-like immunosuppressed) 

y BLIA (basal-like inmune-activated) fueron los de peor y mejor pronóstico 

respectivamente comparados con los otros subtipos5. 

La publicación del atlas del genoma del cáncer (TCGA) ha ofrecido una nueva 

visión de las características moleculares del CMTN, especialmente del subtipo 

basal, destacando la pérdida de TP53 y RB1, pérdida de función de BRCA1, 

ampli cación de MYC y activación de la vía fosfatidilinositol 3-Kinasa (PIK3). 

Figura 1

Clasi cación del cáncer de mama triple negativo según per les de expresión 

génica PAM50 y per l de expresión génica de Lehmann et al.2,4
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Figura 1 Clasificación del cáncer de mama triple negativo según perfiles de expresión génica 

PAM50 y perfil de expresión génica de Lehm ann et al.2,4 
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Immune Checkpoint Inhibitors: Randomized Phase III Trials: Design

Miles D, ESMO 2020; Schmid P, N Engl J Med 2018; Emens LA, ESMO 2020; Cortés J, Lancet Oncol 2020
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Primary PFS analysis: ITT population

-up (ITT): 12.9 months.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months

No. at risk:
Atezo + nab-P 451 360 226 164 77 34 20 11 6 1 NE NE

Plac + nab-P 451 327 183 130 57 29 13 5 1 NE NE NE

Atezo + nab-P 

(N = 451)

Plac + nab-P  

(N = 451)

PFS events, n 358 378

1-year PFS

(20, 28) (14, 21)
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P = 0.0025

Schmid P, et al. IMpassion130 

ESMO 2018 (LBA1_PR)

http://bit.ly/2DMhayg

PFS in the ITT population
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Primary PFS analysis: PD-L1+ population

Data cutoff: 17 April 2018.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months

No. at risk:
Atezo + nab-P 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE

Plac + nab-P 184 127 62 44 22 11 5 5 1 NE NE NE
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(n = 185)
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(n = 184)

PFS events, n 138 157

1-year PFS

(22, 36) (11, 22)

Schmid P, et al. IMpassion130 

ESMO 2018 (LBA1_PR)
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PFS  PD-L1+ (IC ≥ 1%) Primary analysis: PFS in the PD-L1+ population

• Events in 61% of patients (data cut-off: 15 Nov 2019)
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Number at risk

Placebo + PAC 101 81 33 14 7 4 2 0 0 0
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Placebo + PAC (n=101)

Atezolizumab + PAC (n=191)

Stratified HR = 0.82 (95% CI 0.60–1.12)

Log-rank p=0.20

6.0 
(95% CI 5.6–7.4)

5.7 
(95% CI 5.4–7.2)

Median duration of follow-up: 8.6 months (placebo + PAC) vs 9.0 months (atezolizumab + PAC). CI = confidence interval
Emens LE, ESMO 2020

ICIs: Progression Free Survival

PFS in the ITT population

• Events in 67% of patients (data cut-off: 15 Nov 2019)
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Placebo + PAC (n=220)

Atezolizumab + PAC (n=431)

Stratified HR = 0.86 (95% CI 0.70–1.05)

Not formally tested

Median duration of follow-up: 8.5 months (placebo + PAC) vs 8.8 months (atezolizumab + PAC)
Emens LE, ESMO 2020

PFS in the ITT population
(Not formally tested)

PFS in the ITT population 
(Not formally tested)

PFS  PD-L1+ (IC ≥ 1%) PFS  PD-L1+ (CPS ≥10 ) 

IMpassion 130 IMpassion 131 Keynote 355

Miles D ESMO 2020; Schmid P N Engl J Med 2018; Emens LA ESMO 2020; Cortés J Lancet Oncol 2020
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OS in the ITT population

Data cutoff, 14 April 2020. Median survival follow-up, 18.8 months (all patients). HR, hazard ratio. 

Emens LA. ESMO 2020.
IMpassion130 Final OS.
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OS in the ITT population

3

OS in the PD-L1 IC+ population

Data cutoff, 14 April 2020. NE, not estimable. 
a P value not displayed since OS in the PD-L1+ population was not formally tested due to the hierarchical study design.

PD-L1 IC+ population

A + nP (n = 185) P + nP (n = 184)

OS events, n (%) 120 (65) 139 (76)

Stratified HR 

(95% CI) 
0.67 (0.53, 0.86)a

Emens LA. ESMO 2020.
IMpassion130 Final OS.
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OS in the PD-L1 IC+ population

Data cutoff, 14 April 2020. NE, not estimable. 
a P value not displayed since OS in the PD-L1+ population was not formally tested due to the hierarchical study design.
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OS in the ITT population

OS  PD-L1+ (CPS ≥10 ) 

ICIs: Overall Survival

Miles D ESMO 2020; Schmid P N Engl J Med 2018; Emens LA ESMO 2020; Cortés J Lancet Oncol 2020; Rugo H ESMO 2021



Biomarker Assay

Drug A Drug B Drug C

Biomarker Assay Biomarker Assay Biomarker Assay

Drug A Drug B Drug C

PD-L1 Ventana PD-L1 Dako PD-L1 Ventana

Atezolizumab Pembrolizumab Durvalumab



Rugo et al. Abstract 6571

IMpassion130 PD-L1 IHC 

https://bit.ly/30OmOqz 

SP142 (IC 1%) 

and SP263 (IC 1%) 

OPAc 69%

PPA 98%

NPA 45%

SP142 (IC 1%) 

and 22C3 (CPS 1)

OPAc 64%

PPA 98%

NPA 34%

PD-L1 IHC assays: prevalence and 

analytical concordance
7

NPA, negative percentage agreement; OPA, overall percentage agreement; PPA, positive percentage agreement.
a > 97% of SP142+ samples included in 22C3+ or SP263+ samples. b Compared with 41% in ITT (Schmid, New Engl J Med 2018).
c
≥ 90% OPA, PPA and NPA required for analytical concordance.
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Population PFS OS

SP142+

22C3+
(45%; 279/614)

SP142-

22C3+
(36%; 218/614)

SP142-

22C3-
(18%, 111/614)

Median OS, mo HR  

(95% CI)A + nP P + nP ≥ 

27.3 18.0 9.3 0.71 (0.52, 0.98)

Median PFS, mo HR  

(95% CI)A + nP P + nP ≥ 

8.3 3.9 4.4 0.60 (0.46, 0.78)

Clinical outcomes in BEP subpopulations 

defined by SP142 (IC 1%) and 22C3 (CPS 1)
10

Double positive: SP142 IC ≥ 1%, 22C3 CPS ≥ 1; single positive: SP142 IC < 1%, 22C3 CPS ≥ 1; double negative: SP142 IC < 1%, 22C3 CPS < 1. 

HR adjusted for prior taxanes, presence of liver metastases, age and ECOG PS.

7.3 5.6 1.7 0.81 (0.61, 1.09) 21.3 21.8 ≥0.5 0.92 (0.64, 1.31)
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PD-L1 IHC assays: 
prevalence and analytical concordance

Clinical outcomes in subpopulations defined by SP142 (IC 1%) and 22C3 (CPS1)

• With overall percentage agreements of 64% (22C3) the analytical concordance was subpar  (< 90%) and the assays are not 

equivalent 

• The clinical benefit in 22C3+ and SP263+ subgroups was driven by the SP142+ subgroup
Rugo H, ESMO 2019

Performance of PD-L1 IHC assays in metastatic TNBC: 
post hoc analysis of IMpassion130 



Atezolizumab
 + 

nab-paclitaxel

Pembrolizumab 
+ 

Chemotherapy

• Improvement in PFS (△2.5-3.9 months)

• Improvement in OS (△7.6-6.9 months)

PD-L1 is predictive and should be tested 
to choose first line treatment in advanced 
TNBC

OS should be the goal of ICIs trials

ICIs: Lessons learned from Phase III trials

• Limited to PD-L1 + population 
   (IC ≥1%-Atezo; CPS ≥ 10-pembro)

Biomarker analysis are needed!



Metastatic TNBC

gBRCA mutation & PD-L1 analysis

PD-L1+

Atezolizumab 
+ nab-paclitaxel

IC ≥ 1%
VENTANA SP 142

CPS ≥ 10
DAKO 22C3

Pembrolizumab 
+ CT*



Apocrine carcinom a 

• About 4% of all BC 

• Histology 

– Enlarged nuclei with 

prominent nucleoli 

– Abundant granular, 

eosinophilic, or foamy 

cytoplasm 

 

Adenoid cystic carcinom a (ACC) 

Squamous cell carcinoma 

Criteria for DX 

• Primary in the breast 

– secondary skin 
involvement acceptable 

• >90% squamous 
morphology 

Tumor-Infiltrating Lym phocytes  (TILs) No Tumor-Infiltrating Lymphocytes   
( no TILs)  

Stromal Lym phocytes 

Should we quantify TILs? 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes  (TILs) No Tumor-Infiltrating Lymphocytes   
( no TILs)  

Stromal Lymphocytes 

Should we quantify TILs? 

Histology Gene expression Tumor Stromal
TILs
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alterat ion s, an d  tu m ors with  t igh t ly packed , h igh -level am plicon s. 

Alth ou gh  su ch  pat tern s of alterat ion s  can  be object ively qu an t i-

fied  an d  h ave p rogn ost ic in form at ion  (39), in  an alyzin g th ese pat -

tern s, kn owledge abou t  ou tcom e of rearran gem en ts  su ch  as fu sion  

genes or d isrup ted  genom ic elem en ts  is lost . Advan ces in  N GS have 

en abled  research ers to ch aracterize th e fu ll spectru m  of m u t at ion s 

in  a lim ited  n u m ber of breast  can cer gen om es in clu d in g th e arch i-

t ectu ral  pat t ern  (40–45). Th ese stu d ies  oft en  reveal t h at  t u m or 

gen om es are lit t ered  with  d iverse types of m u tat ion s — segm en t al 
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breast  can cer cell lin es by Steph en s an d  coworkers revealed  d iffer-
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from  aCGH  (43). Th ree m ajor  pat tern s were seen : (a) few, in terch ro-
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sion s, t erm ed  th e “m u t ator ph en otype”. M oreover, t h e su btyp es 

exh ibit ed  d ist in ct ly d ifferen t  m icroh om ologies  at  t ran slocat ion  

breakpoin ts, m akin g it  a reason able hypoth esis th at  th e st ru ctu ral 

rearran gem en t s are cau sed  by su btype-specific m ech an ism s. Con -

sisten t  with  th is n ot ion , an alyses of oth er can cers h ave sh own  th at  

th e type an d  d ist ribu t ion  of rearran gem en t  pat tern s ch aracterist i -

cally vary am on g d iseases (40, 42, 46).

A relat ionsh ip  between  these classif icat ions and  the gene expres-

sion  subtypes has been  described. A lum inal A tum or was fou n d to 

have few ch rom osom al rearrangem en ts  by aCGH  and  had  on ly one 

t ran slocat ion  by paired-en d  sequ en cin g, in  con trast  to  a basal-lik e 

tu m or, wh ich  h ad  a com plex aCGH  profile an d  a typ ical m u t ator 
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Otras potenciales dianas terapéuticas identi cadas en el TCGA incluyen PTEN, 

INPP4B, PIK3CA, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, IGFR1, KIT, MET, PDGFRA y la 

vía HIF1-α/ ARNT6. La identi cación de estas alteraciones genéticas puede ser 

utilizada terapéuticamente mediante terapias dirigidas a las mismas.

Históricamente, el cáncer de mama ha sido considerado un tumor 

inmunológicamente silente. Sin embargo, estudios recientes sugieren que es capaz 

de evadir la respuesta inmunitaria, lo que justi ca el uso de terapias inmunológicas 

como estrategia terapéutica7.

El objetivo de este capítulo es revisar el papel de la quimioterapia convencional, 

así como de diferentes terapias dirigidas en el tratamiento del CMTN metastásico.

14.2 Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento estándar del CMTN. A pesar de la mayor 

quimiosensibilidad del CMTN, la duración de la respuesta habitualmente es 

corta y la supervivencia global (SG) menor que en otros fenotipos tumorales. La 

interpretación de los resultados de los ensayos clínicos con quimioterapia está 

limitada debido a que la mayoría de los estudios incluían pacientes con fenotipos 

tumorales distintos y fueron realizados en una era en la que la utilización de taxanos 

e incluso antraciclinas no eran incorporados en los regímenes adyuvantes. Por este 

motivo, la evidencia disponible no es siempre aplicable a la población actual. La 

elección de la quimioterapia debería tener en cuenta no solo el fenotipo tumoral, 

sino también la e cacia, tratamientos previos, carga tumoral, per l de toxicidad, 

situación funcional, comorbilidades y preferencias de la paciente, individualizando 

así la toma de decisiones en cada caso. 

A pesar de estas limitaciones, las guías actuales permiten establecer las siguientes 

recomendaciones para la selección del régimen adecuado de quimioterapia 8,9.

14.2.1 Tratamiento con regímenes de monoterapia vs.  

regímenes de combinación

La administración de regímenes de quimioterapia en combinación aumenta el 

porcentaje de respuestas y la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a la 

monoterapia. Sin embargo, se asocia a mayor toxicidad con escaso bene cio 

Claudin-low caracterizado por la ausencia o baja expresión de marcadores 

epiteliales (como claudinas) y la expresión elevada de genes relacionados con 

la transición epitelio-mesénquima y relacionados con la respuesta inmune3. 

Posteriormente, Lehmann et al., analizando la expresión génica de 587 tumores 

triple negativos, identi caron 6 subtipos moleculares diferentes: basal-like 1 (BL1), 

basal-like 2 (BL2), mesenchymal (MES), immunomodulatory (IM), Mesenchymal 

stem-like (MSL) y Luminal androgen receptor (LAR) (Figura 1)4. Más recientemente, 

Burstein et al., utilizando la expresión de mRNA y el per l de DNA, clasi caron el 

CMTN en 4 grupos con pronósticos diferentes. Dos de ellos se superponen con los 

de Lehmann (LAR y MES) y los otros dos (BLIS y BLIA) incluyen a los otros 4 subgrupos 

de Lehmann. En esta clasi cación, los tumores BLIS (basal-like immunosuppressed) 

y BLIA (basal-like inmune-activated) fueron los de peor y mejor pronóstico 

respectivamente comparados con los otros subtipos5. 

La publicación del atlas del genoma del cáncer (TCGA) ha ofrecido una nueva 

visión de las características moleculares del CMTN, especialmente del subtipo 

basal, destacando la pérdida de TP53 y RB1, pérdida de función de BRCA1, 

ampli cación de MYC y activación de la vía fosfatidilinositol 3-Kinasa (PIK3). 

Figura 1

Clasi cación del cáncer de mama triple negativo según per les de expresión 

génica PAM50 y per l de expresión génica de Lehmann et al.2,4
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in t erch rom osom al t ran slocat ion s  affect in g sh orter  region s with  
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m en t al alt erat ion s  su ch  as du p licat ion s, delet ion s an d / or  in ver-

sion s, t erm ed  th e “m u t ator ph en otype”. M oreover, t h e su btyp es 

exh ibit ed  d ist in ct ly d ifferen t  m icroh om ologies  at  t ran slocat ion  

breakpoin ts, m akin g it  a reason able hypoth esis th at  th e st ru ctu ral 

rearran gem en t s are cau sed  by su btype-specific m ech an ism s. Con -

sisten t  with  th is n ot ion , an alyses of oth er can cers h ave sh own  th at  

th e type an d  d ist ribu t ion  of rearran gem en t  pat tern s ch aracterist i -

cally vary am on g d iseases (40, 42, 46).

A relat ionsh ip  between  these classif icat ions and  the gene expres-

sion  subtypes has been  described. A lum inal A tum or was fou n d to 

have few ch rom osom al rearrangem en ts  by aCGH  and  had  on ly one 

t ran slocat ion  by paired-en d  sequ en cin g, in  con trast  to  a basal-lik e 

tu m or, wh ich  h ad  a com plex aCGH  profile an d  a typ ical m u t ator 
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Otras potenciales dianas terapéuticas identi cadas en el TCGA incluyen PTEN, 

INPP4B, PIK3CA, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, IGFR1, KIT, MET, PDGFRA y la 

vía HIF1-α/ ARNT6. La identi cación de estas alteraciones genéticas puede ser 

utilizada terapéuticamente mediante terapias dirigidas a las mismas.

Históricamente, el cáncer de mama ha sido considerado un tumor 

inmunológicamente silente. Sin embargo, estudios recientes sugieren que es capaz 

de evadir la respuesta inmunitaria, lo que justi ca el uso de terapias inmunológicas 

como estrategia terapéutica7.

El objetivo de este capítulo es revisar el papel de la quimioterapia convencional, 

así como de diferentes terapias dirigidas en el tratamiento del CMTN metastásico.

14.2 Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento estándar del CMTN. A pesar de la mayor 

quimiosensibilidad del CMTN, la duración de la respuesta habitualmente es 

corta y la supervivencia global (SG) menor que en otros fenotipos tumorales. La 

interpretación de los resultados de los ensayos clínicos con quimioterapia está 

limitada debido a que la mayoría de los estudios incluían pacientes con fenotipos 

tumorales distintos y fueron realizados en una era en la que la utilización de taxanos 

e incluso antraciclinas no eran incorporados en los regímenes adyuvantes. Por este 

motivo, la evidencia disponible no es siempre aplicable a la población actual. La 

elección de la quimioterapia debería tener en cuenta no solo el fenotipo tumoral, 

sino también la e cacia, tratamientos previos, carga tumoral, per l de toxicidad, 

situación funcional, comorbilidades y preferencias de la paciente, individualizando 

así la toma de decisiones en cada caso. 

A pesar de estas limitaciones, las guías actuales permiten establecer las siguientes 

recomendaciones para la selección del régimen adecuado de quimioterapia 8,9.

14.2.1 Tratamiento con regímenes de monoterapia vs.  

regímenes de combinación

La administración de regímenes de quimioterapia en combinación aumenta el 

porcentaje de respuestas y la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a la 

monoterapia. Sin embargo, se asocia a mayor toxicidad con escaso bene cio 

Claudin-low caracterizado por la ausencia o baja expresión de marcadores 

epiteliales (como claudinas) y la expresión elevada de genes relacionados con 

la transición epitelio-mesénquima y relacionados con la respuesta inmune3. 

Posteriormente, Lehmann et al., analizando la expresión génica de 587 tumores 

triple negativos, identi caron 6 subtipos moleculares diferentes: basal-like 1 (BL1), 

basal-like 2 (BL2), mesenchymal (MES), immunomodulatory (IM), Mesenchymal 

stem-like (MSL) y Luminal androgen receptor (LAR) (Figura 1)4. Más recientemente, 

Burstein et al., utilizando la expresión de mRNA y el per l de DNA, clasi caron el 

CMTN en 4 grupos con pronósticos diferentes. Dos de ellos se superponen con los 

de Lehmann (LAR y MES) y los otros dos (BLIS y BLIA) incluyen a los otros 4 subgrupos 

de Lehmann. En esta clasi cación, los tumores BLIS (basal-like immunosuppressed) 

y BLIA (basal-like inmune-activated) fueron los de peor y mejor pronóstico 

respectivamente comparados con los otros subtipos5. 

La publicación del atlas del genoma del cáncer (TCGA) ha ofrecido una nueva 

visión de las características moleculares del CMTN, especialmente del subtipo 

basal, destacando la pérdida de TP53 y RB1, pérdida de función de BRCA1, 

ampli cación de MYC y activación de la vía fosfatidilinositol 3-Kinasa (PIK3). 

Figura 1

Clasi cación del cáncer de mama triple negativo según per les de expresión 

génica PAM50 y per l de expresión génica de Lehmann et al.2,4
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TROP-2 moderate TROP-2  High



Trastuzumab deruxtecan

(T-DXd)
Patritumab deruxtecan

ADC Attributes T-DXd Sacituzumab Govitecan Patritumab deruxtecan

Payload MoA
Exatecan derivative

Topoisomerase I inhibitor
SN 38

Topoisomerase I Inhibitor
Exatecan derivative

Topoisomerase I inhibitor

Drug-to-antibody ratio ~8:1 7.6
~8:1

Tumor-selective cleavable 
linker?

Yes Yes Yes

Evidence of bystander 
anti-tumor effect?

Yes Yes Yes

Sacituzumab Govitecan

(SG)

ADC Attributes T-DXd Sacituzumab Govitecan

Target HER2 Trop2

Payload MoA
Exatecan derivative

Topoisomerase I inhibitor
SN 38

Topoisomerase I Inhibitor

Drug-to-antibody ratio ~8:1 7.6

Tumor-selective 
cleavable linker?

Yes Yes

Evidence of bystander 
anti-tumor effect?

Yes Yes



4

*TPC: eribulin, vinorelbine, gemcitabine, or capecitabine. †PFS measured by an independent, centralized, and blinded group of radiology experts who assessed tumor response using 
RECIST 1.1 criteria in patients without brain metastasis. ‡The full population includes all randomized patients (with and without brain metastases). Baseline brain MRI only required for 
patients with known brain metastasis.

ASCO/CAP, American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; DOR, duration of response; DSMC, Data Safety Monitoring Committee; IV, intravenous; 

mTNBC, metastatic triple-negative breast cancer; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; R, randomization; RECIST, Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors; TTR, time to response.

National Institutes of Health. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02574455.

Metastatic TNBC

(per ASCO/CAP)

≥ 2  chem otherapies  for 

advanced disease 

[no upper limit; 1 of the required 
prior regimens could be 

progression occurred within a 
12-month period after 

completion of (neo)adjuvant 
therapy)]

N=529

Sacituzumab Govitecan (SG) 

10 mg/kg IV                                  

days 1 & 8, every 21-day cycle
(n=267)

Treatment of Physician’s 
Choice (TPC)* 

(n=262) 

Endpoints

Primary 

• PFS†

Secondary 

• PFS for the full 

population‡

• OS, ORR, 

DOR, TTR, 

safety

R 

1:1

NCT02574455

Stratification factors
• Number of prior chemotherapies (2-3 vs >3)

• Geographic region (North America vs Europe)

• Presence/absence of known brain metastases (yes/no)

ASCENT was halted early due to compelling evidence of efficacy per unanimous DSMC recommendation.

Here, we report the primary results from ASCENT, including PFS and OS. 

Data cutoff: March 11, 2020

Continue 

treatment until 

progression 

or 

unacceptable 

toxicity

ASCENT: A Phase 3 Confirmatory Study of 
Sacituzumab Govitecan in Refractory/Relapsed mTNBCASCENT: A Phase 3 Study of Sacituzumab Govitecan in mTNBC

Bardia et al. ESMO 2021. Bardia et al NEJM 2021



Primary endpoint (PFS) assessed by independent central review in the brain metastases-negative population, as pre-defined in the study protocol.                                
Secondary endpoint (PFS) assessed in the full population (brain metastases-positive and -negative) and PFS benefit was consistent (HR=0.43 [0.35-0.54], P<0.0001).
BICR, blind independent central review; PFS, progression-free survival; SG, sacituzumab govitecan; TPC, treatment of physician’s choice. 
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BICR Analysis SG (n=235) TPC (n=233)

No. of events 166 150

Median PFS—mo (95% CI) 5.6 (4.3-6.3) 1.7 (1.5-2.6)

HR (95% CI), P-value 0.41 (0.32-0.52), P<0.0001

Progression-Free Survival (BICR Analysis)Progression-Free Survival (BICR Analysis)

Bardia et al. ESMO 2021. Bardia et al NEJM 2021



Overall Survival

10Assessed by independent central review in the brain metastases-negative population. 
OS, overall survival; SG, sacituzumab govitecan; TPC, treatment of physician’s choice. 

SG (n=235) TPC (n=233)

No. of events 155 185

Median OS—mo (95% CI) 12.1 (10.7-14.0) 6.7 (5.8-7.7)

HR (95% CI), P-value 0.48 (0.38-0.59), P<0.0001

Overall Survival 

Bardia et al. ESMO 2021. Bardia et al NEJM 2021



Overall Response and Best Percent Change 
From Baseline in Tumor Size

11

Assessed by independent central review in brain metastases-negative population.

*Denotes patients who had a 0% change from baseline in tumor size. 

BICR, blind independent central review; C B R , clin ical ben efit rate (C R  + PR  + S D  ≥ 6  mo); CR, complete response; DOR, duration of response; ORR, objective response rate; 

PR , partial res po n s e; S G , s acituzum ab govitecan ; T P C , treatm en t of phys ician ’s  choice; T T R , tim e to res po n s e.

SG 

(n=235)

TPC 

(n=233)

ORR— no. (%) 82 (35) 11 (5)

P-value <0.0001

CR 10 (4) 2 (1)

PR 72 (31) 9 (4)

CBR— no. (%) 105 (45) 20 (9)

P-value <0.0001

Median DOR

— mo (95%CI) 

6.3 

(5 .5 ≥ 9.0)

3.6

(2 .8≥ N E )

P-value 0.057

****

***

SG

TPC

Overall Response and Best Percent Change

Bardia et al. ESMO 2021. Bardia et al NEJM 2021



Modi S, ASCO 2022

DESTINY-Breast04: Randomized Phase 3 Study of T-DXd for HER2-low mBC



Hormone receptor-negative

Modi S, ASCO 2022

PFS in all patients, HR + & HR - 

DESTINY-Breast04



Hormone receptor-negative

OS in all patients, HR + & HR - 

Modi S, ASCO 2022

DESTINY-Breast04



Slide 14

Modi S, ASCO 2022

DESTINY-Breast04

Response Rate



Metastatic TNBC

gBRCA mutation & PD-L1 analysis

PD-L1+

Atezolizumab 
+ nab-paclitaxel

IC ≥ 1%
VENTANA SP 142

CPS ≥ 10
DAKO 22C3

Pembrolizumab 
+ CT*

gBRCA mutation

Carboplatin,
PARP inhibitors

PD-L1 - & gBRCA wild-type

Polychemotherapy
Paclitaxel + Bevacizumab 

(visceral crisis, aggressive disease)

Single agent CT

CT-naïve or late recurrences (> 1 year) 
after anthracyclines and taxanes 

Taxanes, anthracyclines, 
carboplatin

Previous treatment with 
anthracyclines and taxanes

Capecitabine, carboplatin, 
eribulin, vinorelbine

Sacituzumab Govitecan+

Capecitabine, eribulin, vinorelbineif HER2 low Trastuzumab deruxtecan 



• Which is the best Chemotherapy partner?

• Better biomarkers to predict for clinical benefit

• Treatment at progression. Role of rechallenge of anti PD-1?

Many questions answered

• Do PARP inhibitors and ADCs enhance the activity of immunotherapy? 

• Direct comparison between ADCs

Immunotherapy

Antibody-drug Conjugates

• Cross-resistance between ADCs?

• Will they replace conventional chemotherapy in the first line?
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