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Risk of distant relapse in ER- BC

EBCTCG. Lancet 2024

37,7%



El reto del CMTN

Hwang et al. Clin Cancer Res 2019



Quimioterapia neoadyuvante como estándar de tratamiento en CMTN

• Paradoja CMTN: mayor agresividad pero mayor quimiosensibilidad

• Quimioterapia neoadyuvante como estándar de tratamiento:
• Tratamiento de la enfermedad micrometastásica
• Monitorización de la respuesta
• Desescalada cirugía: mama / axila
• Ventana para la realización de estudio genético germinal. 



87%

77%

63%

27%

10y DRFS Yau et al. Lancet Oncol 2021

Valor pronóstico de la respuesta a QTNA en la era pre-ICI

Mayoría de las recaídas a distancia

SG 18-24 meses desde la recidiva

La neo/adyuvancia como momento 
único para curar a estas pacientes



Ayala de la Peña F et al. Clin Transl Oncol 2023. Han et al. ASCO Educat Book 2023.  Curigliano G et al. 

ALGORTIMO TERAPÉUTICO CMTN: cT1a-b cN0



Korde et al. JCO 2021. De Jong V. JCO 2022. An et al. Cancer 2020. 

• No indicación de quimioterapia neoadyuvante 

• No evidencia de beneficio con QT adyuvante en 
pT1a pN0. 

• Posible beneficio con la QT adyuvante en pT1b 
pN0

ALGORTIMO TERAPÉUTICO CMTN: cT1a-b cN0



Valor pronóstico de las TILs en CMTN cT1 cN0 sin quimioterapia

Korde et al. JCO 2021. De Jong V. JCO 2022. An et al. Cancer 2020. 

2,1% riesgo de 
metástasis o muerte a 10 

años

¿Podríamos 
desescalar de forma 
segura la QT/QTNA 
en estas pacientes?



QTNA como estándar en CMTN ≥ 15-20 mm y/o cN+

Han et al. ASCO Educat Book 2023



La neoadyuvancia en la era pre-ICI o en cT1c cN0

Uso de platinos

SLE 
HR=0,70

SG 
HR=0,78

Poggio et al. Ann Oncol 2018. Bian et al. NPJ Breast Cancer 2021

Esquemas sin 
antraciclinas



La neoadyuvancia en CMTN ≥ cT2 y/o cN+



Pusztai L et al. ASCO 2022. Pusztai L et al. Ann Oncol 2024

Objetivo primario: pCR y EFS en ITT
Objetivo secundario clave: OS



Pembrolizumab incrementa las pCR

Pusztai L et al. ASCO 2022. Pusztai L et al. Ann Oncol 2024

∆ 7.2 %



Schmid P et al. SABCS 2023

Pembrolizumab incrementa la SLE



Schmid P et al. SABCS 2023



Pusztai L et al. Ann Oncol 2024

Impacto en EFS según enfermedad residual



La neoadyuvancia en CMTN ≥ cT2 y/o cN+

¿Podemos identificar pacientes que 
no se benefician de pembrolizumab?



Schmid P et al. SABCS 2023



Schmid P et al. SABCS 2023



Schmid P et al. SABCS 2023



Beneficio absoluto a 5 
años del 4,9%

Schmid P et al. ESMO 2024

Pembrolizumab incrementa la SG



Schmid P et al. ESMO 2024

Pembrolizumab incrementa la SG



Schmid P et al. ESMO 2024



Schmid P et al. ESMO 2024



Schmid P et al. ESMO 2024



Rached L et al. ESMO Open 2024



Rached L et al. ESMO Open 2024



La neoadyuvancia en CMTN ≥ cT2 y/o cN+

¿Esquemas de QTNA sin 
antraciclinas?

¿Podemos identificar pacientes que 
no se benefician de pembrolizumab?



Sharma P et al. ASCO 2019. Sharma P et al. Clin Cancer Res 2021

Esquemas sin antraciclinas: Carbo-Taxol→ AC vs TCb



Sharma P et al. ASCO 2019. Sharma P et al. Clin Cancer Res 2021

Sin diferencias en pCR ni SLE

Esquemas sin antraciclinas: eficacia equiparable, menor toxicidad



Sharma P et al. ASCO 2019. Sharma P et al. Clin Cancer Res 2021

Grade 3 and 4 Treatment Related Toxicities 

AE G3-4 73% vs 21%

Esquemas sin antraciclinas: eficacia equiparable, menor toxicidad





Stecklein S et al. ASCO 2023





La neoadyuvancia en CMTN ≥ cT2 y/o cN+

¿Esquemas de QTNA sin 
antraciclinas?

¿Valor de pembrolizumab
adyuvante si pCR?

¿Podemos identificar pacientes que 
no se benefician de pembrolizumab?



Pusztai L et al. Ann Oncol 2024. Schmid P et al. ESMO 2024







Rached L et al. ESMO Open 2024

34% irAEs ocurrieron 
durante la fase adyuvante



La neoadyuvancia en CMTN ≥ cT2 y/o cN+

¿Esquemas de QTNA sin 
antraciclinas?

¿Valor de pembrolizumab
adyuvante si pCR?

¿Cómo podemos mejorar el 
pronóstico de las pacientes 
con RD?

¿Podemos identificar pacientes que 
no se benefician de pembrolizumab?



Enfermedad residual





CONCLUSIONES

• QT + pembrolizumab aumenta la pCR, SLE y SG de las pacientes con CMTN

• Nuevo estándar de tratamiento en CMTN ≥ cT2 y/o N+

• Varias preguntas aún sin responder:
• ¿Podemos simplificar el esqueleto de QT?
• Esquemas sin antraciclinas podrían ser una opción alternativa al esquema 

KEYNOTE

• ¿Es necesario el pembrolizumab adyuvante?
• Pendientes del OPTIMICE-pCR

• Necesidad de mejorar el pronóstico de las pacientes con enfermedad 
residual extensa tras QTNA-ICI
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