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Metastasic Breast Cancer: 

-Atezolizumab + Chemo (Impassion 130)

-Pembrolizumab + Chemo (Keynote 355)

Early Breast Cancer:

- Pembrolizumab + Chemo (Keynote 522)







La adición de Atezolizumab a Nab-Paclitaxel en primera línea para pacientes con CMMTN 
incrementa la SLP y la SG especialmente en pacientes con tumores PDL1+

OS PDL-1:
25.0 vs 15.5

Schmid P et al. N Engl J Med 2018;379:2108-2121



Cortes J, et al. Lancet. 2020;396(10265):1817-1828.
Cortes J, et al. N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):217-226.









- El cáncer de mama triple negativo en 
enfermedad localizada normalmente 
tiene altos niveles de infiltrado inmune 
(>99%)

- El infiltrado inmunológico comprende 
células T con alta expresión de PDL-
1/CTLA-4 (y baja expresión de otras 
moléculas de control inmunitario 
inhibitorias) en todos los subtipos de 
cáncer de mama.

- La cantidad de infiltrado inmunológico 
tiene valor pronóstico: a mayor 
cantidad, mejor pronóstico en TNBC 
tanto enfermedad precoz como 
avanzada, y en HER2+, pero no en 
HR+

Savas Nat Med 2019; Loi JCO 2013
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4.9% curadas con pembrolizimab

¿Cómo identificar a esas pacientes? 
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Diseño KN522

Una segunda randomización podría haber dado información

sobre la duración del tratamiento

Patientes con pCR

El beneficio de pembro es mínimo, si lo hay

Patientes con no-pCR

La separación de las curvas podría deverse

solamente por el tratamiento neoadyuvante



Loibl et al. Ann Oncol 2022, Sharma et al. JAMA Oncology 2024

GEPARNUEVO & NEOPACT

Excellent outcomes without 

adjuvant aPD1





Pusztai et al. Ann Oncol 2024

▪ Debe añadirse pembrolizumab adyuvante a 

Capecitabina u olaparib? Ambos son

tratamiento estandar

▪ Nuevas estrategias para pacientes con RCB 2 

and 3 -> ADCs, nueva generación de 

inmunoterapia?



Sharma et al. JAMA Onc 2024

Zdenkowski et al. SABCS 2023

S2212: Shorter 
Anthracycline-free 
Chemoimmunothe
rapy Adapted to 
pathological 
Response in Early 
TNBC (SCARLET), 
n=2,400
PI: P. Sharma 



Nederlof et al. Nat Med 2024

Exploratory data from

BELLINI phase II trial

▪ tumor-informed circulating-tumor-DNA analyses, Signatera

▪ 25/30 (83%) patients with detectable ctDNA at baseline



Design I-SPY2.2

Solo 2% de enfermedad metastásica a 

distancia a 15 años sin quimioterapia

De Jong et al. JCO 2022. See also: Park et al. Ann Oncol 2019, Leon-Ferre et al. JAMA 2024

¿Podemos usar los TILs para personalizar el tratamiento para cáncer

de mama triple negativo de buen pronóstico?







KN-028: single agent pembrolizumab in later 
line metastatic ER+ disease PD-L1 CPS ≥1  
(n=25) → ORR 12%

Durvalumab+tremelimumab: later line 
metastatic HER2- MBC (11 evaluable ER+ 
and 7 TNBC) → ORR 0% ER+ (43% TNBC)

Eribulin +/- pembrolizumab: randomized 
study (n=88) in heavily pretreated metastatic 
ER+ breast cancer → no difference in 
PFS/OS in ITT or PDL1+ cohort

Frenel et al. JCO 2017
Santa-Maria et al. Oncotarget 2018
Tolaney et al. JAMA Oncol 2020



Danziger et al Oncologist 2023

PDL1 levels lower in ER+ BC

Barroso-Sousa et al Ann Oncol 2020

Average TMB lower in ER+ BC, but proportion of 
hypermutated (ie TMB ≥10) similar across subtypes

HER2+ ER+ TNBC
TNBC HER2+ ER+



Los TILs son más bajos en los cánceres de mama luminales, pero una mayor cantidad 
de TILs se asocia con mayores tasas de respuesta patológica completa (pCR) a la 
quimioterapia neoadyuvante.

Denkerk et al Lancet 2018





Loi et al ESMO 2023

Primary endpoint: pCR
Secondary endpoints: pCR and RCB by PDL1 status, safety
Exploratory endpoints: other pCR, ORR, EFS, OS, DFS, DMFS, PDL1 
analysis, PKs, PROs

IIT n=510



Loi et al SABCS 2023

Beneficio con Nivolumab mayor con baja expression de 
receptores hormonales

Ki67 no asociado con 
beneficio a 
Nivolumab



Primary endpoint: pCR + EFS
Secondary endpoints: other pCR , OS, PDL1 status, safety
Exploratory endpoints: RCB

Cardoso et al ESMO 2023



Cardoso et al SABCS 2023

Higher PDL1 status associated with 
higher pCR rates (to both arms), BUT 
also associated with greater 
pembrolizumab benefit

Benefit highest in ER-low, PDL1CSP ≥1





1.- Inmunoterapia en CMMTN Metastásico: Estándar. Aumento en SLP y SG en PDL1+

2.- Enfermedad Precoz: Pembrolizumab + quimioterapia muestra beneficio en SLP y SG en CMMTN 

3.- Toxicidad y Selección de Pacientes

4.- Desescalada de Tratamiento: El uso de ctDNA para guiar la desescalada y el uso de 
inmunoterapia sin antraciclinas está mostrando prometedores resultados en pacientes de buen 
pronóstico. TILS

5.- Resultados prometedores en cáncer de mama luminal

6.- Futuro: Nuevas combinaciones de inmunoterapia con ADC podrían revolucionar el tratamiento del 
cáncer de mama.
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