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Neoadyuvancia

Cirugía

pCR Enf. 
residual

✓ Factor pronóstico positivo

→ DE-ESCALAR ADYUVANCIA

✓ Peor pronóstico (mayor RR)

→  OPTIMIZAR ADYUVANCIA

TN → 
QT + Inmunoterapia

Her2 + → 

QT + AntiHer2

Luminales → 
QT



Cortazar et al. Lancet. 2019 Mar 9;393(10175):986



pCR = RESPUESTA COMPLETA PATOLÓGICA

Tryphaena Trial Keynote-522



Determina 2 escenarios:

- pCR: 

implica mejores 
resultados a largo plazo

- Enfermedad residual 

post QTNA: 

Implica mayor riesgo de 
recurrencia y menor 
supervivencia

Considerar 
ADYUVANCIA

QT: AC/T 
+/- platinos
+/- Inmunoterapia
(Keynote 522)

1) Capecitabine
2) gBRCAm : iPARP
3) Pembrolizumab



• Estudio aleatorizado, multicéntrico FIII 
• Nº  910     (2007-2012) 
• Población asiática
• Estadio I-IIIB Her2 neg y enfermedad residual post 

QTNA
• EP 1º SLR 2º SG 

Cx

Tto estándar + 
Capecitabine

CREATEx

Neoadyuvancia

Tto estándar

CAPECITABINE 1250mg/m2

c/12 hs D1-14 c/21 dias x 6-8 ciclos 

(HT o control)



Dosis 1250 mg/m2 c/12 hs 14 on 7 off x 8 ciclos
(4+4 o 4+5, 14 on 7 off)

 - 30% completaron 8 cursos (78% reducción de dosis)



Fase 3 doble ciego randomizado
Her2 negativo, mutación germinal BRCA 1 o 2

Tutt. NEJM. 2021;[Epub]. NCT02032823.



32% reducción del riesgo 
de muerte, significativa

Tutt. NEJM. 2021;[Epub]. NCT02032823.



Obj. 1rio 
pCR y SLE

N : 1174

PDL1+ (CPS ≥ 1 IHC22C3 pharmDx)

Schmid et a. Presented at: ESMO 2019

Pembrolizumab 200 
mg cada 21 x 9 ciclos

Placebo



Mayor impacto SLE en pacientes que no acceden a pCR

¿El beneficio en pCR se traduce en mejoría de la sobrevida? KN522



Ca mama 
TN 

Estadificación Clínica 
TN: Mx, eco m y axilar, RNM
M: TC STAP, CO

Cirugía Upfront
- < cT1N0
- paciente mayor edad

Adyuvancia:
- si pT1N0 considerar 

esquemas sin 
antraciclinas: DC

- gBRCAm: olaparib 
(si ≥T2 o N+)

Neoadyuvancia

PCR

Pembrolizumab 
adyuvante
(9 ciclos)

Excepto pacientes 
con pCR sólo con 

QT neo

Enfermedad 
Residual

gBRCAmNo BRCA

Olaparib 
x 1 año

+
Pembrolizumab

9 ciclos

Capecitabine 
x 8 ciclos

+ 
Pembrolizumab 

9 ciclos 

≥1 cm Axila + (cT1c/N1-2) 
≥ 2 cm Axila – (cT2-4/N0)



Neoadyuvancia

QT + doble 
bloqueo antiHer2

THCP (Neosphere- Tryphaena - Train2 )
AC/T + T + P

PCR Enf residual

Ca mama 
Her2 +

✓ ≥cT1 (1,5 cm) 
✓ ≥cN+



von Minckwitz, Gunter; (2017). Adjuvant Pertuzumab and Trastuzumab in Early HER2-Positive Breast Cancer. New England Journal of Medicine, (), NEJMoa1703643–.





Geyer et al SABCS 2018



Geyer et al SABCS 2018



von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2018





Pacientes con HER2 negativo en enfermedad residual postNeo

1486 pts Her2 positivo enroladas

1195 (80.4%) muestras neoadyuvancia 289 (19.4%) muestra quirúrgicas

Análisis exploratorio cambios estatus HER2

Muestras preneoadyuvancia:
845 pts Her2+

Muestras cirugía:
775 pacientes (91,7%) Her2 positivo
70 pacientes (8,3%) Her2 negativo

Eficacia: NO recurrencia en 70 pts con Her2 negativo que recibieron TDM1 (n28) y               
11 eventos en la rama trastuzumab (n42)

CONCLUSIONES (bajo n)
- TDM1 debería continuarse en pacientes que negativizan HER2 postneoadyuvancia 
- La evaluación de HER2 en la pieza quirúrgica no es necesaria

Geyer et al SABCS 2018



• Fase III randomizado multicéntrico

Holmes. SABCS 2020. Abstr PD3-03. Martin. Lancet Oncol. 2017;18:1688. Chan. Lancet Oncol. 2016;17:367. NCT00878709. 

Pts con ca mama HER2+ 
temprano operadas (E I-IIIc), 

N+ or N- y adyuvancia con  
trastuzumab completa ≤ 2 

años previos a 
randomización*

(N = 2840)

Placebo
(n = 1420)

*Enmienda Feb 2010: inclusión sólo pacientes de alto riesgo (N+) y 
quienes completaban trastuzumab ≤ 1 año después de la randomización

Estratificado por RH, compromiso ganglionar (0 vs 1-3 vs ≥ 4), régimen trastuzumab ady (secuencial vs 
concurrente con QT)

HT adyuvante concurrent en RH+

Neratinib 240 mg/d VO (1 año)
(n = 1420) 

Dr Martin et al



A 8 años OS en no Pcr HR +
Beneficio absoluto: 9.1%

Chan et al. Clin Breast Cancer. 2021 Feb;21(1):80-91.e7



Bx Ca 
mama 
Her2+

≥cT1 
(1,5 cm) 

≥cN+

Neoadyuvancia

QT + doble 
bloqueo antiHer2

THCP (Neosphere- 
Tryphaena - Train2 )
AC/T + T + P

PCR

cN0 cN+

Trastuzumab 
x 12 ciclos

Trastuzumab +
Pertuzumab 
x 12 ciclos
(Aphinity Trial)

Enf residual

TDM1 
x 14 ciclos

RH+
Axila +

Enf residual post Neo

Neratinib 
x 1 año

Clinical 
Trial

TDxd vs TDM1
(Destiny Breast 05)



Manejo Ca mama temprano Luminal

CIRUGIA

TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE

TRATAMIENTO ADYUVANTE 
(post QT adyuvante)

QT:
ACx4 (dd)  
→  Taxanos

QT

Conservadora 
vs Radical

RT HT T.Target

iCDK4:
# Abemaciclib

(2 años)
# Ribociclib

(3 años)

iPARP: 
# Olaparib 

(1 año)

(HT)

(QT +
IT) 
CA7FL / 
KN 756

- Premen: análogos LHRH 2-5 años  
+ TMX o IA seguido de TMX/IA 
hasta 10 años

- Postmen 7-10 años IA o TMX 
(switch)

Alto Riesgo: N+, >T3, Lum B, Gh3, 
alto riesgo genómico, menor 35 años

▪Tumores inoperables 
de inicio 
(inflamatorios)

▪> volumen enf. axilar

▪Premenopausicas N+



https://dailynews.ascopubs.org/do/10.1200/ADN.21.200483/full/

MonarchE Pallas Penelope Natalee

Droga
Abemaciblib

continuo
Palbociclib Palbociclib Ribociclib

Duración 2 años 2 años 1 año 3 años

Forma
administración

150 mg c/12 hs
Continuo

125 mg
1-21d cada 28

125 mg 
1-21d cada 28 d

400 mg 
1-21d cada 28 d

N 5637 5760 1250 Reclutando

Elegibilidad

4 ganglios o
1-3 con GH3 o ≥5 cm

EII: 26%
EIII: 74%

EII: 52%
III: 48%

Ausencia de pCR 
post QT neoady 
(CPS EG score ≥3 
o ≥2 con ypN+)

EII (N0 GH2-3 
y/o Ki67 ≥ 20% 

o N1) 
EIII

Tasa
discontinuación

27% 42% 19% -

SLE
A 5a 83,6% 

vs % 76% (+)
A 3a 89%
vs 90% (-)

A 4a 73,5% 
vs 72% (-)

A 3a 90,7% vs 
87,6%

Otros iCDK4-6 evaluados en adyuvancia de alto riesgo (pre/postmen)

- -



- ≥4 ganglios
- 1-3 ganglios: - GH3 y/o
                               - T ≥5 cm y/o

   

                         - Ki67 ≥20%

Cohorte 1

Cohorte 2

- N1 (1 a 3 ganglios) o N2 (≥4 ganglios)
- N0:    - GH3
                 - GH2 con Ki>20% o alto grado 
                    genómico 

30% estadios temprano elegibles 
para NATALEE y no para MonarchE



• QT previa

Estadificación MonarchE: anatómica o clínica (previo a tratamiento neoady.)

Estadificación Natalee: anatómica o clínica. El estado ganglionar se evaluó en el momento 
del diagnóstico (evaluación radiológica) y, después de la cirugía (evaluación patológica)

Natalee

MonarchE





Natalee
IDFS 3yr



Fase 3 doble ciego randomizado
Her2 negativo, mutación germinal BRCA 1 o 2

Tutt. NEJM. 2021;[Epub]. NCT02032823.



Tutt. NEJM. 2021;[Epub]. NCT02032823.



Bruno et al.



Manejo Ca mama temprano Luminal

CIRUGIA

TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE

TRATAMIENTO ADYUVANTE 
(post QT adyuvante)

QT:
ACx4 (dd)  
→  Taxanos

QT

Conservadora 
vs Radical

RT HT T.Target

Plataformas 
genómicas

(HT)

(QT +
INMUNOTERAPIA) 
CA7FL / KN 756

- Premen: análogos LHRH 2-5 
años  + TMX o IA seguido de 
TMX/IA hasta 10 años

- Postmen 7-10 años IA o TMX 
(switch)

Alto Riesgo: N+, >T3, Lum B, Gh3, 
alto riesgo genómico, menor 35 años

iCDK4:
# Abemaciclib (2 años)

- 4 ganglios o 
- 1-3 gg GH3 o T>5 cm
(# Ribociclib) (3 años)
- 4 ganglios o 1-3 gg

 Axila neg: GH3 o GH2 con 
Ki>20% o plataforma 
genómica alto riesgo

iPARP en gBRCAm
# Olaparib 

(1 año)
Si neoady CPS EG score ≥3

(o ≥ 4 gg)



CONCLUSIONES

1) Si neoadyuvancia y enfermedad residual: 
         - repetir IHQ en cirugía para definir adyuvancia (excepto Her2+++)

2) Si PCR, evaluar de-escalar tratamiento

3) Si Enf. Residual enfermedad de alto riesgo, evaluar sumar estrategias 
adyuvantes:

       # TN:  - Pembrolizumab (si realizó neoadyuvancia con IT)
                  - gBRCAm olaparib 
                  - sin gBRCAm Capecitabine
       # Her2: - TDM1
                     - (neratinib: axila +, RH+)
       # Luminales: -  considerar estadificación clínica para iCDK4-6



¡Juntos somos esperanza de vida!

Muchas Gracias

@SergioRiveroMD

sergio.rivero84@gmail.com
srivero@alexanderfleming.org

mailto:sergio.rivero84@gmail.com
mailto:srivero@alexanderfleming.org
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