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Terapia neoadiuvante - Cosa sappiamo già dalle 

evidenze scientifiche e dalla pratica clinica 

E’ certamente indicata nelle forme localmente 

avanzate di CM 

Può indurre un downstage del tumroe 

Può aumentare i tassi di chirurgia conservativa e 

migliorare i risultati cosmetici 

Non è detrimentale 

pCR è un marcatore surrogato di outcome della 

malattia 

 I tassi di pCR sono diversi nei diversi sottotipi di CM 



Tassi di pCR e sottotipo di CM  

Boughey, Ann Surg 2014 



 

La pCR è correlata con la Sopravvivenza 



L’evoluzione della strategia neoadiuvante 

Aumentare il tasso di pCR per migliorare outcome 

Migliorare la selezione dei pazienti 

Identificare fattori predittivi 

Escalation delle terapie 

Doppio blocco in HER2+ 

Sali di platino, Immune Checkpoint Inhibitor, Parp Inhibitors 

in TN 

(Cdk4/6i + ET in ER+/HER2-) 

 

NAT come strategia per modulare la terapia 

adiuvante 



 

Gianni, SABCS2010 

Migliorare la selezione delle pazienti - pCR rate in 

rapporto allo stato di Recettori ormonali nello 

studio Neo-Sphere (HER2+) 



Carey , ASCO 2013 

Migliorare la selezione delle pazienti - pCR rate in 

rapporto al sottotipo molecolare nello C40601(HER2+) 



Nuovi fattori predittivi a NAT - ctDNA e CTC  

Cavallone, Sci rep 2020 

La persistenza di 

ctDNA dopo 1 ciclo o al 

termine di NAT 

associata a minor 

probabilità pCR ed 

outcome sfavorevole in 

TNBC 



NAT Escalation per aumentare il tasso di pCR per 

migliorare la sopravvivenza nei tumori HER2+ 

Trial Therapy pCR Non-pCR 

Techno (tpCR) 

3-yr DFS [1]  

EC  T+H 
88% 73% 

GeparQuinto (tpCR) 

3-yr DFS [2]  

EC  T+H 
EC T+L 90% 83% 

NeoALTTO (breast pCR) 

3-yr EFS [3]  

L  L+T  surgery  FEC + L 
H  H+T  surgery  FEC + H 
H/L  H/L+T  surgery  FEC + H/L 
 

86% 72% 

NSABP B-41 (breast pCR) 

5-yr RFI [4]  

AC  T+H 
AC  T+L 
AC  T+H/L 

90% 81% 

NeoSphere (tpCR) 

5-yr PFS [5]  

H+T  surgery  FEC + H 
H/P+T  surgery  FEC + H 
H/P  surgery  T  FEC + H 
P+T  surgery  FEC + H 

85% 76% 

DFS in base alla risposta a NAT 



Studio Terapia pCR % 

ISPY-2 Paclitaxel + Pembrolizumab 20 vs 60 

Keynote-522 CP->EC + Pembrolizumab 51 vs 65 

GeparNuevo nabP->EC + Durvalumab 44 vs 53  
(61 in 2w window) 

NeoTrip Carbo-nabP + Atezolizumab 41 vs 44 

Impassion 031 nabP->AC + Atezolizumab 41 vs 57 

Immunoterapia neoadiuvante nei CM TN 
 

Beneficio indipendente da 

espressione di PD-L1, ma più 

elevato in PD-L1+  
(caveat: eterogenità nella 

determinazione di PD-L1)  



Il beneficio in pCR si associa ad aumento della 

sopravvivenza 
Keynote-522 

Schmidt, NEJM 2020 



L’evoluzione della strategia neoadiuvante 

Aumentare il tasso di pCR 

Migliorare la selezione dei pazienti 

Identificare fattori predittivi 

Escalation delle terapie 

Doppio o triplo blocco in HER2+ 

Sali di platino, Immune Checkpoint Inhibitor, Parp Inhibitors 

in TN 

(Cdk4/6i + ET in ER+/HER2-) 

 

NAT come strategia per modulare la terapia 

adiuvante 



Verso una ottimizzazione della strategia 

neoadiuvante ed adiuvante 

Sharma, ASCO 2020, modified 

Based on tumor and 

microenviroment 

characteristics 

Based on tumor and 

microenviroment 

characteristics 
NAT 

Early BC  

Agenti anti-HER2 



Modulare la terapia adiuvante in base alla risposta a NAT – 

ruolo della terapia anti-HER2 

Donne con HER2+ EBC (cT1-4/N0-3/M0) con 
malattia residua invasive (mammella o LN) 

all’intervento chirurgico dopo NAT (CT + agenti 
anti-HER2) (N = 1486) 

T-DM1† 3.6 mg/kg IV Q3W x 14 cicli 

(n = 743) 

Trastuzumab 6 mg/kg IV Q3W x 14 cicli 

(n = 743) 

Geyer. SABCS 2018. Abstr GS1-10. von Minckwitz. NEJM. 2019;380:617. 



Modulare la terapia adiuvante in base alla risposta a NAT – 

ruolo della capecitabina nei tumori TN 

 Utilità forse ristretta ai TN non-basali, come suggerito dallo studio CIBOMA 
(DFS HR 0.53 vs 0.94 per basali;  basali sono più sensIbili a CT, E Create-X potrebbe 

essere arricchito di sottotipo non basale 

Masuda, NEJM 2017 



 

Modulare la terapia adiuvante in base alla risposta 

a NAT – ruolo per l’immunoterapia? 



Quali conseguenze della strategia 

neoadiuvante 

Modifica del tipo di chirurgia  

Valore prognostico della pCR 

Modifica della strategia adiuvante 

Possibile in tutti i sottotipi di tumore 

Indicata indipendentemente dalle 

dimensioni del tumore 



Le stesse cose valgono per i tumori 

screen detected? 

Distribuzione dei parametri biologici e 

clinici nei tumori SD e non-SD 

 

Screen-detection come fattore 

prognostico 



Screen e non-screen detected. Differenze? 



CM screen e non-screen detected. Differenze? 



NAT applicabile nei tumori in stadio iniziale? 

Linee Guida ASCO 2020 



Le stesse cose valgono per i tumori 

screen detected? 

Distribuzione dei parametri biologici e 

clinici nei tumori SD e non-SD 

 

Screen-detection come fattore 

prognostico 



Valore prognostico della modalità di diagnosi nei tumori mammari 

HER2+ in stadio iniziale (pT1aN0) – Risultati dai Registri di Patologia 

dell’Emilia-Romagna 

• 35% non-SD 
(n=298, di cui 47% 

interval cancer) 

• 65% SD 
(n=552) 

Musolino, EJC 2018 



Invasive Disease-free Survival per sottotipo e modalità di diagnosi 

P = 0.01  

Interval cancers 

Screen-detected 

P = 0.003  

Screen-detected, HER2+ 

Interval cancers, HER2+ 

Screen-detected, ER + 

Interval cancers, ER + 

P = 0.52  

La modalità di diagnosi (SD vs IC) è un fattore 

prognostico indipendente, in particolare nel 

sottotipo HER2+ 

Raccomandazioni ASCO contro NAT in T1a da 

limitare ai tumori SD? 
Musolino, EJC 2018 



NAT De-escalation nei tumori HER2+ 

pCR rate (Endpoint primario) 

Un regime neoadiuvate senza 

antraciclina, carboplatino e taxolo 

based, può essere utilizzato nelle 

pazienti con tumori in stadio II-III 

 

Un regime NAT con solo taxolo e 

anti-HER2 utilizzabile nei T1bN0, 

anche SD? 



Terapia neoadiuvante – evoluzione dei concetti 

ed applicazione ai tumori SD 

 Uso consolidato, in particolare per tumori aggressivi 

 Evoluzione dei concetti 

 Risposta patologica come fattore prognostico 

 NAT come modalità di personalizzazione della terapia adiuvante 

 

 Tumori SD a prognosi complessivamente migliore (meno 

aggressivi, stadi iniziali) 

 NAT non indicata in T1a-T1b N0; possibile uso (di regimi de-escalati) in 

HER2+ e TN T1c N0, ai fini di modulate terapia adivante sulla risposta 
patologica 

 Stesse indicazioni del NSD se tumori di dimensioni maggiori o N+ 


