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1. De-escalated neoadjuvant taxane plus trastuzumab and pertuzumab with or without carboplatin in HER2-positive 
early breast cancer (neoCARHP): A multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial.

2. Predicting pathologic complete response (pCR) from clinicopathologic variables and HER2DX genomic test in stage 
II/III HER2+ breast cancer treated with taxane, trastuzumab, and pertuzumab (THP): Secondary results from the 
EA1181/CompassHER2 pCR trial.

3. Prediction of survival after de-escalated neoadjuvant therapy in HER2+ early breast cancer: A pooled analysis of 
three WSG trials.

4. Prospective randomized phase II trial to assess the efficacy and safety of neo-adjuvant olaparib/carboplatin (OC) in 
comparison to docetaxel/epirubicin/cyclophosphamide (TAC) in patients with early triple-negative breast cancer 
(TNBC) with homologous recombination deficiency (HRD): Primary results from the ABCSG 45 trial.

5. A phase 2 study of response-guided neoadjuvant sacituzumab govitecan and pembrolizumab (SG/P) in patients with 
early-stage triple-negative breast cancer: Results from the NeoSTAR trial.

6. 15-year outcomes for women with premenopausal hormone receptor-positive early breast cancer (BC) in the SOFT and 
TEXT trials assessing benefits from adjuvant exemestane (E) + ovarian function suppression (OFS) or tamoxifen (T)+OFS.

7. Efficacy and safety of elinzanetant for vasomotor symptoms associated with adjuvant endocrine therapy: Phase 3 
OASIS 4 trial.

8. Efficacy and safety of ribociclib (RIB) + nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) in NATALEE: Analysis across menopausal 
status and age.

9. The TRADE study: A phase 2 trial to assess the tolerability of abemaciclib dose escalation in early-stage HR+/HER2- 
breast cancer.

Wczesny rak piersi



1. Abstrakt LBA 1008 Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) + pertuzumab (P) vs taxane + trastuzumab + pertuzumab (THP) for 
first-line (1L) treatment of patients (pts) with human epidermal growth factor receptor 2–positive (HER2+) 
advanced/metastatic breast cancer (a/mBC): Interim results from DESTINY-Breast09.

2. Abstrakt LBA 4 Camizestrant + CDK4/6 inhibitor (CDK4/6i) for the treatment of emergent ESR1 mutations during first-line 
(1L) endocrine-based therapy (ET) and ahead of disease progression in patients (pts) with HR+/HER2– advanced breast 
cancer (ABC): Phase 3, double-blind ctDNA-guided SERENA-6 trial.

3. Abstrakt 1001- Patient-reported outcomes (PROs) in patients with ER+, HER2- advanced breast cancer (ABC) treated with 
imlunestrant, investigator’s choice standard endocrine therapy, or imlunestrant + abemaciclib: Results from the phase III 
EMBER-3 trial.

4. Abstrakt LBA 1000- Vepdegestrant, a PROTAC estrogen receptor (ER) degrader, vs fulvestrant in ER-positive/human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2)–negative advanced breast cancer: Results of the global, randomized, phase 3 VERITAC-2 study.

5. Abstrakt 1003 INAVO120: Phase III trial final overall survival (OS) analysis of first-line inavolisib (INAVO)/placebo (PBO) + 
palbociclib (PALBO) + fulvestrant (FULV) in patients (pts) with PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative 
(HER2–), endocrine-resistant advanced breast cancer (aBC).

6. Abstrakt 1005 A double-blind placebo controlled randomized phase III trial of fulvestrant and ipatasertib as treatment for 
advanced HER2-negative and estrogen receptor positive (ER+) breast cancer following progression on first line CDK 4/6 
inhibitor and aromatase inhibitor: The CCTG/BCT MA.40/FINER study (NCT04650581).

7. Abstrakt LBA 109 Sacituzumab govitecan (SG) + pembrolizumab (pembro) vs chemotherapy (chemo) + pembro in previously 
untreated PD-L1–positive advanced triple-negative breast cancer (TNBC): Primary results from the randomized phase 3 
ASCENT-04/KEYNOTE-D19 study.

8. Abstrakt 1019 Sacituzumab tirumotecan (sac-TMT) as first-line treatment for unresectable locally advanced/metastatic triple-
negative breast cancer (a/mTNBC): Initial results from the phase II OptiTROP-Breast05 study.

Zaawansowany rak piersi



Wczesny HER2-dodatni rak piersi

Czy możemy odstąpić od pochodnych platyny w 
schematach NAT (opartych o taksoid i podwójną 

blokadę anty-HER2: trastuzumab/pertuzumab; THP)? 

NAT, neoadjuvant therapy 



Przesłanki do skojarzenia taksoidu, trastuzumabu i 
pochodnych platyny

Pegram MD, JNCI 2004

UCLA-ORN (karboplatyna)

BCIRG 101 (cisplatyna)

mPFS: 12,7 m

mPFS: 9,9 m



pCR i parametry przeżycia w 
kluczowych badaniach klinicznych 

Fenotyp Badanie
Faza 

Schemat 
neoadiuwantowy pCR % EFS/DFS % OS% Piśmiennictwo

HER2+

NeoSphere
2 THP 46 5-DFS 

84 BD
Gianni L, i wsp.

Lancet Oncol. 2012; 
Lancet Oncol. 2016   

TRYPHAENA
2 TCbHP 64 3-DFS 

90
3-OS 
95

Schneeweiss A, i wsp. 
Ann Oncol 2013; 

Eur J Cancer. 2018
BERENICE

2
ACXddPXLHP

FECxTHP
62
61 BD BD Swain SM, i wsp.

Ann Oncol 2018
TRAIN-2

3 PXLCbHP 68 3-EFS 
94

3-0S 
98

van der Voort A, i wsp. 
JAMA Oncol 2021 

T, docetaksel; H, trastuuzmab; P, pertuzumab; Cb, karboplatyna; A, doksorubicyna; Cx, cyklofosfamid; dd, dose-dence; PXL, 
paklitaksel; F, fluorouracyl; E, epirubicyna; BD, brak danych  



Gao HF, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA500) 

THP was considered non-inferior if the lower bound of the two-sided 95% CI (Newcombe-Wilson score method) for the pCR difference exceeded the prespecified - 10% non-inferiority margin



Grade ≥ 3 hematological adverse events

neoCARHT: działania niepożądane

Gao HF, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA500) 



neoCARHP w odniesieniu do obecnego standardu

Badanie Schemat pCR (ogółem) pCR (ER dodatni) pCR (ER ujemny)

neoCARHP 6x TCbHP 66% 59% 78%

neoCARHP 6x THP 64% 56% 78%

TRYPHAENA 6x TCbHP 64% 50% 84%

TRAIN-2 9x PXLCbHP 68% 55% 84%

T, docetaksel (co 3 tygodnie); H, trastuzumab; P, pertuzumab; Cb, karboplatyna; PXL, paklitaksel (co tydzień)

Schneeweiss A, i wsp. Ann Oncol 2013; Eur J Cancer. 2018; van der Voort A, i wsp. JAMA Oncol 2021 

neoCARHP: 
- większość chorych ponad 70 % w stopniu II, luminalym HER2-dodatnim ponad 62%;
- dane dotyczące EFS, DFS, OS niedojrzałe; 
- brak wytarczających danych dla schematu (nab)paklitaksel co 3 tyg.   
- poszukiwanie biomarkerów wrażliwości na karboplatynę?



Wczesny HER2-dodatni rak piersi
Czy możemy odstąpić od pochodnych platyny w schematach NAT (opartych o 

taksoid i podwójną blokadę anty-HER2: trastuzumab/pertuzumab; THP)? 

NAT, neoadjuvant therapy 

TAK! 
w wybranej grupie 

chorych
Stopień II  



Czy możemy de-eskalować schematy NAT: 

↓liczby cykli do 4?
(12 vs 18-24 tygodni?)

NAT, neoadjuvant therapy 



De-eskalacja poprzez ↓liczby cykli NAT do 4?

Graeser MK, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 502); Tung N, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 501)
 



De-eskalacja poprzez ↓liczby cykli NAT do 4?

Łącznie:
 - paklitaksel, trastuzumab, pertuzumab N=149
 - bez pochodnych platyny
 - 75% w stopniu I
 - 72% HR+

EA1181 CompassHER2West Germany Group

Łącznie: N = 2175
 - 63% paklitaksel i HP (N = 1367)
   34% docetaksel i HP
 - bez pochodnych platyny
 - 58% w stopniu IIA
 - 8% w stopniu IIIA
 - 2/3 chorych HR+ (ER ≥70%)
 - ER (-) 36% 
 - częściej HER2 3+ IHC i G3 

H, trastuzumab; P, pertuzumab 

Graeser MK, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 502); Tung N, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 501)
 



Badania West Germany Group

Tras, trastuzumab; Pertuz, pertuzumab 

ADAPT-HR-/HER2+ (n = 134)
4x Tras + Pertuz vs 

4x Tras + Pertuz + paclitaxel q1w

TriplePositive-II (n = 207)
4x Tras + Pertuz + ET vs 

4x Tras + Pertuz + paclitaxel q1w



Tolaney S, N Engl J Med 2015; nccn.org; Curigliano G, Ann Oncol. 2023



Putting Shorter THP Regimens All Together<br />

Zestawienie dotychczasowych badań↓liczby cykli NAT

1Hatschek T, JAMA Oncol 2021; 2Gianni L, Lancet Oncol 2012; Lancet Oncol 2016; 3Tung N, ASCO 2025; 4Nitz UA, Ann Oncol 2014; 5Gluz 
O, JAMA Oncol 2023; 6Waks AG, npj Breast Cancer 2022 

Omówienie Hurvitz SA, ASCO 2025



Poszukiwanie biomarkerów dla pCR; HER2DX®

Badanie EA1181 CompassHER2

https://www.reveal-genomics.com

Pomiar ekspresji 27 genów; 
materiał bloczek parafinowy



Badanie EA1181 CompassHER2
analiza wieloczynnikowa: pCR i biologia!   

Bez wpływu na pCR: T, N, zaawansowanie kliniczne, wiek, rasa, ECOG PS, typ histologiczny, cecha G

Czynniki związane z pCR: niska ekspresja ER; wysoka: HER2 3+IHC, ↑ERBB2 mRNA, HER2E sygnatura; 
HER2DX ale brak prospektywnych badań   

Czy dysponujemy narzędziami (biomarkerami), które pozwalą podjąć decyzję o 
de-eskalacji leczenia?
Jesteśmy blisko!       



Wczesny HER2-dodatni rak piersi

Czy możemy de-eskalować schematy: ↓liczbę cykli NAT w schematach z 
podwójną blokadę anty-HER2?

NAT, neoadjuvant therapy 

TAK! 
w wybranej grupie 

chorych stopień II (I)
4 kursy NAT

(oczekiwanie na EFS, DFS, OS w 
badaniu CompassHER2)  



Ocena HRD w guzach litych – rak jajnika

https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
The Cancer Genome Atlas Research Network; Nature, 2012HRD, Homologous Recombination Deficiency 

Niskozróżnicowany, surowiczy rak 
jajnika a fenotyp raka piersi

..

https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/
https://myriad.com/genetic-tests/mychoicecdx-tumor-test/


Asleh K, J Exp Clin Cancer Res 2022

Heterogenność potrójnie ujemnego raka piersi

….…………….



von Minckwitz G, J Clin Oncol 2015. 33, 2015 (suppl; abstr 1004), ASCO 2015

HRD i pCR u chorych leczonych neoadiuwantowo   
Schematy z karboplatyną; badanie GeparSixto

1myChoice HRD positive = homologous recombination deficiency as measured by the combination of loss of heterozygosity, telomeric allelic imbalance and 
large-scale state transitions and/ or tumor mutation in the BRCA1/2 genes; 2myChoice HRD negative = intact homologous recombination pathway.

HRD 
w kawlifikacji do 

leczenia z udziałem 
pochodnych platyny 

nieokreślona rola



Carbo/Ola: 6x karboplatyna AUC 5 co 3 tyg. + olaparyb ≥ 100 mg bid (4-19 dzień)
TAC: 6x docetaksel 75 mg, epirubicyna 50 mg/m2; cyklofosfamid 500 mg/m2 co 3 tyg. 

Badanie ABCSG-45; faza 2, N = 90

• HRD+ (BRCA1/2 PV w guzie lub 
Genomic Instability Score ≥42)  

• Stratyfikacja ocena BRCA1/2 w guzie; 
stan menopuazy

• Pierwszorzędowy punkt końcowy: 
Residual Cancer Burden 0/I; 

• Drugorzędowy punkt końcowy: pCR, 
bezpieczeństwo i tolerancja, QoL

≥ T1c, anyN

TNBC HRD+ u około 50% somatyczna BRCA1/2 PV  Singer C, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 510)



Badanie TBCRC 048; faza II 

Tung NM, J Clin Oncol 2020 
Tung NM, J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 16; abstr 1021)

Warto o tym pomyśleć!?
Tymczasem brak rejestracji dla iPARP u 
chorych z gPALB2 i sBRCA1/2, chociaż w 
zaleceniach międzynarodowych jest 
taka opcja (kategoria 2B)



TBCRC 031: A randomized phase II study of preoperative cisplatin (CDDP) vs 
doxorubicin, cyclophosphamide (AC) in germline BRCA mutation carriers with 

newly diagnosed breast cancer (the INFORM trial) 

Tung i wsp. SABCS 2019, GS6-03; Tung i wsp. J Clin Onco 2020

Badanie INFORM:
• Wynik spójny z badaniem TBCRC 030, Geparsixto i BrighTNess



Co można “taniej” oznaczyć: 
mutacje somatyczną BRCA1/2 

czy HRD?



Grupa wysokiego ryzyka TNBC  do NACT



Korzyść z karboplatyny w TNBC …
The Never Ending Story…



Badanie NRG-BR003; 3 faza

Valero V, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA509)



Objawy naczynioruchowe (VMS) w okresie menopauzy 
(uderzenia gorąca i nocne poty) - patomechanizm

VMS, vasomotor symptoms

Uderzenia gorąca należą do najczęściej zgłaszanych objawów menopauzy, według prognoz dotknie 1,2 miliarda kobiet na całym świecie do 
2030 roku. Wykazano również, że uderzenia gorąca mają negatywny wpływ na jakość życia kobiet i są jedną z  głównych przyczyn, dla 

których kobiety zgłaszają się do lekarza.
https://www.bayer.com/en/us/news-stories/new-drug-application-to-us-fda-for-elinzanetant

CIĘŻKIE

Uczucie ciepła z poceniem się 
oraz upośledzeniem 

aktywności

UMIARKOWANE

Uczucie ciepła z poceniem się

ŁAGODNE

Uczucie ciepła bez pocenia się



Dotychczasowe leczenie VMS u chorych na raka piersi 
SSRI i SNRI, akupunktura… 

Najczęstsze działania niepożądane:

• SSRI i SNRI: nudności i zaparcia (większości ustępują w 1 tygodniu leczenia)

• SNRI: ↑RR; ostrożnie u kobiet z nadciśnieniem tętniczym. 

Przy przepisywaniu SSRI leczonych HTH rozsądne jest unikanie silnych i średnio silnych inhibitorów CYP2D6, 
w szczególności paroksetyny i fluoksetyny, jeśli istnieje odpowiednia alternatywa.

SSRI
(selective serotonin reuptake inhibitor)

SNRI
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor)

Paroksetyna 

Wenlafaksyna (Effexor)1-3 

Fluoksetyna

Citalopram 

Escitalopram 

Sertralina 

1Loprinzi CL, Lancet. 2000; 2Boekhout AH, J Clin Oncol. 2011; 3Bordeleau L, J Clin Oncol. 2010 



Potrzeba “Oazy”…

Badanie
3 fazy N Grupa badana Schemat badania Wyniki Działania 

niepożądane

OASIS 1/2 396/400
K;

umiarkowane, ciężkie VMS;
40 - 65 r.ż. 

ELIN 120 mg/d. 26 tyg.; Grupa 
kontrolna PLB 12 tyg. 120 mg ELIN 
14 tyg.

↓częstotliwości i nasilenia VMS. 
↓zaburzenia snu i ↑ jakości życia bóle głowy i 

zmęczenie
ELIN 120 mg/d. 52 tyg. ↓ 1,6 VMS dziennie w 12 tyg.

↑PROMIS SD SF i MENQOL
OASIS 3 628

OASIS 4 474 18-70 r.ż.; HR+ BC lub wysokie ryzyko 
zachorowania BC; HTH; uderzenia 
gorąca ≥35 umiarkowanych lub ciężkich 
w tygodniu z uwzględnieniem epizodów 
nocnych

ELIN 120 mg/d. 52 tyg,; Grupa 
kontrolna PLB 12 tyg. 120 mg ELIN 
40 tyg. do 52 tyg. 
Kontynucja do 2 lat.

↓ częstości i nasilenia VMS
↑PROMIS SD SF i MENQOL

ból głowy, 
zmęczenie i 
senność

ELIN, Elinzanetant; d, na dobę; PLB, placebo; ŚCZ, średnia częstotliwość; VMS, vasomotor symptoms; PROMIS SD SF (Patient-Reported 
Outcomes Measurement Information System Sleep Disturbance Short Form); MENQOL (Menopause-Specific Quality of Life) 

U.S. Food and Drug Administration (FDA) accepts New Drug Application for elinzanetant. Bayer. October 9, 2024. Accessed October 9, 2024. https://www.bayer.com/media/en-us/us-food-and-drug-administration-fda-accepts-new-drug-
application-for-elinzanetant/; Elinzanetant significantly reduces frequency and severity of moderate to severe hot flashes associated with menopause. Bayer. May 16, 2024. Accessed October 9, 2024.https://www.bayer.com/en/us/news-
stories/elinzanetant; Panay N, Joffe H, Maki P, et al. Efficacy and long-term safety of elinzanetant for the treatment of VMS associated with menopause:A phase 3 randomized trial (OASIS 3). Presented at the 2024 Annual Meeting of The 
Menopause Society. Chicago, Illinois. September 10-14, 2024.

Elinzanetant (ELIN), pierwszy podwójny antagonista receptorów neurokininy-1 i 3 (NK-1 i 3); 
niehormonalne leczenie umiarkowanych do ciężkich VMS związanych z menopauzą. 

Cardoso F, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 508)
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Choroba zaawansowana



Legend: ABC, advanced breast cancer; ChT, chemotherapy; DFI, disease-free interval; ER, oestrogen receptor; 
ET, endocrine therapy; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; T-DM1, trastuzumab-emtansine.

Cardoso F, i wsp. ABC guidelines 6 and 7. Breast 2024. 



Swain S, i wsp. N Engl J Med 2015; Swain S, i wsp. Lancet Oncol 2020

≥12 miesięcy po leczeniu okołooperacyjnym; bez 
przerzutów do OUN 

CLEOPATRA; 1 linia DESTINY-Breast03; 2 linia 

+ w ciągu 6 miesięcy po leczeniu neoadiuwantowym 
lub adiuwantowym z udziałem trastuzumabu, taksanu

………………………

Cortes, NEJM 2022; Hurvitz, Lancet 2023

Median PFS:
18.7 (THP) vs 12.4 (TH) m
p<0.0001

Median OS:
57.1 (THP) vs 40.8 (TH) m
p<0.0001

Median PFS:
28.8 (T-DXd) vs 6.8 (T-DM1) m
HR 0.33 (95%CI 0.26-0.43)
p<0.0001

Median OS:
NR (T-DXd) vs NR (T-DM1) m
HR 0.64 (95%CI 0.47-0.87)
p=0.0037



Otto Metzger, SABCS 2024; GS2-12

Badanie AFT-38 PATINA; 3 fazy 



Charakterystyka chorych:
• 51% de novo mBC; 54% HR+; ∼82% IHC 3+
• ∼80-85% (neo)adiuwant) CHT,∼58% 

trastuzumab, 
     ∼15% pertuzumab; 2% T-DM1
• HTH jednocześnie u chorych HR+: 13,5% T-

DXd+P; 38,3% THP

• T-DXd do nietolerancji lub PD, mediana 
czasu leczenia 20 m.; 

• THP: mediana 16,9 m: docetaksel 5,5 m. 
(8 cykli); paklitaksel 4,4 m (6 cykli)    

• 10,1% z PD w ramieniu THP otrzymało T-DXd
• 30% z PD w ramieniu THP i 40% w ramieniu 

T-DXd+P nie otrzymało żadnej kolejnej linii 
leczenia

• 27,6% w ramieniu THP PD w 1. roku

PFS2; T-DXd+P vs THP; HR = 0,60 (95%CI 0,45-0,79),
p=0,00038; mediana NC vs 36.5 m (95%CI 26.1-NC) Tolaney S, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA1008)



The Death of Cleopatra, Juan Luna, Museo del Prado in Madrid 



DESTINY-Breast09 wnioski na dzisiaj

• T-DXd + P bardzo skuteczne 1. linia leczenia w chorobie uogólnionej; bez nowych sygnałów 
w zakresie toksyczności; dane dotyczące OS niedojrzałe; dane dla ramienia T-DXd+placebo 
nie przedstawiono;  

• Optymalna sekwencja 1. linii wymaga uwzględnienia szeregu czynników:
   - klinicznych: wczesna progresja po leczeniu okołooperacyjnym, obecność przerzutów do       
     mózgu, obciążenie chorobą 
   - biologii raka piersi: obecność mutacji PIK3CA, aktywność szlaku HER2 (test HER2DX?) 
   - ustalenia roli krążących biomarkerów np. ctDNA 
   - preferencji pacjenta;

• Rola indukcji z udziałem T-DXd+P (6 cykli)  HP ± HT nieokreślona (badanie DEMETHER)

• Nowe badania: poszukiwanie czynników klinicznych i biologicznych wrażliwości w grupie 
HR+ i HR-, m.in. PATINA, HER2CLIMB-05, INAVO122.  



IA lub fulwestrant + iCDK4/6
Inawolisyb (GDC-007)+PALBO+FUL z mPIK3CA z nawrotem w trakcie lub w ciagu 12 miesięcy od zakończenia adiuwantowej 

hormonoterapii (1 L.); mPFS 17,2 vs 7,3 m.; HR 0,42; p < 0,0001); mOS 34 vs 27 m HR 0,67; p=0,01911 
1 L

2 L

3 L

4+ L

25-281-3

Po iCDK4/6
 HT i T: 5,54 
HT: 2-34,5

CT: 6-76-8

T-DXd: 109
IA lub FUL lub TAM

± T 
Olaparyb, talazoparyb

(mBRCA)
Elacestrant

(mESR1)
T-DXd (HER2 

low i ultralow)
CT

(PXL, CAP)

mPFS m.

IA lub FUL
± ewerolimus

IA lub FUL
± abemacyklib

Elacestrant
(iCDK >12 m)

FUL + 
kapiwasertyb

IA lub FUL ± 
alpelisyb (mPIK3CA)

PI3K zaburzenia szlaku 
(mPIK3CA, AKT1/PTENalt)

PI3K i ESR1 WT mESR1

CT
(PXL, CAP, ERI)

Olaparyb, 
talazoparyb

(mBRCA)

T-DXd (HER2 
low i ultralow)

IA, inhibitor aromatazy; FUL, fulwestrant; T, terapie ukierunkowane molekularnie; CT, chemioterapia; PXL, paklitaksel; CAP, kapecytabina; ERI, 
erybulina; 1Finn, NEJM 2016; 2Hortobagyi, Ann Oncol 2018; 3Johnston, Breast Cancer 2019; 4Turner, NEJM 2023; 5Bidard, JCO 2022; 
6O’Shaughnessy, JAMA Netw Open 2021; 7O’Shaughnessy, Cancer Res 2021; 8Robert, JCO 2011; 9Modi, NEJM 2022; 
10TMB-H: pembrolizumab; MSI-H: pembrolizumab, dostarlimab; NTRK fuzja: larotrektynib, entrektynib; RET fuzja: selperkatynib; 11Turner, ASCO 
2025; abst 1003; Jhaveri, NEJM 2025 

Pozytywne 
biomarkery10

Sacituzumab 
gowitekan (≥2 CT)

Algorytm leczenia zaawansowanego 
HR+/HER2- raka piersi

ASCO 2024/2025



Schematy ukierunkowane na mESR1
PADA-1; 3 faza

IA+PALBOctDNA mESR1 IA+PALBO lub FUL+ PALBO
SERENA-2; 2 faza

Progresja na 1. linii HTH mBC

Bidard FC, Lancet Oncol. 2022; Oliveira M, Lancet Oncol. 2024 

…………………………………..

……………………….

……………………….

1 linia mBC HR+/HER2-; IA wrażliwe ………………………………………………………………..mPFS 7,2 m. kamizestrant  75 mg; 7,7 m. 150 mg vs 3,7 m. FUL 
HR 0,59; 0,42–0,82; p=0,017; HR=0,64 (0,46-0,89); p=0,009

……….
mPFS 11,9 m. FUL/PALBO vs 5,7 m. IA+PALBO 

HR 0,61; 0,43–0,86; p=0,0040



Modyfikacja leczenia w oparciu o 
biomarkery molekularne

ctDNA ESR1m (i nie tylko)…



……………
………….
………..
…………
………..
……….
………..

………

………………………….

…………

Turner N, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA4) 



PFS-2 in SERENA-6

PFS-2 w badaniu SERENA-6

Omówienie DeMichele A, ASCO 2025  



• Kamizestrant nie ma jeszcze rejestracji (z pewnością wkrótce rejestracja w oparciu o 
PFS i QoL) ale 

    cyt. “Is more time on this treatment worth going thougth the testing process if its    
   doesn’t help you live longer?” ale
• zmiana leczenia na podstawie progresji molekularnej (pomiar ctDNA) pozwala wydłużyć 

PFS-1, odstąpić od kontynuacji nieskutecznego leczenia i uniknąć związanych z nim 
powikłań, i

• akceptowalny profil bezpieczeństwa.

Dodatkowe czynniki zanim ocena progresji molekularnej zaistnieje w praktyce klinicznnej
• za wcześnie na ocenę PFS-2 i OS,
• pomiar ctDNA wyzwanie dla praktyki klinicznej, konieczne określenie standardu 

postępowania u chorych mBC,   
• chore dłużej na chemioterapii w związku z wcześniejszym zakończeniem HT (coraz 

większa rola dla koniugatów); ale możliwe ↓ lub opóźnienie np. w rozwoju przerzutów 
do mózgu – konieczne dalsze obserwacje,

• wyzwania finansowe i psychologiczne.

Badanie SERENA-6 wnioski na dzisiaj



PFS for SERDS in 2nd line ESR1m ER+ MBC

Turner, CCR 2020; Kalinsky, JCO 2023; Mayer, JCO 2024; Kalinsky JCO 2024; Oliveira, Lancet 
Oncology2024; Bidard, JCO 2022; Martin, JCO 2024; Jhaveri, NEJM 2025

PFS SERDs w 2. linii leczenia ESR1m ER+ mBC



Slide 5

Garber K, How protein-slayer drugs could beat some of the cruellest cancers. Nature 2025

Jak skutecznie zniszczyć receptor ER!



Leki z grupy PROTAC w 2. linii 
VERITAC-2; 3 faza

Vepdegestrant vs fulvestarnt (po iCDK4/6 30% w całej grupie; z mutacją ESR1 74%)

……………………….

……………………….

mESR1

Hamilton E, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA1000) 



Schematy w 2. linii po ±iCDK4/6; brak rejestracji

EMBER-3; 3 faza MA.40 FINER, 3 faza  

Jhaveri K, NEJM 2024; Curigliano G,  J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 16; abstr 1001); Chia S, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA1005) 

……………………….

1 linia mBC HR+/HER2-; IA wrażliwe

……….

…………………       …
mESR

1

…………

.

AKTalt



https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines; Punie, The Oncologist 2025

49% nie otrzymuje 2. linii leczenia; 34% umiera przed 2. linią leczenia (dane RWE)

https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines
https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines
https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines


Immunoterapia i chemioterapia
KEYNOTE-355; faza III

(pembrolizumab + CHT vs placebo + CHT)
IMpassion130; faza III

(atezolizumab + nab-P vs placebo + nab-P)

Cortes J, Lancet 2020; Cortes J, NEJM 2022; Cescon DW, J Natl Cancer Inst 2023; Schmid P, NEJM 2018; Schmid P, Lancet Oncol 2020; Adams S, Ann Oncol 2020 

……………………….………………………..

……………………………………
……………………………………

PFS

OS

In case of PD-L1 immune cell positivity (Ventana SP142), atezolizumab [ESMO-MCBS 
v1.1 score: 3; EMA approved, not FDA approved] when the disease-free interval is ≥12 
months in countries where this indication is approved [II, B].

 

In case of combined positive score ≥10, pembrolizumab [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] plus 
paclitaxel, nab-paclitaxel or carboplatin–gemcitabine when the disease-free interval is 
≥6 months [I, A].

PFS

OS

HR=0,65, 95% CI:0,49–0,86; 
p=0,0012 

9,7 vs 5,6 m

OS (CPS≥10)
HR=0,73 (95%CI: 0,55-

0,95), p=0,0185
23 vs 16,1 m

…………………………HR=0,71, 95% CI:0,54–0,94; 
P<0.001 

25 vs 18,0 m

………………………….HR=0,63, 95% CI:0,50–0,80; 
P<0.001 

7,5 vs 5,3 m

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=171-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=239-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=239-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=239-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=239-1
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards?scorecard=239-1


Badanie ASCENT-04/KEYNOTE-D19; faza 3

Potencjalnie nowa 1. linia leczenia ale dane dla OS niedojrzałe

Tolaney S, J Clin Oncol 43, 2025 (suppl 17; abstr LBA109)



Subgroup Analysis of Progression-Free Survival by BICR

Tolaney S, J Clin Oncol 43, 202abstr LBA109)

Badanie ASCENT-04/KEYNOTE-D19; PFS BICR
Co mnie martwi co mnie cieszy…



Bdanie NeoSTAR (ramię A2)1 

……………………………………….…
………….

Wczesny rak piersi!

1Ramię A1 4xSG pCR 30%: Sping Ann Oncol 2024

pCR 32% (16/50) SG+P

pCR 50% (25/50) NACT głównie Cb i T)



Miłego letniego 
wypoczynku!
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