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DESTINY-Breast09 

Tolaney SM. ASCO 2025

• 51% de novo MBC, 54% HR+, 82% IHC +3
• Chore z nawrotem: 80-85% NAC: ~58% TZB; ~ 15% PTZ, 2% T-DM1
• Jednoczesna HT w HR +: 13,5% w ramieniu z T-DxD, 38,3% w ramieniu z THP



PFS (BICR): primary endpoint

DESTINY-Breast09 

Tolaney SM. ASCO 2025

∆13,8 m

• Prawdopodobne dalsze wydłużenie mPFS w ramieniu z T-DXd + P (40% chorych nadal otrzymuje TDXd
• Relatywnie niewiele chorych otrzymało  w leczeniu okołooperacyjnym anty-HER2



PFS (BICR): subgroup analyses

DESTINY-Breast09 

Tolaney SM. ASCO 2025



ORR and DOR (BICR)

DESTINY-Breast09 

Tolaney SM. ASCO 2025

∆ 6,5 % ∆ 12,8 m



PFS2 (investigator assessment) and post-trial treatments

Tolaney SM. ASCO 2025

DESTINY-Breast09 

• Jak dotąd, tylko 10,1% chorych z ramienia THP otrzymało T-DXd w 2. linii
• Wśród chorych z PD z ramienia THP 30% i 40% z ramienia T-DXd + P nie otrzymało leczenia po PD
• Krótki okres obserwacji, ale te dane odpowiadają sytuacji gdy T-DXd chorzy otrzymują w 1. linii lub NIGDY



DESTINY-Breast09 

Tolaney SM. ASCO 2025



Overall safety summary

Tolaney SM. ASCO 2025

DESTINY-Breast09 



Possibly treatment-related (investigator assessed) TEAEs in ≥20% of patients (either arm)

Tolaney SM. ASCO 2025

DESTINY-Breast09 

• Bez nieoczekiwanych powikłań T-DXd +P: 12,1% ILD w tym 2 zgony, dysfunkcja LV 11 % vs 7,1 w THP 
• TEAE, podobna częstość w obu ramionach, więcej redukcji dawek i przerw w leczeniu z T-DXd (60% vs 49%, 46% vs 20%)
• W CLEOPATRA w fazie podtrzymania niemal bez AE, doskonała QoL. POCZEKAJMY NA OCENĘ QoL w DB-09



Claudine Isaacs ASCO 2025

Jak te dane wpłyną na algorytm leczenia ? 

Kluczowe problemy 
• Sekwencja 
• Czas trwania leczenia : indukcja i faza podtrzymania ?



CLEOPATRA: ramię kontrolne DB-06

Swain S I wsp. Lancet 2020.

• Długotrwałe odpowiedzi (> 3 lat) częstsze:  
• De novo mBC
• Dłuższe DFI
• Bez przerzutów do narządów miąższowych
• IHC+/wys HER2 mRNA, niskie HER2 w surowicy
• PIK3CAwt

• Kto odnosi długoterminowe  korzyści z THP ?
• Czy możemy poczekać, aby tym chorym zaproponować T-DXd w 2. liii

• U kogo dojdzie do wczesnej progresji na  THP ?
• Czy te chore odniosą korzyści z eskalacji leczenia(T-DXd 1 linia)



What about T-DXd + P induction followed by HP maintenance?

Fabrice Andre i wsp. ASCO 2024.

Czas trwania leczenia leczenia TDXd
A może indukcja TDXd i faza podtrzymująca PH ? 

• Większość 
odpowiedzi 
obserwowano po 
12 tygodniach i 
były one trwałe



Czas trwania leczenia leczenia TDXd
A może indukcja TDXd i faza podtrzymująca PH ? 

Cortes J i wsp. SABCS 2024.

• Ograniczeniem jednoramienny projekt badania, brak grupy kontrolnej
• W DB-09 8,7% chorych z ramienia T-DXd +P zmieniło leczenie na HP z 

powodu AE



NIE ULEGA WĄTPLIWOŚCI 
WĄTPLIWOŚCI 

• T-DXd +P  ma znaczną skuteczność w 1. linii  • Optymalna sekwencja pozostaje niejasna
• Potencjalne czynniki doboru leczenia 

• Kliniczne: rozsiew do OUN/trzewny, krótki DFI
• Biologiczne: wskaźniki wczesnej PD (PIK3CAmut), 

HER2DXlow/med. Wskaźnik ERBB2 , markery 
dynamiczne (brak wczesnego spadku ctDNA)

• Wola chorych
• Może porównywalne korzyści można osiągnąć z indukcji 

T-DXd +P do optymalnej odpowiedzi z następową fazą 
podtrzymującą HP?(BRAK DANYCH) 

• A może faza podtrzymująca z HT w ER+ (PATINA)  



HT w raku piersi, coraz rzadziej samodzielna…

Grandishar W. ASCO 2025 



Acquired ESR1 Mutations



SERENA-6 study design

Turner N I wsp. ASCO 2025



SERENA-6: PFS

Turner N I wsp. ASCO 2025

∆6,8 m



Investigator-assessed PFS by subgroup

SERENA-6: PFS analiza podgrup

Turner N I wsp. ASCO 2025



Time to deterioration in global health status/quality of life<br />EORTC QLQ-C30

SERENA-6: QoL

Turner N I wsp. ASCO 2025



Second progression-free survival (PFS2)<br />Key secondary endpoint

Turner N I wsp. ASCO 2025

SERENA-6: PFS2



Adverse events (≥10% of patients)

SERENA-6: powikłania 

Turner N I wsp. ASCO 2025



NIE ULEGA WĄTPLIWOŚCI 
WĄTPLIWOŚCI 

• Zmiana HT na camizestrant, z kontynuacją iCDK4/6 
przed anatomiczną PD, na podstawie stwierdzenia 
ESR1m w ctDNA  wydłuża PFS 

• Akceptowalna toksyczność 
• Wpływ na QoL
• Dłuższy czas do CT
• Wydłużenie czasu do rozwoju bardziej agresywnej 

postaci choroby

• Przedwczesna ocena PFS2 i OS
• Czy aby to dysponujemy wystarczającymi dowodami 

naukowymi, potwierdzającymi kliniczną użyteczność 
testowania ctDNA ? 





EMBER-3:QoL

Curigliano G i wsp. ASCO 2025



Możliwości leczenia HR+, HER2- mBC

Curigliano G,  ASCO 2024.

Imlunestrant 
+Abema

Kamizestrant + 
CDK 4/6 

9,4 m

16 m

Inavolisib + 
FULV + Palbo 17.2 m

ESR1 mut

PIK3CA mut
Wcześniej bez CDK4/6

Wcześniej CDK4/6 1. i 2. linia 



Opcje leczenia ukierunkowanego molekularnie po 1L 
CDK4/6i

• Dobór leczenia na podstawie biomarkeru (ALP (PIK mut), elacestrant (ESR1 mut)
• PFS po leczeniu z udziałem tych leków < 6 miesięcy, w wielu przypadkach toksyczność 

problemem

Juric D  I wsp. SABCS 2019, Oliviera M i wsp. AnnOncol 2023, Turner N i wsp. NEJM 2023, Bidard F i wsp.  JCO 2022

Imlunestrant +Abema

Kamizestrant + CDK 4/6 

EMBER -3

SERENA -6



Rozciągamy okres wrażliwości na HTH…



VERITAC-2: Global Phase 3 Trial of Vepdegestrant

Hamilton E. I wsp. ASCO 2025 

• 43%  ESR1m
• Wszyscy chorzy wcześniej leczeni iCDK4/6
• 76-82 % : wcześniej 1 linia leczenia, 18-23% 2 linie leczenia 

VERITAC -2 : vepdegestrant vs FULV 



VERITAC-2: Investigator-Assessed PFS

Hamilton E. I wsp. ASCO 2025 

VERITAC -2 : PFS 

• Leczenie dobrze tolerowane
• Najczęściej występującym AE: zmęczenie : 27% (vepdegestrant)
• Tylko 3% przerwało leczenie z powodu AE, u 2% zredukowano dawkę leku

∆2,6 m



Secondary Endpoints: CBR and ORR by BICR

VERITAC -2 : CBR i ORR 

Hamilton E. I wsp. ASCO 2025 

∆ 14,6% ∆ 7,3% 



INAVO120 : projekt badania 

Abstrakt 1003 Juric i wsp. ASCO 2024.

Populacja oporna na HT
Wcześniej nie leczona z powodu MBC



INAVO120 uaktualniony PFS

Turner I wsp. ASCO 2025.

∆9,9 m



INAVO120 key secondary endpoint: OS

INAVO120 uaktualniony OS

Turner I wsp. ASCO 2025.

∆ 7m



INAVO120 : czas do 1. linii CT

Turner I wsp. ASCO 2025.

∆ 23 m



INAVO120 : leczenie po progresji 

Turner I wsp. ASCO 2025.

Tylko 15.5% chorych z grupy kontrolnej otrzymało w kolejnych liniach leczenia iPIK3CA 
Cross over nie dopuszczony w badaniu



ESMO 2025 : zalecenia

www. ESMO org

1. linia 



Slide 4

Chia S . I wsp. ASCO 2025 



PFS w ITT oraz w populacji z zaburzeniem AKT 

Chia S . I wsp. ASCO 2025 

ITT AKT alt

∆ 3,38m ∆ 3,54m 



Analiza eksploracyjna PFS w ITT w zależności od 
stanu ESR1

Chia S . I wsp. ASCO 2025 

∆ 3,55m ∆ 1,84m 



AE związane z ipatasertibem z częstością > 10% 

Chia S . I wsp. ASCO 2025 



Leczenie mTNBC anno domini 2025

Reid S. ASCO 2025



Slide 14

Reid S. ASCO 2025

Wyzwania w leczeniu mTNBC



ASCENT-04/KEYNOTE-D19 Study Design

Tolanay S i wsp. ASCO 2025

ASCENT-05/KEYNOTE- D19- projekt badania 



Progression-Free Survival by BICR

Tolanay S i wsp. ASCO 2025

81% chorych z ramienia CT-Pembro w 2. 
linii otrzymała SG 

ASCENT-05/KEYNOTE- D19- PFS i OS 

∆ 3,4 m 



Subgroup Analysis of Progression-Free Survival by BICR

Tolanay S i wsp. ASCO 2025

Tylko 5% chorych 
otrzymało ICI w 

leczeniu 
okołooperacyjnym

ASCENT-05/KEYNOTE- D19- analiza podgrup dla PFS 



Tumor Responses and Duration of Response by BICR

Tolanay S i wsp. ASCO 2025

ASCENT-05/KEYNOTE- D19- ORR i czas trwania 
odpowiedzi 

∆ 7,3m 



Most Common Adverse Events (≥20% in any group)

Tolanay S i wsp. ASCO 2025

ASCENT-05/KEYNOTE- D19- powikłania 



OptiTROP- Breast 05- projekt badania 

Yongmei Yin I wsp. ASCO 2025.



Progression-Free Survival

Yongmei Yin I wsp. ASCO 2025.

OptiTROP- Breast 05: PFS 

Tylko 7.3% chorych przerwało leczenie z powodu powikłań



OptiTROP- Breast 05:ORR

Yongmei Yin I wsp. ASCO 2025.



Pięknych wakacji 
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