Narodowy AGENCJA
Instytut BADAN
4 Onkologii MEDYCZNYCH

im. Marii Sktodowskiej-Curie

Panstwowy Instytut Badawczy
Oddziat w Gliwicach

Zatacznik nr 1 do zapytania cenowego nr DN/DPN-381-4/2026

SKROCONY OPIS PROJEKTU
»Przedoperacyjna immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z boostem radioterapii
stereotaktycznej CyberKnife w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczng

chemioterapie (BREAST-BOOSTER)”

Planowane badanie Il fazy ma na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia immunoterapii
anty-PD1 z radioterapig w przedoperacyjnej terapii HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczng
chemioterapie. Dotychczasowe metody postepowania klinicznego w populacji chorych na potréjnie
ujemnego i luminalnego HER2-ujemnego raka piersi nie sg skuteczne, poniewaz u co najmniej 30%
pacjentek o wyjsciowo wysokim zaawansowaniu, dochodzi do nawrotu choroby po pierwotnym leczeniu
radykalnym. W celu poprawienia rokowania i uzyskania catkowitej regresji przed leczeniem operacyjnym, w
tej niekorzystnie rokujgcej grupie chorych, niezmiernie istotne jest poszukiwanie nowoczesnych metod
identyfikacji tych pacjentek, a nastepnie intensyfikacji terapii. Radioterapia, poza bezposrednim efektem
cytotoksycznym, moze zwiekszaé skutecznos¢ prezentacji antygendéw w guzie nowotworowym. W wielu
badaniach przedklinicznych i wczesnych badaniach klinicznych potgczenie radioterapii zimmunoterapia
wywotuje korzystny efekt nawet w nowotworach relatywnie chemioopornych.

Podstawg immunostymulacji jest przeprowadzenie radioterapii masy guza. W przeciwienstwie do innych
badan radioterapii przedoperacyjnej, grupe badang bedg stanowity pacjentki z wysokim stopniem
zaawansowania i opornoscig na leczenie. Optymalng ochrone tkanek zdrowych z dobrym i akceptowalnym
efektem kosmetycznym dalszego leczenia chirurgicznego bedzie mozna osiggnac dzieki wykorzystaniu
zaawansowanych metod radioterapii stereotaktycznej (CyberKnife). Dla zapewnienia bezpieczenstwa
chorych, jedynie cze$¢ leczenia promieniami stosowana bedzie przedoperacyjnie (boost), a dalsze leczenie
uzupetniajgce prowadzone bedzie pooperacyjnie, w zaleznosci od oceny stopnia zaawansowania w badaniu
hist.-pat. Badanie bedzie przeprowadzone w grupie chorych wyodrebnionych na podstawie braku
odpowiedzi metabolicznej po 1. cyklu chemioterapii, a przedmiotem interwencji bedzie:

1) dodanie przedoperacyjnej immunoterapii lub placebo do standardowej chemioterapii, z randomizacja
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2) dodanie u wszystkich chorych boostu przedoperacyjnej zrobotyzowanej radioterapii stereotaktycznej,
réwnoczasowo ze stosowaniem leku oraz immunoterapii/placebo.

Skryning do badania zostanie przeprowadzony w grupie 260 badanych, sposréd ktérych wyodrebniona
zostanie populacja chorych z opornoscig na rozpoczetg chemioterapie indukcyjng. Selekcja chorych
z opornoscig na chemioterapie przedoperacyjng oparta bedzie o badanie PET/TK wykonane po 1 cyklu
standardowej chemioterapii doksorubicyng i cyklofosfamidem (AC). Na podstawie wynikéw naszych
dotychczasowych badan, do badania kwalifikowane bedg chore, po uzyskaniu swiadomej zgody, u ktérych
stwierdzono cechy chemioopornosci.

Ostateczna populacja chorych objetych interwencjg bedzie liczy¢ 78 chorych; randomizacja 2:1. Pierwsza
faza chemioterapii odbywac sie bedzie zaréwno w ramach gtéwnej czesci badania, jak i jako preskryning
(chory podpisuje wytgcznie zgode na wykonanie dwdéch badan PET; zgode na badanie gtéwne podpisuje
dopiero po potwierdzeniu chemioopornosci, przed biopsjg z zatozeniem znacznikéw).

U chorych z cechami chemioopornosci po pierwszej fazie chemioterapii, w drugiej fazie zalecane;j
chemioterapii dodawana bedzie procedura radioterapii stereotaktycznej jako boost. Chore bedg losowo
przydzielane w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej lek lub placebo w identycznym schemacie. Zachowany
zostanie odstep co najmniej 14 tygodni miedzy zakoriczeniem leczenia promieniami a leczeniem
operacyjnym. Po operacji chore bedg kwalifikowane do standardowego leczenia uzupetniajgcego wraz z
uzupetniajgcg radioterapig, ktérej obszary beda uzaleznione od pierwotnego stopnia zaawansowania oraz
wyniku badania histopatologicznego bez podania boostu.

Oprécz badania PET/TK przed i po pierwszym cyklu chemioterapii chore bedg kompleksowo
monitorowane, w tym w oparciu o MR piersi (przed leczeniem, przed fazg chemioimmunoterapii z
radioterapig oraz po jej zakoriczeniu, a przed operacjg), poszerzony zostanie takze protokét monitorowania
bezpieczenstwa w zakresie kardioonkologii.

Kluczowym elementem projektu bedzie ocena jakosci zycia badanych. Globalna ocena stanu zdrowia
bedzie monitorowana w fazie aktywnego leczenia oraz co tydzien (kwestionariusz EQ-5D-5L), szeroka
ocena ogolna oraz dedykowana problemom specyficznym dla chorych na raka piersi oceniana bedzie co
miesigc (EORTC QLQ C30 + BR23). Dodatkowo, w czterech punktach koricowych ocenione zostang

detalicznie kwestie zwigzane z samooceng gruczotu piersiowego.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym bedzie ocena odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne przez
ocene materiatu pooperacyjnego w badaniu histopatologicznym (pCR), odpowiedz zdefiniowana jako
nieobecnos¢ utkania nowotworu inwazyjnego w piersi i regionalnych weztéw chtonnych. Drugorzedowe
punkty koicowe obejma ocene jakosci zycia, inne metody oceny odpowiedzi, indukcje ekspresji PD-L1
W guzie, ocene czasu przezycia bez progresji i catkowitego czasu przezycia z jednoczesng oceng
bezpieczenstwa przeprowadzonego leczenia jak i jakosci zycia, a takze kompleksowg ocene innych
biomarkeréw z pobranego materiatu (materiat histopatologiczny, krew).

Dotychczas niewiele badan kierowanych jest w identyfikacje chorych opornych i intensyfikacje leczenia
juz w terapii przedoperacyjnej, a rokowanie chorych z opornoscia jest wysoce niekorzystne. Niniejsze
badanie zaktada, ze leczenie da szanse na zwiekszenie odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne, zaréwno w
kontekscie pozytywnego efektu systemowego (immunostymulacja), jak i w kontekscie pozytywnego
wptywu lepszej regresji miejscowej (poprawa mozliwosci leczenia operacyjnego). W dalszej perspektywie,
parametry te mogg przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia chorych, a takze wydtuzenie czasu przezycia bez
progresji (PFS) i catkowitego czasu (OS) przezycia. Dodatkowo, adresowanie tej interwencji tylko do
chorych opornych daje szanse na de-intensyfikacje terapii wéréd chorych wrazliwych i redukcje powiktfan i
obcigzenia finansowego w tej populacji (nalezy nadmienic, ze populacja chorych wrazliwych jest
prawdopodobnie co najmniej dwukrotnie wieksza niz opornych, a strategie leczenia dobierane sg
z perspektywy przetamywania opornosci, dotyczgcych mniejszosci chorych). Jednoczesnie prowadzona
analiza biomarkeréw moze przyczyni¢ sie w przysztosci do personalizacji leczenia, ktére jest konieczne dla
uzyskania jak najlepszych efektéw terapii. Potwierdzenie bezpiecznego wykorzystania boostu radioterapii
stereotaktycznej CyberKnife moze otworzyé droge dla szerszego stosowania radioterapii stereotaktycznej
innymi technikami w tej niekorzystnie rokujgcej rupie pacjentek i oceny tej strategii w dalszych badaniach 3

fazy.
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