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Streszczenie

Zatozenia Podpisy genowe 70 gendw, uzyskane z analizy mikromacierzy, zwigzane
z rokowaniem moga umozliwi¢ precyzyjniejszy wybor pacjentek z rakiem piersi z
ujemnymi weztami chtonnymi do systemowego leczenia uzupetniajgcego. Gtéwnymi
celami tego badania klinicznego (MicroarRAy PrognoSTics In Breast CancER -
RASTER) by fa prospektywna ocena przydatno $ci podpiséw genowych 70 gendow
zwigzanych z rokowaniem w warunkach opierajacych sie na spotecznosci i ich wptyw
na decyzje co do uzupetniajgcego leczenia systemowego, kiedy rozwa zy sie je wraz
z zaleceniami leczniczymi, pochodzgcymi z Dutch Institute for Healthcare
Improvement (CBO) oraz innymi zaleceniami.

Metody Pomiedzy styczniem 2004 r. a grudniem 2006 r. 812 kobiet w wieku poni zej
61 lat z pierwotnym rakiem piersi (klinicznie Y1-4NOMO) wigczono do tego badania.
Swie ze probki guza zosta ty zdeponowane w 16 szpitalach w Holandii w czasie 1
godziny od operaciji. Zebrano czynniki kliniko-patologiczne i przeprowadzono analize
mikromacierzy za pomocg specjalnie przygotowanego zestawu do mikromacierzy,
ktory pozwolit na ocene indeksu ekspresji mRNA 70 gendéw, poprzednio
zidentyfikowanych jako prognostyczny podpis genowy. Pacjentki, ktére miaty ,dobre"
podpisy genowe, uznano za majgce dobrg prognoze i dlatego oszczedzono im
systemowego leczenia uzupetniajgcego ze zwigzanymi z nim skutkami niepo
zadanymi, podczas gdy pacjentki ze ,ztymi" podpisami genowymi uznano za osoby
majgce ztg prognoze i koniecznos¢ rozwa zenia u nich podania systemowego
leczenia uzupetniajacego. Oceniono zgodno$¢ miedzy ryzykiem przewidzianym
przez prognostyczne podpisy genowe i ryzyko ocenione przez wskazania kliniczno-
patologiczne (np. zalecenia z St Gallen, Nottingham Prognostic Index i Adjuvant!
Online).

Wyniki Sposréd 585 pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia, 158 zostato wy
taczonych z badania, poniewaz nie powiodio sie badanie prébek i miaty miejsce
nieprawidtowe procedury zwigzanych z badaniem (n=30). Prognostyczne podpisy
genowe sporzadzono u 427 pacjentek. Prognostyczny podpis genowy zidentyfikowat
219 (51%) pacjentek z dobrg prognozg i 208 (49%) ze ztg prognoza. Wedtug zaleceh



Dutch CBO zidentyfikowano 184 pacjentki (43%) ze ztg prognoza, ktérych liczba nie
by fta zgodna z ustaleniami dokonanymi za pomocg prognostycznych podpisow
genowych u 128 pacjentek (30%). Onkolodzy zalecili leczenie adiuwantowe u 203
pacjentek (48%) na podstawie zalecen CBO Dutch, u 265 (62%) pacjentek, je $li
zastosowano zalecenia i podpisy genowe, i u 259 pacjentek (61%), je sli zastosowano
zalecenia i prognoze ustalong na podstawie podpiséw genowych i preferencje
pacjentek co do sposobu leczenia -wszystkie te czynniki wzieto razem pod uwage.
Na podstawie Adiuvant! Online zidentyfikowano wiecej pacjentek ze ztg prognoza
niz za pomocag samych podpiséw genowych (294 [69%]), co nie by to zgodne z liczbg
podpiséw genowych, swiadczacych o ztym rokowaniu (160 [37%]). Wytyczne z St
Gallen zidentyfikowa ty 353 pacjentki (83%) ze zig prognoza i podpisami genowymi, a
niezgodnos¢ miedzy ztg prognozg na podstawie zalecen a podpisami genowymi mia
ta miejsce u 168 (39%). Nottingham Prognostic Index pozwolit na identyfikacje 179
(42%) pacjentek ze ztg prognoza i podpisami genowymi, a niezgodnos$¢ wystapi fa u
117 (27%) pacjentek. Wnioski Zastosowanie prognostycznych podpiséw genowych
jest fatwe w holenderskich szpitalach. Decydowano sie na systemowe leczenie
uzupetniajgce mniej czesto, kiedy stosowano bardziej restrykcyjne zalecenia Dutch
CBO w poréwnaniu z zaleceniami dawanymi ostatecznie po zastosowaniu
prognostycznego podpisu genowego. Dla innych zbadanych zalecen podawano
mniej uzupetniajgcych chemioterapii woéwczas, kiedy stosowano wy fgcznie dane z
prognostycznych podpiséw genowych, co mo ze uchroni¢ pacjentki przed skutkami
niepo zadanymi i potwierdzi¢ wcze $niejsze ustalenia. Badania kliniczne w przyszio
Sci powinny ocenié, czy zastosowanie prognostycznych podpiséw genowych moze
poprawi¢ prze zycie, czy tez sprawi¢, ze przy takim samym prze zyciu uniknie sie
niepotrzebnego uzupetniajgcego leczenia systemowego, bez wptywu na prze zycie
pacjentek, a nastepnie powinny zajg¢ sie oceng czynnikow, ktére biorg pod uwage
lekarze, zalecajac uzupetniajgce leczenia systemowe.



