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Streszczenie

Wprowadzenie Badanie ekspresji genow metodg mikromacierzy stuzy poznawaniu
nowych czynnikébw prognostycznych i predykcyjnych w raku piersi. Moze by¢
wykorzystane réwniez do potwierdzania statusu receptorowego--estrogenowego i
ERBB2. Naszym celem byto ustalenie przydatnosci nowej metody do oceny statusu
receptoréw estrogenowego i ERBB2 w raku piersi, za pomocg ekspresji mRNA
mierzonej z zastosowaniem Affymetrix U133A, stuzgcego do wyznaczania profilu
ekspresji gendw.

Metody WykorzystaliSmy dane o ekspresji genéw z 495 probek raka piersi pobranych w
celu oceny korelacji pomiedzy receptorem estrogenowym (ESR1) i ERBB2 mRNA a
klinicznym statusem tych gendéw (ocenionymi w badaniu immunohistochemicznym
[[HC] lub poprzez fluorescencyjng hybrydyzacje in situ [FISH], lub obydwiema
metodami). Dane otrzymane z biopsji aspiracyjnych cienkoigtowych (BAC) ze195 prébek
wykorzystano do zdefiniowania punktu odciecia dla statusu receptoréw ocenianego
MRNA. Obliczalismy doktadnos¢ tych punktéw odciecia w dwdéch niezaleznych zbiorach
danych: 123 probki otrzymane z BAC i ze 177 wycinkdéw tkankowych (tj. pobranych z
wycietych guzow piersi lub uzyskanych z biopsji gruboigtowych). Profilowanie
wykonywano w dwdéch osrodkach, poprzez zastosowanie takich samych platform
(Affymetrics U133A Gene Chip). Wszystkie dane normalizowano w sposob ujednoli-
cony, z zastosowaniem programu dCHIP.

Wyniki Poziomy ESR1 i ERBB2 mRNA silnie korelowaty z wynikami rutynowych
pomiaréw statusu receptora we wszystkich trzech zbiorach danych. Wspotczynniki
korelacji Spearmana miescity sie w przedziale 0,62-0,77. Wartos¢ punktu odciecia, 500,
dla ESR1 mRNA identyfikowata dodatni status receptora estrogenowego z catkowitg
doktadnoscig 90% (zbidr roboczy), 88% (pierwszy zbior walidacyjny) i 96% (drugi zbior
walidacyjny). Warto$¢ progu - 1150 dla ERBB2 mRNA identyfikowata dodatni status
receptora ERBB2 z catkowitg doktadnoscig 93% (zbidr roboczy), 89% (pierwszy zbidr
walidacyjny) i 90% (drugi zbiér walidacyjny). Uzyskano wysoka powtarzalnosé
pomiaréw mRNA w 34 réwnolegtych eksperymentach (wspétczynnik korelacji wynidst
0,975 dla ESR1i 0,984 dla ERBB2).

Interpretacja llosciowe pomiary ESR1 i ERBB2 mRNA metodg Affymetrix GeneChip
sq wiarygodne, powtarzalne i odpowiadajg statusowi receptoréw - estrogenowego i
ERBB2.



