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De toepassing van MLPA in De toepassing van MLPA in 

de diagnostiek van het de diagnostiek van het 

mammacarcinoommammacarcinoom

C.B.MoelansC.B.Moelans, UMCU , UMCU 
2929--0101--20102010

MLPA bij borsttumorenMLPA bij borsttumoren

MMultiplex ultiplex LLigationigation--dependentdependent PProberobe AAmplificationmplification

�� MLPA voor HER2 amplificatie detectieMLPA voor HER2 amplificatie detectie

�� MLPA voor gelijktijdige kopie aantal MLPA voor gelijktijdige kopie aantal 

bepaling van meerdere genenbepaling van meerdere genen

�� PolysomiePolysomie 17: wel of niet?17: wel of niet?

MLPAMLPA

HER2 amplificatie detectieHER2 amplificatie detectie

HER2/HER2/neuneu, c, c--erbB2, ERBB2erbB2, ERBB2

�� HER2 is een groeifactor receptor HER2 is een groeifactor receptor 
((oncoonco)gen op chromosoom 17q12)gen op chromosoom 17q12--q21q21

�� HER2 codeert voor een HER2 codeert voor een 
transmembraan eiwit P185 of erbB2 of transmembraan eiwit P185 of erbB2 of 
neuneu

�� HER2HER2 regelt celgroei/celdood via PI3K regelt celgroei/celdood via PI3K 
en MAPK en MAPK pathwaypathway
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HER2 HER2 diagnostiekdiagnostiek

15-25%

HER2 receptor

Trastuzumab (Herceptin)

Normale cel Tumor cel

HER2 DNA 
(ISH)

HER2 receptor 
(IHC)

HER2 status bepalingHER2 status bepaling

�� DNA niveauDNA niveau

–– FISHFISH

–– CISHCISH

–– SISHSISH
– MLPA (PCR)

–– Southern Southern BlotBlot

�� RNA niveauRNA niveau

–– TargetPrintTargetPrint

–– RTRT--PCRPCR

�� ProteineProteine niveauniveau

–– IHC (IHC (HercepHercep test)test)

–– ELISAELISA

Trastuzumab (Herceptin)

Tumor cel

HER2 DNA 
(ISH)

HER2 receptor 
(IHC)

IHC (Hercep test)

0 1+ 2+ 3+

FISH

HER2

CEN17

2 HER2 kopieën
2 CEN17 kopieën
HER2/CEN17 ratio <1.8

Veel HER2 kopieën
2 CEN17 kopieën
HER2/CEN17 ratio ≥2.2
� Amplificatie� Geen amplificatie

ImmuunhistochemieImmuunhistochemie

�� EenvoudigEenvoudig

�� SnelSnel

�� GoedkoopGoedkoop

MAARMAAR
VerschillendeVerschillende uitslagenuitslagen op op verschillendeverschillende labs door labs door 

procesproces variabiliteitvariabiliteit en en interpretatieinterpretatie verschillenverschillen



3

ImmuunhistochemieImmuunhistochemie

ProcesvariabiliteitProcesvariabiliteit

�� SKML 2009: 47 labs SKML 2009: 47 labs 
10 10 ≠≠ antilichamenantilichamen, , 

9 9 ≠≠ voorbehandelingenvoorbehandelingen, , 

12 12 ≠≠ afwerkingsmethodenafwerkingsmethoden

�� FixatietijdenFixatietijden

FISHFISH

KwantitatieverKwantitatiever MAARMAAR

�� Fluorescentie microscoopFluorescentie microscoop

�� Slechte morfologieSlechte morfologie

�� AutofluorescentieAutofluorescentie

�� Fluorescentie uitdovingFluorescentie uitdoving

�� Sterke vergroting, olieSterke vergroting, olie

�� Duur (160Duur (160€€/coupe)/coupe)

�� TijdsrovendTijdsrovend

CISHCISH

Muis-anti DIG

HRP-anti-Mo

DAB

Probe-DIG

SISHSISH
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CISH/SISHCISH/SISH

�� Geen uitdoving Geen uitdoving �� permanent bewarenpermanent bewaren

�� Betere morfologieBetere morfologie

�� Geen fluorescentie microscoopGeen fluorescentie microscoop

�� Sneller scorenSneller scoren

�� Minder duur (100Minder duur (100€€/coupe)/coupe)

Maar:Maar:

�� Geen CEP17 informatieGeen CEP17 informatie

�� Nog steeds semiNog steeds semi--kwantitatiefkwantitatief

MLPAMLPA
MMultiplex ultiplex LLigationigation--dependent dependent PProbe robe AAmplificationmplification

�� MLPA kit (MRC Holland, Amsterdam)MLPA kit (MRC Holland, Amsterdam)

�� 4040--50 probes gericht tegen een groot aantal genen50 probes gericht tegen een groot aantal genen

�� 5050--200 200 ngng DNA geDNA geïïsoleerd uit paraffine (of vries) soleerd uit paraffine (of vries) 

materiaalmateriaal

�� ProbeProbe hybridisatie hybridisatie �� LigatieLigatie �� ““kwantitatieve PCRkwantitatieve PCR””

Ligatie

PCR:
Een universeel primer paar wordt gebruikt
om alle geligeerde probes te amplificeren.
Het amplificatie product van elke probe 
heeft een unieke lengte (130-500 bp).

Hybridisatie

HER2 Controle gen

Hemiprobe paar MLPAMLPA

�� PCR product PCR product bevatbevat

amplificatieproductenamplificatieproducten van 40van 40--50 50 

probes (130probes (130--500 500 bpbp))

�� CapillaireCapillaire elektroforeseelektroforese met fragment met fragment 

analyseanalyse ((GenescanGenescan) software ) software ��

piekenpatroonpiekenpatroon
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MLPA kit (P004MLPA kit (P004--A1)A1)

controle

tumor

CoffalyserCoffalyser

�� CoffalyserCoffalyser software software vergelijktvergelijkt test samples met test samples met 
negatievenegatieve controlecontrole samples samples 

�� EenEen verschilverschil in in relatieverelatieve piekoppervlakte/hoogtepiekoppervlakte/hoogte
geeftgeeft eeneen veranderingverandering aanaan in het in het kopiekopie aantalaantal van van 
de probe target de probe target sequentiesequentie

–– Ratio HER2/controle <0.7 Ratio HER2/controle <0.7 �������� lossloss

–– Ratio HER2/Controle <Ratio HER2/Controle <1.31.3 �������� geen amplificatiegeen amplificatie

–– Ratio HER2/Controle 1.3Ratio HER2/Controle 1.3--2.0 2.0 �������� gaingain

–– Ratio HER2/Controle >Ratio HER2/Controle >2.02.0 �������� amplificatieamplificatie

Controle samples

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,511,51 0,970,97

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,461,46 1,131,13

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,311,31 1,051,05

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 0,930,93 1,061,06

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 1,061,06 1,171,17

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 1,161,16 1,141,14

0808--0338.4 FGFR1 0338.4 FGFR1 0,870,87 0,800,80

0808--0338.4 FGFR1 0338.4 FGFR1 0,980,98 1,081,08

0808--039.0 ADAM9039.0 ADAM9 1,261,26 1,211,21

0808--042.3 IKBKB042.3 IKBKB 1,021,02 0,960,96

0808--042.3 IKBKB042.3 IKBKB 0,960,96 0,800,80

0808--071.1 PRDM14071.1 PRDM14 1,11,1 0,890,89

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 0,860,86 1,461,46

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 1,141,14 1,651,65

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 1,31,3 1,571,57

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 1,041,04 1,051,05

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 0,70,7 0,860,86

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 1,031,03 1,151,15

1111--075.9 C11ORF30075.9 C11ORF30 1,051,05 1,091,09

1111--075.9 C11ORF30075.9 C11ORF30 1,131,13 1,081,08

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 0,850,85 0,740,74

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 1,071,07 0,940,94

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 1,111,11 0,840,84

1717--023.1 NOS2A023.1 NOS2A 1,131,13 3,453,45

1717--024.1 TRAF4024.1 TRAF4 1,031,03 2,682,68

1717--025.8 CPD 025.8 CPD 1,11,1 0,950,95

1717--034.3 LASP1 034.3 LASP1 0,890,89 0,750,75

1717--034.8 MED1034.8 MED1 8,288,28 0,930,93

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 5,125,12 3,723,72

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 9,29,2 3,503,50

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 10,4110,41 3,233,23

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 6,296,29 3,593,59

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 10,9510,95 3,103,10

1717--035.7 CDC6035.7 CDC6 1,421,42 1,111,11

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,71,7 1,041,04

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,761,76 1,161,16

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,561,56 1,191,19

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 1,111,11 0,870,87

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 1,041,04 0,930,93

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 11 0,970,97

2020--054.4 AURKA054.4 AURKA 0,830,83 1,161,16

cc 0,970,97 1,151,15

cc 1,011,01 0,950,95

cc 1,111,11 1,191,19

cc 1,131,13 0,910,91

cc 0,990,99 1,291,29

cc 0,860,86 0,740,74

cc 1,121,12 0,940,94

cc 0,960,96 1,081,08
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MLPAMLPA

�� Verbeterde Verbeterde kwantitativiteitkwantitativiteit

�� Goedkoop (40Goedkoop (40€€/sample, als 5 borsttumor samples /sample, als 5 borsttumor samples 
en 4 negatieve en 4 negatieve controlcontrol samples in duplo/ analyse)samples in duplo/ analyse)

�� PolysomiePolysomie informatieinformatie

�� Meer genen (probes) gelijktijdig analyserenMeer genen (probes) gelijktijdig analyseren

Maar:Maar:

�� Geen morfologie Geen morfologie 
–– HeterogeniteitHeterogeniteit

–– DCIS (DCIS (ductalductal carcinomacarcinoma in in situsitu))

�� Tumor percentageTumor percentage

MLPAMLPA--IHCIHC--CISHCISH

OvereenkomstOvereenkomst

IHCIHC--CISHCISH 88%88%

MLPAMLPA--CISHCISH 94%94%

IHCIHC--MLPAMLPA 90%90%

SensitiviteitSensitiviteit SpecificiteitSpecificiteit PPVPPV NPVNPV

IHCIHC 7373 9292 9494 9797

MLPAMLPA 9090 9797 9090 9898

n=518

Cellular Oncology 2009,31:1-10

MLPAMLPA

Gelijktijdig bepalen van de Gelijktijdig bepalen van de 

amplificatie status van amplificatie status van 

meerdere genenmeerdere genen

MLPA (P078MLPA (P078--A1)A1)

�� HER2HER2

�� TOP2ATOP2A

�� ESR1ESR1

�� ……
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PrognosePrognose PredictiefPredictief

((TherapieTherapie ResponsRespons))
% % AmplificatieAmplificatie

bijbij borstkankerborstkanker

(range)(range)

FunctieFunctie

HER2HER2 JAJA HerceptinHerceptin, AC, , AC, TaxanenTaxanen 1515--30 %30 % ReceptorReceptor

TOP2ATOP2A JAJA ACAC 55--10 %10 % CeldelingCeldeling

MYCMYC JAJA HerceptinHerceptin, , TamoxifenTamoxifen 99--15 % (115 % (1--94)94) CeldelingCeldeling

CCND1CCND1 JAJA TamoxifenTamoxifen 15 % (015 % (0--27)27) CeldelingCeldeling

CCNE1CCNE1 JAJA TamoxifenTamoxifen, , 

AromataseAromatase InhibitorenInhibitoren
6 %6 % CeldelingCeldeling

ESR1ESR1 controversieelcontroversieel TamoxifenTamoxifen 20.6 % (020.6 % (0--10?)10?) ReceptorReceptor

EMSYEMSY JAJA -- 13 %13 % DNA DNA herstelherstel

FGFR1FGFR1 JAJA -- 8.7 %8.7 % ReceptorReceptor

EGFREGFR JAJA TamoxifenTamoxifen

GefitinibGefitinib
55--10 % (710 % (7--65)65) ReceptorReceptor

CDH1CDH1 JAJA -- Loss:Loss:

15% IDC, 83% ILC15% IDC, 83% ILC
MetastaseMetastase

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,511,51 0,970,97

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,461,46 1,131,13

0606060606060606--------152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1152.3 ESR1 1,311,31 1,051,05

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 0,930,93 1,061,06

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 1,061,06 1,171,17

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 1,161,16 1,141,14

0808--0338.4 FGFR1 0338.4 FGFR1 0,870,87 0,800,80

0808--0338.4 FGFR1 0338.4 FGFR1 0,980,98 1,081,08

0808--039.0 ADAM9039.0 ADAM9 1,261,26 1,211,21

0808--042.3 IKBKB042.3 IKBKB 1,021,02 0,960,96

0808--042.3 IKBKB042.3 IKBKB 0,960,96 0,800,80

0808--071.1 PRDM14071.1 PRDM14 1,11,1 0,890,89

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 0,860,86 1,461,46

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 1,141,14 1,651,65

0808080808080808--------128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC128.8 MYC 1,31,3 1,571,57

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 1,041,04 1,051,05

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 0,70,7 0,860,86

1111--069.2 CCND1069.2 CCND1 1,031,03 1,151,15

1111--075.9 C11ORF30075.9 C11ORF30 1,051,05 1,091,09

1111--075.9 C11ORF30075.9 C11ORF30 1,131,13 1,081,08

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 0,850,85 0,740,74

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 1,071,07 0,940,94

1616--067.4 CDH1067.4 CDH1 1,111,11 0,840,84

1717--023.1 NOS2A023.1 NOS2A 1,131,13 3,453,45

1717--024.1 TRAF4024.1 TRAF4 1,031,03 2,682,68

1717--025.8 CPD 025.8 CPD 1,11,1 0,950,95

1717--034.3 LASP1 034.3 LASP1 0,890,89 0,750,75

1717--034.8 MED1034.8 MED1 8,288,28 0,930,93

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 5,125,12 3,723,72

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 9,29,2 3,503,50

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 10,4110,41 3,233,23

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 6,296,29 3,593,59

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 10,9510,95 3,103,10

1717--035.7 CDC6035.7 CDC6 1,421,42 1,111,11

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,71,7 1,041,04

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,761,76 1,161,16

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,561,56 1,191,19

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 1,111,11 0,870,87

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 1,041,04 0,930,93

1919--035.0 CCNE1035.0 CCNE1 11 0,970,97

2020--054.4 AURKA054.4 AURKA 0,830,83 1,161,16

cc 0,970,97 1,151,15

cc 1,011,01 0,950,95

cc 1,111,11 1,191,19

cc 1,131,13 0,910,91

cc 0,990,99 1,291,29

cc 0,860,86 0,740,74

cc 1,121,12 0,940,94

cc 0,960,96 1,081,08

MLPA: P078MLPA: P078--A1A1

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

HER2
(n=27)

TOP2A
(n=31)

MYC 
(n=49)

CCND1
(n=27)

CCNE1
(n=12)

HER2

TOP2A

MYC

CCND1

CCNE1

CoCo--amplificatiesamplificaties
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BCIRG 006 trialBCIRG 006 trial

BCIRG 006, Slamon D, SABCS 2009

“BCIRG-006 demonstrates that the incremental benefit 
conferred by AC that is known for HER2-positive breast cancers 
is restricted to TOP2A co-amplified malignancies which 
constitute a subset (35%) of these cancers”

N=3222

AC � T
AC ����TH (verhoogde cardiotoxiciteit: 2x zoveel patienten (2,3%)!
TCH

MLPAMLPA

PolysomiePolysomie 1717

PolysomiePolysomie 17: 17: HerceptinHerceptin??

- Extra kopieën van chromosoom 17 
leidend tot extra kopieën van HER2

- Indien polysomie 17:
geen/slechtere respons op Herceptin

MAAR >>>

Polysomie 17: controversieel:

1.Hofmann M, Stoss O, Gaiser T, et al. 

Central ERBB2 IHC and FISH analysis in a trastuzumab (Herceptin(R)) Phase II 
monotherapy study: assessment of test sensitivity and impact of chromosome 17 
polysomy. J Clin Pathol 2007; 1: 89–94.

2.Kaufman PA, Broadwater G, Lezon–Geyda K, et al. 

CALGB 150002: correlation of ERBB2 and chromosome 17 (ch17) copy number with
trastuzumab (T) effi cacy in CALGB 9840, paclitaxel (P) with or without T in ERBB2+ 
and ERBB2– metastatic breast cancer (MBC). J Clin Oncol 2007; 25: 1009.

3.Risio M, Casorzo L, Redana S, Montemurro F. 

ERBB2 gene–amplified breast cancers with monosomy of chromosome 17 are poorly
responsive to trastuzumab–based treatment. Oncol Rep 2005; 13: 305–09.

4.Reinholz M, Jenkins RB, Hillman D, et al. 

The clinical significance of polysomy 17 in the ERBB2+ N9831 intergroup adjuvant
trastuzumab trial. Breast Cancer Res Treat 2007; 106 (supp 1): 11.
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PolysomiePolysomie 17: prognose?17: prognose?

Reinholz et al, Lancet Oncol 2009; 10: 267–77

SABCS 2008

Chromosome 17 polysomy (Ch17) as a predictor of 
anthracycline response: emerging evidence from the 
UK NEAT adjuvant breast cancer trial.

Bartlett JMS, Munro A, Dunn JA, Hiller L, Jordan S, Twelves CJ, 
Cameron DA, Thomas J, Campbell F, Rea DW, Provenzano E, Pharoah
P, Caldas C, Earl H, Poole CJ 

PolysomiePolysomie 17: AC ?17: AC ?

Om polysomie 17 te bepalen wordt de amplificatie 
van het centromeer (CEP17 probe) gebruikt: 
representatief voor het hele chromosoom

Klopt dit wel???????
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MLPA: P004MLPA: P004--B1B1

• 17 chromosoom 17 probes (op 17p, 17cen en 17q)
• BRCA1, BRCA2
• HER2, ESR1, EGFR, TOP2A 
• 2 of 3 probes per gen
• 15 referentie probes

C
E

P
17

p11.2p1217p13

p1
1.

1

q1
1.

1

q11.2 q12 q21 q22 q23 q24 17q25

M
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A

R
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T
O
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B
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C
A

G
H
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MLPA: P004MLPA: P004--B1B1

�� 3 WSB1 probes: 3 WSB1 probes: 

17q11.1 (22,645,233 17q11.1 (22,645,233 -- 22,664,772 22,664,772 bpbp from from pterpter), ), 
alsals alternatiefalternatief voorvoor CEP17 CEP17 bijbij MLPA MLPA analyseanalyse

�� CEP17 CISHCEP17 CISH

146> 2 kopieën

2822 kopieënCEP17 CISH

VerhoogdNormaal

WSB1 MLPA

92 % concordantie 16%

19%

MLPA: P004MLPA: P004--B1B1

8141210Amplificatie

874874NormaalHER2 status

VerhoogdNormaal> 2 kopieën2 kopieën

WSB1 MLPACEP17 CISH

60% 50%

36%55%

60% 50%

36%55% 36%55%

60% 50%

36%55%

0606--152.3 ESR1152.3 ESR1 0,99

0606--152.3 ESR1152.3 ESR1 1,08

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 0,87

0707--055.2 EGFR055.2 EGFR 1,09

1313--031.8 BRCA2031.8 BRCA2 1,37

1313--031.8 BRCA2031.8 BRCA2 1,32

1414--038.5 BRCA1038.5 BRCA1 1,01

1414--038.5 BRCA1038.5 BRCA1 0,81

1717--002.5 PAFAH1B1002.5 PAFAH1B1 1,08

1717--015.1 PMP22015.1 PMP22 0,83

1717--017.8 TOM1L2017.8 TOM1L2 0,95

1717171717171717--------022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1 1,76

1717171717171717--------022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1 1,46

1717171717171717--------022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1022.7 WSB1 1,69

1717171717171717--------023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A023.1 NOS2A 1,61

1717--024.1 TRAF4024.1 TRAF4 1,89

1717--025.8 CPD025.8 CPD 0,98

1717--026.3 RNF135026.3 RNF135 1,05

1717--030.9 PEX12030.9 PEX12 0,96

1717--035.0 NEUROD2035.0 NEUROD2 0,78

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 1,86

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 1,89

1717171717171717--------035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2035.1 ERBB2 2,1

1717--035.7 RARA035.7 RARA 1,3

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,88

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,35

1717171717171717--------035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A035.8 TOP2A 1,78

1717--045.6 SGCA045.6 SGCA 1,2

1717--059.3 GH1059.3 GH1 1,58

1717--078.6 METRNL078.6 METRNL 1,4

cc 1,14

cc 1,12

cc 1

cc 0,93

cc 1,04

cc 0,97

cc 1,01

cc 0,94

cc 0,99

cc 1,07

cc 0.93
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P004P004--B1B1

CEP17 amplificatie (WSB1) ≠ gehele CHR17 amplificatie!

� Bij 2/111 tumoren was heel 17q geamplificeerd, incl WSB1 en CEP17
� Polysomie van chromosoom 17 is erg zeldzaam

Chromosoom 17 vertoont gains en losses onafhankelijk van de 
centromeer status met als gevolg dat, tenminste in sommige
gevallen, correctie met CEP17 probes misleidende HER2 gen status 
resultaten kan opleveren.

Breast Cancer Res Treat (2009)

J Pathol (2009)

Modern Pathology (2009)

MLPAMLPA

�� GoedeGoede overeenkomstovereenkomst IHC, ISHIHC, ISH

�� PolysomiePolysomie is erg is erg zeldzaamzeldzaam

�� CorrectieCorrectie met CEP17?met CEP17?

�� InformatieInformatie over over meermeer genengenen dandan alleenalleen

HER2HER2
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