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RESYME

Formalet med denne studien har vaert & undersgke utbredelsen og mgnsteret av
ekspresjon av insulin-liknende vekstfaktor bindende protein-2 (IGFBP2) i benignt og
malignt brystvev. Insulin-liknende vekstfaktorer (IGF) og insulin-liknende vekstfaktor
bindende proteiner (IGFBP) spiller viktige roller i normal utvikling av brystvev, og
muligens 0gsé i utviklingen av brystkreft. De ulike IGF har en mitogen effekt pa
brystepitelceller, IGFBP2 fungerer som en regulator av disse vekstfaktorene. Det er
derfor interessant 4 klarlegge i hvilken grad benignt og malignt brystvev uttrykker
IGFBP2.

Metoder: For & studere sammenhengen mellom uttrykking av IGFBP2 og tumor type,
grad og hormonreseptorstatus ble brystvev fra 120 brystreseksjonspasienter
immunhistokjemisk farget. Ekspresjon av protein ble mait kvantitativt med video
fargebilde analyse og evaluert semikvantitativt. Mélingene korrelerte godt (Spearman

r=0,92, p < 0,05).

*+

Resulater: Ved begge metoder fant man ingen signifikant ekspresjon av IGFBP2 i
normale Kjertelceller eller i hyperplastisk vev (gruppe I). Atypisk hyperplasi viste noe
ekspresjon av IGFBP2 i cytoplasma, og carsinoma in situ viste en tydelig
membranassosiert og cytoplasmisk ekspresjon av proteinet (gruppe II). Infiltrerende
carsinomer uttrykte sterkt IGFBP2 I cytoplasma (gruppe IIT). Det var signifikant
forskjell mellom gruppe I og II, og mellom gruppe II og III (Dunnett test). Det var
ingen signifikante forskjeller mellom invasive lobulzre og invasive duktale
carsinomer, eller mellom grad LIl og 11l innen disse entitetene. Det var ingen
signifikant korrelasjon mellom graden av IGFBP2 farging og gstrogen- eller
progesteron-reseptor positivitet i den maligne gruppen. (Mann-Whitney test).
Konklusjon: Disse data viser at IGFBP2s mitogene signaler i autokrine/parakrine
regulatoriske mekanismer kan vare ansvarlig for vekst av brystcarsinomer og at

IGFBP2 er en selvstendig malignitetsindikator.



INTRODUKSJON

[nsulin-liknende vekstfaktorer (IGF) og insulin-liknende vekstfaktorbindende protein
(IGFBP) spiller viktige roller 1 cellevekst og utvikling av normalt og neoplastisk
vev."? IGF fremmer vekst av en rekke tumortyper, inkludert mammacarsinom, og
pker proliferasjon av en rekke mammacarsinom cellelinjer. IGF har ogsa en mitogen
effekt pa brystepitel celler.'” P& bakgrunn av dette har det vert fokusert pi rollen og
lokaliseringen av IGFs bindende proteiner i benigne og maligne vev. I denne studien
fokuserer vi pi IGFBP2 og uttrykking av dette proteinet i normalt og neoplastisk
brystvev. IGFBP2 er ett av seks medlemmer i IGFBP superfamilien. IGFBP2 er ikke
glykosylert og innehar en integrinreseptor gjenkjennelses sekvens som tyder pa
celleassosierte eg_genskaper3 som kan vare ngdvendig for dets virkning, da mutasjon av
det membranbindende domenet kan blokkere IGFBP2 potensiering av IGF2 stimulert
mitogenese.’ De cellulere virkningene av IGFBP2 ved IGF medierte funksjoner har
vaert rapportert & vaere av bade inhibitorisk og stimulatorisk karakter.” Homolog
rekombinasjon og embryonal stamcelle teknologi har generert mus med mutert
IGFBP2-gen, hvor f& utviklingsabnormaliteter forekom.® I lungecarsinom cellelinjer,
var ekspresjon av IGFBP2 redusert og var inhibitorisk pa IGF2 vikning nér det ble
tilfgrt eksogent.’ Forskningsgruppa har tidligere vist en gkt ekspresjon av IGFBP2 i
prostata intraepitelial neoplasi (PIN) og invasivt prostatacarsinom sammenliknet med
normale prostatakjertier.® Vi har ogsd vist en signifikant korrelasjon mellom malignt
potensiale 1 blgtvevssarkomer og ekspresjon av IGF mitogene signaler.9

Det meste av vitenskapelig litteratur til nd fokuserer pd IGFBP2 i malignt vev,
ikke i normalt brystvev. I denne studien har vi brukt en immunohistokjemisk
tilnerming for 4 klarlegge ekspresjon og lokalisasjon av IGFBP2 i malignt og benignt
brystvev. Vi har ogsé undersgkt om det er en sammenheng mellom ekspresjon av
IGFBP2 og steroidhormonreseptorstatus (gstrogen (ER) og progesteron (PGR)) i det

samme brystvevet.



MATERIALE OG METODER

Utvalget

Vart studiemateriale bestod av 120 arkiverte kirurgiske brystreseksjoner fra
Patologisk avdeling, Universitetssykehuset 1 Nord-Norge. Histologisk klassifikasjon
av brystlesjonene ble utfgrt i henhold til Verdens Helseorganisasjons kriterier. '
Invasive duktale carsinomer ble videre delt inn 1 tre undergrupper i henhold til
modifisert Bloom og Richardsons klassifisering.'' Studiematerialet bestod av
invasive lobulere carsinomer, infiltrerende duktale carsinomer grad I, II og III,
duktale og lobulere carsinoma in situ, atypiske duktale eller lobulzre hyperplasier,
duktale eller lobulzre hyperplasier, ikke-prolifererende fibrocystiske forandringer og
brystvevsprgver fra kvinner som ikke hadde signifikante histologiske forandringer.
Alle de normale brystvevsprgvene og benigne brystlesjonene var fra pasienter uten
kreft. Ingen av brystvevspreparatene som ble selektert fra arkivet var mer enn fire ar
gamle. I denne perioden ble det ikke gjort s@rlige endringer i prosedyrene pé
laboratoriet. Det var ingen signifikante forskjeller i fargeintensiteten mellom de
tidligst diagnostiserte prgvene og de sist diagnostiserte. Fra 10 til 20 prgver ble
tilfeldig plukket ut fra de ulike entiteter. Hematoxylin- og eosin fargete snitt fra
formaldehydfiksert og parafinstgpt brystvev ble selvstendig gjennomgatt av to

patologer ved avdelingen for 4 fastslé diagnosen.

Immunhistokjemi

For hver prosedyre ble rekken av prgver tilfeldig valgt ut fra hver av gruppene. En
standard immunhistokjemisk metode ble utfgrt. De 4-pum tykke snittene fra fosfat
bufret (PBS), formalinfikserte og parafinstgpte prgvene ble rutinemessig avvokset i
xylen, rehydrert i graderte serier med etanol og vasket 1 destillert vann. Frambringing
av antigen ble utfgrt ved i legge prgvene i 0,01 M citrat-buffer ved pH 6,0 og
eksponert for gjentatt oppvarming i 10 min med mikrobglger 450W (Whirlpool). Det
ble fylt pd med buffer etter hvert intervall for & kompensere for fordampingen.
Prgvene ble kjglt ned ved romtemperatur i 15 min, vasket i sterilt vann i 5 min og lagt
1 PBS ved pH 7,6 i 5 min. Endogen peroksidase og fosfatase aktivitet ble stoppet i 0,3
% HaO2/H,0 (Sigma, St. Louis, MQO) 1 30 min, etterfulgt av blokkering av uspesifikk

antistoff binding i 10 % geite serum 1 30 min ved romtemperatur. Vevssnittene ble



inkubert over natta ved 4°C i fuktighetskammer med primeart geite polyklonalt
antistoff Igst i1 % bovint serum albumin (BSA) som gjenkjente IGFBP2
(lpselighetsforhold 1 : 150) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA). Som
negativ fargekontroll ble antistoffene byttet ut med enten 1 % BSA/PBS for &
utelukke effekten av endogent peroksidase, eller isotypematchende irrelevant
museimmunoglobulin for 4 teste spesifisitet. Antistoffets spesifisitet ble ogsa testet
ved Western blotting. Et sekundeert antistoff; biotinyliserte F(ab"),fragmenter (kanin
anti geit lgst 1 : 400) ble brukt. (DAKO, Carpinteria, CA). Spesifikk intracelluler
immunreaktivitet ble detektert ved inkubasjon med avidin-biotin/pepperrot
peroksidasekompleks (ABC) i 30 min ved romtemperatur. Etter grundig vasking i
PBS ble det bundne antistoffet detektert ved en trestegs avidin-biotin-
peroksidasekompleks teknikk med bruk av diaminobenzidin tetrahydroklorid (DAB)
som kromogen (DAKO). Prgvene ble kontrafarget i hematoxylin, dehydrert i graderte
serier av etanol, klargjort i tre runder med xylen og montert i Histokit. Passende
positive og negative kontroller ble inkludert i hver antistoffrunde. Ved repetisjon av
10 % av prgvene ble det ikke observert signifikant variasjon mellom forskjellige
immunhistokjemirunder.

Demonstrasjonen av gstrogen reseptorer (ERs), ved bruk av antistoff 1D15
(DAKO), og progesteron reseptorer (PGRs), ved bruk av antistoff NCL-PGR (Abbot
Laboratories, Maidenhead, UK), ble utfgrt pa parafinstgpte blokker etter en protokoll

som er publisert tidligere.'?

Semikvantitativ analyse

Graden av ekspresjon av IGFBP2 ble gradert semikvantitativt og klassifisert i en til
fire graderinger. Fargingen ble scoret som O = ingen farging; 1 = svak farging; 2 =
sterk farging av 25% tumorceller eller moderat farging av < 80%; 3 = sterk farging av
25% - 50% eller moderat farging av > 80%; 4 = sterk farging av > 50% tumorceller. I
hvert snitt ble 10 synsfelt fra representative omréader gradert ved stor forstgrrelse. Den
maksimale fargingsintensiteten var typisk hgyere i de snittene hvor mange celler var
positive. De fleste positive cellene viste farging i cytoplasma. I under 1 % av de svakt
cytoplasmafargete cellene kunne man se en samtidig farging av membranen. Ved
ngyere ettersyn viste det seg at den tilsynelatende membranfargingen oppstod pga at
epiteliale celler grenset tett opp mot nekrotiske lumina i carsinoma in sitie. Denne

pseudofargingen av membraner overgikk aldri nivaet av cytoplasmisk farging og ble



derfor registrert som farging av cytoplasma. Snittene ble scoret uten kjennskap til
annen patologisk informasjon enn den apenbare.

Fargingen av ERs og PGRs ble estimert utifra “quick score” teknikken'*;
snittene ble scoret bade for andelen fargete celler og fargeintensitet. Andelen fargete
celler ble scoret som 0 = 0% fargete celler, 1 = 1-25%, 2 = 25-50%, 3 = 50-75% og 4
= 75-100% fargete celler. Intensiteten ble scoret som 0 = ingen farging, 1 = svak, 2=
moderat eller 3 = sterk farging. De o scorene ble sé lagt sammen til en total score fra

0-7. Total score < 3 ble tolket som negativ.

Kvantitativ analyse (Color Video Image Analysis, digital bildeanalyse)

De immunfargete snittene ble videre undersgkt ved bruk av et Leica (Leitz Laborlux
S; Leica, Wetzlar, Tyskland) mikroskop (x 400) koplet til et videokamera (Sony
Hyper HAD, color CCD-IRIS/RGB, modell DXC-151AP), videre koplet til et
datamaskinassistert farge videobilde analyse (VIA) system (Multi-Sync 3V, modell
JC-1535VMR; NEC Corporation)."* Bilder av de ulike synsfeltene i snittene ble tatt
og digitalisert til videoskjermen og videre analysert av et digitalt bildeanalyseprogram
(Leica Q500MC, Microsoft Windows hosted image analysis system, Leica Australia
P/L). Bildene som ble lagret i programmet bestod av opptil 512 x 512 pixler delt inn i
8-bit lysstyrke. Lysintensiteten ble standardisert ved a bruke en fiksert rheostat
innstilling for mikroskopets lyskilde. Lysstabiliteten ble ofte sjekket under alle
prosedyrer.

Pa grunn av den hgye celletettheten i enkelte prgver ble synsfeltene
systematisk undersgkt ved bruk av et x40 objektiv og et x10 okular innen en satt
ramme pa 45000 x 450 pixler (0,2025 mm?) for & gke antallet celler per synsfelt.
Fargeverdier for rgd, grgnn og bld komponent var for hver pixel fra 1 til 255. Etter
kontrafarging med Harris™ hematoxylin, som gjorde at man s tydelig forskjell fra
DAB farging, ble det satt en grenseverdi pa 170 for den bla fargekomponenten. Dette
for & ekskludere falsk eller svak positiv farging. Denne verdien ble satt etter 4 ha
undersgkt 10 snitt (to fra hver gruppe) som i utgangspunktet ble analysert for dette
formaélet.

Ti synsfelt 1 hvert snitt ble undersgkt, dette fordi tumorprgvene var innad
svart heterogene. Dette antall synsfelt ble fastsatt etter 4 ha brukt en progressiv
gjennomsnittsgraf for & oppna et statistisk meningsfylt resultat. Hvert snitt ble fgrst

undersgkt med 10x forstgrrelse for a fa et overblikk over lesjonen og fargeintensitet.



Ved & gjgre dette forst kunne man velge ut et omride som var mest representativt,
uten vevsfolding eller overlapping, og med minst mulig bakgrunnsfarging. Det ble sa
valgt 10 tilfeldige synsfelt fra det representative omradet av snittet. Graden av
fargeintensitet ble estimert som middelverdi av DAB-areal farging fra et minimum pa
900 celler 1 10 mikroskopiske synsfelt ved x400 forstgrrelse. Evaluering av
fargingsreaksjonen ble utfgrt ved & bruke en immunoreaktivitets (IR) score, som er
fargeintensitet (FI) i pixler multiplisert med det fargete arealet i prosent. Data fra VIA
ble delt inn i fern ulike IR grupper som liknet péd graderingene i den semikvantitative
evalueringen av farging. Det ble satt grenseverdier som definerte disse gruppene for
analysen, for a sikre omtrentlig like mange per gruppe. IR skalaen var som fglger: IR

0=1[0,1),1R 2 =[5,80), IR 3 =[80,110), IR 4 = [110,20).

Etikk
Denne studien ble godkjent av Forskningsetisk komité i Nord-Norge (REK,
Ref.200303108-3/IAY/400).

Statistiske analyser

Data ble presentert som gjennomsnittet * gjennomsnittets standarfeil (SEM).
Assosiasjoner mellom de semikvatitative estimater for ekspresjon av IGFBP2 og de
kvantitative malingene med digital bildeanalyse ble testet med Spearmans
korrelasjonskoeffisient. Parametrisk studentens t-test ble brukt for 4 sammenlikne de
individuelle gruppene. Forskjellene i ekspresjon av IGFBP2 mellom gruppene ble
undersgkt med Dunnetts test. Sammenhengen mellom IGFBP2 ekspresjon og
reseptorstatus 1 malignt vev ble testet med ikke-parametrisk Mann-Whitney U-test.
Alle p-verdier er tosidige. For alle de statistiske analysene ble en p-verdi pa < 0,05

ansett som signifikant.



RESULTATER

Karakteristikk av de 120 kasus

Grupperingen og fordelingen av de histologiske diagnosene er vist i Tabell 1. Gruppe
I'hadde 32 kasus, gruppe Il hadde 24 og 64 kasus herte til gruppe III. Gruppe II1s fire
undergrupper hadde hver mellom 13 og 19 kasus. 53% av kasus i gruppe 1II var ER
positiv, og 52% var PGR positiv. Gjennomsnittsalderen til pasientene i gruppe I1I var
litt hgyere enn i gruppe 1 og II. Denne forskjellen var ikke signifikant. Andelen
postmenopausale og menopausale pasienter var noe stgrre i gruppe III sammenliknet
med gruppe 11, og gruppe II sammenliknet med gruppe I. Denne forskjellen var heller

ikke signifikant.

Korrelasjon mellom kvantitative og semikvantitative scoringer

De to prosedyrene semikvantitativ estimering og kvantitativ VIA, korrelerte godt for
IGEFBP2 (Spearmans korrelasjonskoeffisient,; » =0,92, p < 0,001). Dette er vist i figur
L.

Ekspresjon av IGFBP2 i gruppe I, IT og I11.

Tabell 2 viser semikvantitative og kvantitative scoringer av ekspresjon av IGFBP2 i
benignt og malignt brystvev. Ekspresjonen av IGFBP2 viste seg nzrmest utelukkende
i epiteliale celler. Stroma viste ingen signifikant farging. Enkelte tumorpreparater
viste en heterogenitet i fargingen. Ulikhetene forekom intracellulzrt og bestod i
variasjon i intensitet eller flekkete DAB farging. Det ble observert en signifikant
forskjell i den immunhistokjemiske ekspresjonen av IGFBP?2 i alle tre grupper (p <
0,001) ved bade den semikvantitative og kvantitative metoden. I gruppe I ga den
digitale bildeanalysen data fra 0,06 til 0,58 (semikvantitativ scoring var mellom 0,18
og 0,67). I gruppe II var kvantitativ scoring mellom 1,99 og 3,42 (semikvantitativ
mellom 1,27 og 1,92). I gruppe 111 14 data mellom 7,33 og 11,59 (semikvantitativ
mellom 2,94 og 3,58). Det var ingen signifikant forskjell mellom invasive lobulere
carsinomer og invasive duktale carsinomer, ei heller mellom gradene I, II og T innen
disse entitetene (Dunnet test). De hgyeste scoringene ble gjort i invasive duktale

carsinomer, grad II-1I1.



Bilder av immunhistokjemifargete snitt
Figur 2a) og b) viser sterk farging av IGFBP2 i cytoplasma i1 de neoplastiske cellene
ved invasivt duktalt carsinom. Figur 2¢), d) og e) viser svak flekkvis farging av

IGFBP2 i duktalt carsinoma in situ. Figur 2f) viser ingen farging i normal kjertel.

Korrelasjon mellom reseptorstatus og IGFBP2
Tabell 3 viser ingen signifikant forskjell ved semikvantitaiv og kvantitativ scoring av
IGFBP2 i ER+ versus ER~— invasive carsinomer, eller PGR+ versus PGR— invasive

carsinomer (Mann-Whitney test). Ingen korrelasjon ble funnet mellom ER, PGR og

IGFBP?2 nér disse ble betraktet som avhengige variabler (data er ikke vist).
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DISKUSJON

Ekspresjon av vekstfaktorer og deres reseptorer kan vare en viktig mekanisme for
kreftutvikling og abnorm cellevekst. Det er funnet et hgyt nivd av IGFBP2 i blod fra
pasienter med prostatacarsinom sammenliknet med niva hos pasienter med benign
prostata hyperplasi. Dette antyder en sammenheng mellom dette proteinet og
malignitet.” I vitro studier, hvor etablerte mammacancer cellelinjer har veert brukt,
antyder at svulster som uttrykker IGF1 reseptorer responderer ikke bare pa
sirkulerende serumnivaer med IGF produsert av leveren, men ogsé pd IGF produsert
av tumoren selv som virker autokrint og/eller parakrint.>'® Bide IGF1 og 2 stimulerer
cellevekst og uttrykkes i brystcarsinomer.'”'® IGFBP proteinene virker ved & enten
potensiere eller inhibere virkningen av de ulike IGF."® Den variable og rike
tilstedeveerelsen av de ulike IGFBP i hurmane brysttumores antyder at disse
molekylene spiller en fysiologisk rolle som modulatorer av IGF i cancer mammae.
Denne rollen kan vare ulik i forskjellige tumores, ikke bare avhengig av hvilke
IGFBP som uttrykkes, men ogsa av individuelle faktorer som alder, nivd av endogene
hormoner og menopausestatus.

I denne studien har vi klarlagt uttrykkingen av IGFBP2 for en kohorte pd 120
reseksjonspreparater fra kvinner som var under evaluering av sin brystpatologi. Oss
bekjent, har ingen tidligere immunhistokjemisk evaluert ekspresjon av IGFBP2 i
brystcarsinomer. Epiteliale celler i invasive carsinomer uttrykte signifikant mer
cytoplamisk IGFBP2 enn i carsinoma in situ, hyperplasi eller normale kjertelceller.
Dette funnet er i samsvar med tidligere rapporter som viser at IGFBP2 gker IGF1
indusert mitogenisitet i cancerceller.”’ Bade IGF1 og 2 blir foreslatt syntetisert av de
stromale cellene i tumor.*! Dette fremmer betydningen av interaksjonen mellom
epiteliale og stromale celler i kontrollen av brystkreftcellers IGF-styrte proliferasjon.

Brystkreft tumorcellelinjer som er gstrogen positive har vist gkt sekresjon av
IGFBP2 i forhold til gstrogen negative cellelinjer.”* I denne studien har vi ikke funnet
en slik sammenheng mellom ER status og ekspresjon av IGFBP2. Forklaringen kan
vare at cellepopulasjoner i humane tumores er heterogene og ved en
sammenhengende kultur av cellelinjer fir man fram selektive egenskaper. Ved
ekstrahere IGFBP2 protein fra brystkreftprgver viste en ligand blot analyse en positiv
korrelasjon mellom mengde IGFBP2 og reseptorstatus i prgvene.” De ulike

resultatene i disse studiene kan forklares pa bakgrunn av metodiske ulikheter, Ved

11



immunhistokjemi maler vi kun proteinene uttrykt av de epiteliale cellene. Ved ligand
blot analyse méles den totale mengde protein i tumorvevet (bide stromale og
epiteliale celler). Men, det var ingen signifikant forskjell i ekspresjon av IGFBP2
mellom invasive lobulere carsinomer og duktale carsinomer, eller mellom grad I, II
og HII i de ulike entitetene. Dette stemmer med den manglende korrelasjon mellom
IGFBP2 og reseptorstatus, siden lav malignitetsgrad er positivt korrelert med ER
positivitet.

Bade semikvantitativ og kvantitativ analyse viste signifikante forskjeller i den
immunhistokjemiske ekspresjon av IGFBP2 i de ulike histologiske gruppene. Digital
bildeanalyse (VIA) av immunhistokjemifarging og vevsegenskaper gir et objektivt
kvantitativt mal med hgy sensitivitet og spesifisitet.” Det var god korrelasjon mellom
farge VIA og den semikvantitative analyse, trass i subjektiviteten i den sistnevnte,

Vére data viser at IGFBP2 signaler i auto/paracrine regulatoriske mekanismer
er pavirker vekst av brystcarsinomer og at IGFBP2 er en uavhengig
malignitetsindikator. De ulike IGF og IGFBP er direkte involvert i endringen av de
proliferative og apoptotiske mekanismene i malignt vev. Videre forskning pé
forholdet mellom IGF aksen og tumorigene prosesser vil ikke bare gi ny innsikt 1 de
intracellulere mekanismene for kontroll av cellevekst, men ogsa gi muligheten for

kreftbehandling som retter seg direkte inn mot komponenter i IGF systemet.
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TABELL 1.

hormonreseptorstatus hos maligne kasus og pasientalder.

Fordeling og gruppering av histologiske diagnoser,

Karakteristikk Antall %%
Gruppe I Normal (N) i1 9
Ikke-proliferativ fibrocystisk forandring | 12 10
Duktal eller lobular hyperplasi 9 8
Gruppe 11 Atypisk duktal eller lobul®r hyperplasi | 11 9
Duktal/lobuler carcinoma in situ 13 11
Gruppe 111 Duktalt carcinom, grad I 17 14
Duktalt carcinom, grad II 19 16
Duktalt carcinom, grad 111 15 12
Lobulart carcinom, grad I-111 13 11
Total 120 100
Reseptorstatus ER + 34 33
i gruppe I1I: ER — 30 47
PGR + 33 52
PGR - 31 48
Gjennomsnittlig | Gruppe [ 54 ar (rang
alder: 22-68)
Gruppe 11 52 &r (rang
29-62)
Gruppe 1l 59 &r (rang
32-90)
Menopausal/ Gruppe I 25 78
postmenopusal: | Gruppe 11 20 83
Gruppe 111 60 92
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TABELL 2.

Semikvantitativ og kvantitativ scoring av eksspresjon av

IGFBP2 (gjennomsnitt + SEM) i benignt og malignt humant brystvev.

Semikvantitativ | Kvantitativ
Gruppe It
Normalt brystvev 0,18 (£0,12) 0,06 (+0,03)
Ikke-proliferativ fibrocystisk forandring | 0,17 (£ 0,11) 0,09 (£ 0,05)
Hyperplasi 0,67 (£0,17) 0,58 (£ 0,15)
Gruppe II:
Atypisk hyperplasi 1,27 (£ 0,19) 1,99 (£ 0,45)
Carsinoma in sifu 1,92 (£ 0,18) 342 (£ 0,49
Gruppe I11:
Duktalt carsinom, grad [ 2,94 (+0,18) 7.33 (£ 0,96)
Duktalt carsinom, grad 11 3,58 (x0,14) 11,59 (+ 0,93)
Duktalt carsinom, grad III 3,33 (£0,16) 11,52 (£ 0,97)
Lobulert carsinom 3,15(x 0,19 9,56 (= 1,08)
Dunnett test
Gruppe I versus gruppe II p < 0,001 p < 0,001
Gruppe II versus gruppe III p < 0,001 p < 0,001
Gruppe 1 versus gruppe 1l p < 0,001 p < 0,001
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TABELL 3. Ekspresjon av IGFBP2 (gjennomsnitt £ SEM) i invasive

brystcarsinomer og reseptorstatus.

Semikvantitativ | Kvantitativ
ER + 3,18 (£ 0,13) 9,74 (£ 0,74)
ER - 337 (0,11 10,35 (£ 0,75)
PGR + 3,36 (£ 0,12) 10,37 (£ 0,72)
PGR — 3,16 (£ 0,12) 9,66 (£ 0,78)
Mann-Whitney test
ER + versus ER- IS IS
PGR + versus PGR— | IS IS

IS = ikke signifikant
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FIGURTEKST

FIGUR 1. De to prosedyrene kvantitativ farge VIA og semikvantitativ estimering
korrelerte bra for IGFBP2 (Spearmans korrelasjonskoeffisient, » =0,92,
p <0,001).

FIGUR 2. Det sees sterk farging i cytoplasma i de neoplastiske cellene ved
invasivt duktalt carsinom i a) og b). Bilde ¢), d) og ) viser svak,
punktvis farging av IGFBP2 i duktalt carsinoma irn siti. Normal kjertel

viser ingen farging i f).
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