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Agrip

Brjostakrabbamein er algengasta krabbamein i konum & islandi og i heiminum 6llum. Nygengi brjosta-
krabbameins hefur aukist sidustu aratugi en danartioni hefur litid breyst a sama tima, liklega vegna
pess ad sjukdémurinn er greindur fyrr en adur og medferdarirraedi eru betri. Til eru ymis gen sem
valda aukinni aheettu & brj6éstakrabbameini séu pau stokkbreytt, en pau pekktustu eru BRCA1l og
BRCA2 og valda pau svokolludu eettleegu brjdstakrabbameini. Aurora kinasi A er einn af premur
medlimum prétein fjdlskyldu serin/thrednin kinasa sem hafa allir hlutverkum ad gegna i mitésu. Aurora
A hefur hlutverkum ad gegna i proskun geislaskauta og myndun mitdsuspoélu, réttri rédun litninga i
metafasa mitdsu og i fasaskiptum fyrir og eftir mitésu. Sé proétenid stdkkbreytt veldur pad goéllum i
mitésuspolu, éedlilegri mitésu og myndun frumna med éedlilegt magn litninga. Sé préteinid hins vegar
oftjad veldur pad aukinni dheettu & brjéstakrabbameini.

Markmid rannséknarinnar var ad athuga tengsl Aurora A kjarnalitunar vid arfgenga stokkbreytingu i
BRCAZ2 geninu og vid adra meinafraedilega og einstaklingsbundna peetti brjéstakrabbameina. Medal
péatta sem voru skodadir voru aldur sjuklinga vid greiningu og ar vid greiningu, steerd eexlis, eitlaiferdir,
exlisgrdda, tjaning estrégen vidtaka, tjaning Ki-67, DNA-index og S-fasa hlutfall auk flokkunar i
luminal undirflokka. Ad auki voru nidurstédur rannsoknarinnar bornar saman vid nidurstédur birtrar
rannsoknar & svipudum pattum og nuverandi rannsékn en & 6drum rannséknarhép (Aradottir et al.,
2014).

Framkveemd var 6naemisfraedileg vefjalitun & 23 orvefjasneidum sem innihéldu hver um 60-90
borkjarna en alls voru litud 560 brjostakrabbameins syni. Litunin nytti peroxidasa til ad nema bindingu
fyrsta stigs motefnis gegn Aurora A. Oll glerin voru metin 6had af tveimur matsmoénnum og loka

einkunn hvers syni var medaltal af mati a matsmannanna tveggja a 6llum kjéornum pess synis.

Nidurstddurnar syndu tolfreedilega markteekt samband milli jAkveedrar Aurora A litunar og stakra
tilfella brjéstakrabbameins (p=0,0151), flokkun i luminal A undirflokk og BRCA2 eaettlaegs brjosta-
krabbameins (p=0,0114) og eldri syna og BRCA2 bera (p<0,0001). begar skodud voru sambond
Aurora A vid peetti brjosta-krabbameins fannst tolfreedilega markteekt samband milli jakveedrar Aurora
A kjarnalitunar og tjaningar estrégen vidtaka i stokum tilfellum (p=0,0025), engrar krabbameinsiferdar i
eitlum i BRCA2 berum (p=0,0255), haerri gradu i stokum tilfellum (p=0,0427), harri tjaningu Ki-67 i
stokum tilfellum (p=0,0030) og yngri synum sé allur hépurinn tekinn saman (p=0,0078). Annad en
samband jakveedrar Aurora A kjarnalitunar og stakra tilfella brjéstakrabbameina syndi samsvarandi
nidurstddur og i rannsokninni sem pessi var gjarnan borin saman vid og studdi ymsar kenningar sem
voru settar fram par s.s. um ad jakveed Aurora A kjarnalitun tengist pattum sem segja til um verri lifun.
petta var stutt af ndverandi rannsékn med pvi ad hér var jakvaed Aurora A litun tengd haerri tjaningu a
Ki-67 i stokum tilfellum og minni likum a eitlaiferéum i BRCA2 eettlaegum tilfellum en pessir paettir voru

tengdir verri lifun i lifunargreiningum framkvaemdum & gégnum hinnar rannséknarinnar.

Nidurstddurnar syna ad Aurora A er ad gegna hlutverki i brjéstakrabbameinsmyndun og er ad hafa
ahrif & adra peetti og er pvi liklegt ad gagnist vel vid mat a horfum sjuklinga med brjoéstakrabbamein og

vid akvordun 4 meoferd.
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1 Inngangur

1.1 Brjéstakrabbamein

Brjostakrabbamein er algengasta krabbamein i konum & islandi og medalfjbldi nyrra tilfella & ari &
landinu eru um 209 tilfelli og er pad 29,7% allra krabbameina i konum & islandi (Jénasson et al.,
2012). Brjostakrabbamein er einnig neest algengasta krabbamein heims og algengasta krabbamein i
konum alls stadar i heiminum (Ferlay et al., 2013). Brjéstakrabbamein er mun 6algengara hja kérlum
par sem greinast ad medaltali 2 ny tilfelli & ari & & islandi en pad er <1% krabbameina i islenskum
korlum. Horfur sjuklinga med brjostakrabbamein fer batnandi og bestar horfur hafa peir sem eru
greindir snemma. Danartioni brjéstakrabbameinssjuklinga hefur litid breyst sidustu aratugi, pé nygengi
hafi aukist, en & hverju &ri latast ad medaltali 39 konur Ur brjéstakrabbameini & Islandi. Medal asteedna
fyrir pvi ad danartioni hefur haldist nokkud stédug pratt fyrir aukna nygengi eru liklega ad betri

medferdarurraedi eru i bodi og sjukddémurinn er greindur fyrr en &dur (Jonasson et al., 2012).

Brjéstakrabbamein visar til krabbameins sem talid er ad eigi uppruna sinn i annarri af tveimur
frumugerdum mjolkurkirtils brjésta. baer tvaer frumugerdir sem eru til stadar i briostavefnum kallast
luminal frumur og basal frumur. Frumugerdirnar tveer skiptast i tvo 16g par sem luminal frumur mynda
innra lagid, sem snyr ad yfirbordinu, og sinna par hlutverki sinu sem er i seyti mjolkurpréteina. Ytra
lagid samanstendur frumum af sem tengjast baedi luminal frumunum og grunnhimnunni, paer kallast
basal frumur og lagi® sem peer mynda er kallad basal lag. Basal frumur eru lika oft kalladar
myoepithelial frumur, sem visar til hlutverks peirra sem pekjufrumur med samdrattarheefileika. Login af
luminal og basal frumum mynda kerfi rasa (e. ducts) sem eru uppistadan i mjolkurkirtlum og
grunnhimnan adskilur rasakerfid fra umlykjandi stodvef (e. stroma), sem er rikur i kollageni
(Guojonsson et al., 2005; Sarrio et al., 2012). Rasakerfi kirtilsins dreifist i svokallada bledla (e.
lobules), margir bledlar mynda svo stok blod (e. lobes) par sem 6ll rasakerfi pess blads enda i
svokalladri mjélkurras (e. lactiferous duct). Mjolkurrds allra blada Kkirtilsins enda ad lokum i

mjolkurgéngum (e. lactiferous sinus) sem opnast Ut a yfirbordid i gerivortunni (Martini et al., 2012).

Auk sérhaefdra luminal og basal frumna eru lika sannfaerandi visbendingar um vidveru stofnfrumna
i fullmyndudum brjostavef. Ein helsta asteeda pess ad haldido er ad stofnfrumur, auk forverafrumna,
séu til stadar i fullproska brjéstavef eru peer miklu breytingar sem vefurinn gengur i gegnum &
lifsleidinni. bPréun mjoélkurkirtla er skipt i prju adskilin stig, pad fyrsta gerist vid fésturproska, annad
gerist vid kynproska og hid pridja gerist vid hverja pungun. | ménnum byrjar brjéstavefur ad myndast a
fyrsta pridjungi medgéngu eftir bodum fra undirliggjandi fosturvef. Vid feedingu er vefurinn heefur til
mjolkurmyndunar p6 rasakerfid sé frumsteett. Vid kynproska byrja mjolkurkirtlar i stilkum ad staekka
hratt og pad gerist vegna boda fra horménum og vaxtarpattum. Mikil frumufjélgun & sér stad i kirtlinum
auk pess sem rasakerfi hans proskast. Breytingar sem verda a mijolkurkirtlum vid medgongu
samanstanda baedi af frumufjdlgun og myndun Kkirtilbladra (e. alveoli) padan sem mjélk er seytt.
pPessar breytingar, sem eiga sér stad vid medgbngu, verda vegna boda fra Oléttuhormdnum,
sérstaklega progesterén og prélaktin. Eftir ad medgodngu likur og ekki er lengur til stadar areiti barns a
brjésti hverfur brjéstavefurinn aftur til pess forms sem hann var i fyrir medgoéngu (Macias et al., 2012).



Fjoldi tilrauna hafa verid framkveemdar til ad sanna tilveru stofnfrumna og forverafrumna i
briéstavef. Ein adferd var préud undir lok 6. aratugarins og gengur Ut a pad ad fjarleegja allan
mjolkurkirtiivef Gr fitupida muasar og greeda svo hluta mijoélkurkirtilvefs annarrar masar i toman
fitupddan og fylgjast med vextinum sem verdur (Deome et al., 1959). bessi adferd hefur verid notud i
ymsum afbrigdum f tilraunum sem hafa synt ad pad parf adeins ad graeda hluta vefsins til ad myndist
fullmyndadur brjéstavefur i vidtaka igreedslunnar og gefur pad sterklega til kynna ad stofnfrumur séu til
stadar (Smith et al., 1988). i einni tilraun voru reektadar brjostavefsfrumur igraeddar i téma fitupuda i
musum. Af pessum frumum préudust prjar mismunandi gerdir vefs eftir tilfellum, i sumum tilvikum 6x
adeins bledla vefur, i 6drum tilvikum adeins rdsa vefur og loks O0x i sumum tilvikum fullkominn
brjéstavefur med baedi bledla og rasir. bessi tilraun bendir pvi til pess ad baedi séu til stadar fjdlhaefar

stofnfrumur og sérhaefdari forverafrumur i vefnum (Smith, 1996).

1.2 Aettleegt brjostakrabbamein

pad sem er hér flokkad sem eettleegt brjdstakrabbamein eru brjéstakrabbamein par sem til stadar er
stokkbreyting i 66ru hvoru af genunum BRCA1 eda BRCAZ2. betta eru mest skodudu genin sem valda
aukinni ahaettu & krabbameini i brjéstum — reyndar einnig krabbameini i eggjastokkum — en pau eru
ekki pau einu. Miklar erfdafreedilegar rannsoknir hafa verid framkveemdar a brjostakrabbameinum og
hafa peer leitt i lj6s ymsa erfoafraedilega peetti sem geta mogulega haft ahrif & dhaettu og framvindu
sjukdémsins. bPar & medal hafa fundist stokkbreytingar i genum sem gaetu aukid ahaettu & krabba-
meinsmyndun en pessar stokkbreytingar eru oft sjaldgeefar og hafa mismikla synd og pvi erfitt ad

rannsaka (Lynch et al., 2013).

Ymsar stokkbreytingar, i baedi BRCA1 og BRCA2, eru pekktar i heiminum en ein stokkbreyting i
BRCA2 er yfirradandi & islandi. Pessi stokkbreyting er kollud landnemastokkbreyting pvi han hefur
verid til stadar i islenska genamenginu fra landnami og er arfelling a 5 bosum fra basa nimer 999 i
geninu og pvi einnig kollud 999del5. Stokkbreytingin er til stadar i 0,4% af islensku pjodinni en i 8,5%
af islenskum brjéstakrabbameinssjiklingum (J6hannesdéttir et al., 1996). Mismunandi stokkbreytingar
i BRCA genunum valda mismiki®d aukinni ahaettu & brjostakrabbameinsmyndun (Rebbeck et al., 2015).
Einnig er eiliti® mismunandi milli rannsékna hversu ha tidnin er talin vera. Sokkbreyting i BRCA1
virdist po auka ahaettu & brjdéstakrabbameini um u.p.b. 59% og stékkbreyting i BRCA2 um u.p.b. 51%
(Antoniou et al., 2008; Rebbeck et al., 2015). islensk ranns6kn sem var gerd & sjuklingum med
landnemastokkbreytinguna i BRCA2 syndi fram a 71,9% aukna ahaettu & brjéstakrabbameinsmyndum

i pessum einstaklingum (Tryggvadottir et al., 2006).

Fra pvi ad pad uppgodtvadist ad brjéstakrabbamein geti legid i settum hefur verid rannsakad hvort
eettleegt brjostakrabbamein sé & einhvern héatt 6druvisi en stakt (e. sporadic) brjostakrabbamein.
Margar peer rannséknir sem hafa verid gerdar stangast a og pvi er erfitt ad stadheefa eitt né neitt
vardandi mismun a krabbameinum eftir pvi hvort pau tengjast BRCA sttkkbreytingum eda ekki.
FEttleeg brjéstakrabbamein virdast po oftar vera af haerri gradu en stok brjéstakrabbamein, hafa ekki
yfirtjaningu & human epidermal growth factor 2 (HER?2), greinast fyrr og endurkoma sjukdéms eftir 5-

10 &r virdist algengari. Einnig virdist sem aexli med BRCAL stokkbreytingu séu frekar af basal



undirflokki en axli med BRCA2 stokkbreytingu flokkast meira svipad og stok brjdstakrabbamein
(Bordeleau et al., 2010), en BRCA2 stokkbreytt aexli virdast p6 ekki flokkast i HER2 flokk (Stefansson
etal., 2011).

Proteinin sem eru afurd BRCA genanna hafa mismunandi byggingu og virkni en sinna p6 baedi
hlutverkum i ferli sem kallast DNA endurrédun (e. homologous recombination) (Roy et al., 2012). DNA
endurrédun er ferli sem fer i gang i frumum sem vidbragd vid tvipatta broti i DNA, en slik brot geta
komid fram vegna utanadkomandi hrifa, vegna galla i eftirmyndun DNA eda, i heilkjornungum, vegna
samrddunar litninga i meiésu (Watson et al., 2014). BRCAL préteinid gegnir hlutverkum i fasaskiptum
frumuhringsins og i endasamruna (e. non-homologous end joining) og péattatengingu (e. single strand
annealing) auk DNA endurrédunar. bessir sidarnefndu eru allir vidgerdarferlar og hlutverk BRCAL er
aod bindast fjdlda proteina og par med tengja saman ferla sem nema DNA skemmdir og ferla sem laga
DNA skemmdir. Hlutverk BRCA2 er hinsvegar bundid vid DNA endurrédun par sem pad dregur
proteinid RAD51 ad DNA skemmd og er pad naudsynlegt til ad ferillinn virki sem skildi (Roy et al.,
2012). Préteinin gegna greinilega baedi mikilveegum hlutverkum i frumunni, eins og sést einnig par
sem stokkbreytingar i genunum valda stéraukinni aheettu & krabbameinsmyndun. petta er liklega
vegna pess ad i frumum sem vantar BRCAL1 eda BRCA2 verdur DNA endurrédunarferillinn galladur og
fruman parf ad nyta sér adra ferla, sem eru liklegri til ad gera villur, i vidgeroum a DNA skemmdum

sinum (M. Burgess et al., 2014).

pegar talad er um ad BRCA stokkbreytingar valdi aettleegu brj6stakrabbameini er avallt verio ad
tala um kimlinustokkbreytingar, p.e. stékkbreytingar sem eru til stadar i kimlinufrumum sem erfast til
afkveema. Stokkbreytingar i pessum genum finnast sjaldnar i stotkum krabbameinum. P6 ekki sé vitad
nakveemlega hvernig krabbameinsmyndunin & sér stad er vitad ad pad parf fleiri stokkbreytingar en
bara pessa arfgengu stokkbreytingu til ad krabbamein myndist. Lengi hefur rikjandi kenningin verid su
ad i flestum brjostakrabbameinum verdi tap & edlilegri samsaetu BRCA2 ad verda til pess ad
krabbameinid myndist (Gudmundsson et al., 1995). Vanti frumu hins vegar baedi eintok BRCA gens
deyr fruman vegna galla i DNA vidgerdum svo pad parf einnig ad vera til stadar a.m.k. ein énnur
stokkbreyting i geni sem sér um ad hindra ad svoleidis galladar frumur haldi afram frumuhringnum
(Welcsh et al., 2001). Daemi um slikt gen er tp53 sem tjair fyrir préteininu p53, en pad er pekkt ad
stokkbreytingar i pvi geni fylgi oft stokkbreytingum i BRCA genum (Grétarsdattir et al., 1998; Xu et al.,
2001). Samkveemt kenningunni um tap a edlilegri samsaetu gensins veeri asteeda pess ad sjaldgeefara
er ad brjéstakrabbamein myndist vegna stokkbreytingar a BRCA geni i likamsfrumu en pegar stokk-
breytingin & sér stad i kimlinufrumu einfaldlega su ad par purfa fleiri atburdir — p.e. stokkbreytingar i
akvednum genum — ad eiga sér stad samhlida i sdmu frumunni en ef einn pessara atburda hefur
pegar att sér stad i 6llum frumunum i brjéstavefnum (Welcsh & King, 2001). Hins vegar hafa nylegar
rannsoknir synt fram a pad ad tap a edlilegri samseetu BRCA2 sé ekki jafn algillt og adur var talid og
ad brjéstakrabbameinsmyndun geti ordid i pessum frumum med 6drum adferoum par sem frumurnar
halda arfblendni sinni (Skoulidis et al., 2010).
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1.3 Ahaettupeettir brjostakrabbameina

Eins og adur segir er brjéstakrabbamein mun algengara i konum en koérlum, auk pess er vel pekkt ad
medalaldur vid greiningu er nokkud har (Jénasson et al., 2012). betta er vegna pess ad kyn og aldur
eru tveir af 6talmoérgum pekktum &haettupattum fyrir pvi ad greinast med brjostakrabbamein. Adrir
aheettupeettir eru t.d. fyrri saga um sjukdoma sem einkennast af mikilli frumufjélgun (e. proliferative
disease) i brjosti og brjostakrabbamein. Utsetning fyrir horménum hefur lika ahrif & ahaettu fyrir
brjéstakrabbameini, en baedi mikid magn liffreedilegra kynhormoéna og notkun medferdar med
hormonalyfjum eykur aheettu & brjostakrabbameini. Ahaettan er einnig aukin hja konum sem byrja
snemma & kynproskaskeidi og hja peim sem fa tidarhvorf seint en pad tengist liklega einnig
horménum. Konur sem hafa aldrei eignast bérn eda eignast sitt fyrsta barn seint & lifsleidinni eru
einnig i aukinni aheaettu (Shah et al., 2014). péttleiki briéstavefjarins er talinn einn sterkasti dhaettu-
pattur fyrir greiningu brjéstakrabbameins par sem meiri péttni i vefnum veldur aukinni aheettu &
krabbameini (Lienart et al., 2014). Hlutir eins og mikil neysla alkéhdls, reykingar, hreyfingaleysi og
offita hafa einnig synt sig sem &heettupaettir fyrir greiningu brjéstakrabbameins (Shah et al., 2014) en
adrir mogulegir &hrifapeettir eins og lagt D-vitaminmagn (Khan et al., 2014) og aukid jarnmagn

(Fonseca-Nunes et al., 2014) i likamanum hafa ekki verid fylllega sannadir sem ahaettupeettir.

1.4 Flokkun brjéstakrabbameina

Brjéstakrabbamein er fijdlbreyttur sjakdémur sem gerir flokkun hans fl6kna og erfida. Samt sem adur er
flokkun brjostakrabbameins mikilvaeg pvi medferdardrreedi og horfur eru mismunandi eftir flokkum og

pvi hafa nokkrar flokkunaradferdir verid préadar og eru i notkun samhlida hverri annarri.

1.4.1 Vefjafraedileg flokkun

Ein gerd flokkunar brjéstakrabbameina byggir a utliti vefjarins i smasja og kallast vefjafreedileg flokkun
(e. histologic type) og er jafnframt fyrsta flokkunaradferdin sem var notud i flokkun brjésta-
krabbameina. Vefjafraedileg flokkun inniheldur marga sjaldgeefa flokka en hér verdur adeins minnst a
pa algengustu. | fyrsta lagi skiptast meinin i ifarandi (e. invasive) og ekki ifarandi (e. in-situ)
krabbamein. Munurinn a ifarandi og ekki ifarandi krabbameini liggur i pvi ad ifarandi krabbamein virdir
ekki lengur edlilegar takmarkanir vefjauppbyggingar og er ekki ennpa takmarkad innan grunn-
himnunnar heldur raedst inn i adliggjandi vefi. Ekki ifarandi krabbamein er hins vegar takmarkad vid
vefinn sem pad a uppruna sinn i. Ekki ifarandi krabbamein getur pé med timanum préast yfir i ifarandi
krabbamein. Beedi ifarandi og ekki ifarandi brjéstakrabbamein er svo haegt ad flokka frekar en i badum
tilvikum eru algengustu flokkarnir rasa og bledla krabbamein par sem skiptingin byggir & pvi hvort
rasakerfi mjolkurkirtilsins eda bledlakerfi hans & vid ségu. Samkvaemt vefjafreedilegri flokkun kallast
pessar fjorar algengustu gerdir brjostakrabbameins ekki ifarandi bledlakrabbamein (e. lobular
carcinoma in-situ), ekki ifarandi rasakrabbamein (e. ductal carcinoma in-situ), ifarandi bledla-

krabbamein (e. invasive lobular carcinoma) og ifarandi rdsakrabbamein (e. invasive ductal carcinoma,
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not otherwise specified) (Lee, 2009; Pathology and Genetics of Tumors of the Breast and Female
Genital Organs, 2002).

1.4.2 Stigun og graddun brjostakrabbameina

Vefjafreedilegir peettir brjéstakrabbameina eru einnig notadir til ad akvarda stig og grddu meinsins.
Brjéstakrabbamein eru stigud eftir svokolludum TNM skala par sem hver stafur merkir hvern patt sem
notadur er i matinu, p.e. steerd aexlis (e. Tumour), eitlaiferdir (e. Nodes) og meinvorp (e. Metastasis).
bvi steerra sem aexlid er, pvi fleiri eitlar sem hafa krabbameinsiferd og pvi fleiri meinvérp sem eru til
stadar, pvi alvarlegra er krabbameinid. Til ad taka saman alvarleika krabbameinsins eru nidurstdédur a
mati pattanna priggja teknar saman og eexlio flokkad i eitt af fjorum stigum par sem stig IV er pad
alvarlegasta (AJCC Cancer Staging Manual, 2010). TNM stigun brjéstakrabbameina hefur reynst mjog
gagnleg i ad meta alvarleika brjéstakrabbameina og adstoda vid akvérdun medferdar en po parf sifellt
ad endurmeta hvernig stigunin er metin med tilliti til nyrra uppgétvana. Til deemis geeti purft ad lita, ekki
a stigunina eina sér, heldur sem hluta af heildargreiningunni par sem mismunandi sameindafraedilegir

undirflokkar brj6stakrabbameins geta hegdad sér mismunandi hvad vardar stigun (Park et al., 2011).

Grédda brjostakrabbameina hefur verid metin i aratugi og samanstendur pad mat sdgulega af
premur pattum, magni kirtilsérhaefingar (e. differentiation), kjarnabreytileika og fjdlda kjarnaskiptinga i
krabbameinsvefnum. Alla pessa peetti er haegt ad meta med einfaldri hematoxylin og eosin litun par
sem sérhaefing vefsins er metin eftir pvi hversu mikid af edlilegri uppbyggingu vefsins er til stadar,
kjarnabreytingar sjast sem breytingar i steerd, lagi og litun kjarnanna og haegt er ad telja fjélda
kjarnaskiptinga auk pess ad sja hvort 6edlilegar kjarnaskiptingar séu ad eiga sér stad. begar pessir
prir peettir eru svo teknir saman eru meinin flokkud i prjar gradur, lag grada (1), midlungs grada (Il) og
ha grada (Ill). Bestar horfur eru fyrir gradu | aexli, en pad eru pau aexli sem hafa mesta sérhaefingu,
minnstan kjarnabreytileika og feestar mitosur (Bloom et al., 1957). Gradunaradfedrin hefur verid
endurskodud og baett i gegnum tidina og su adferd sem er notud i dag er kdllud Nottingam gradun
(Blamey et al., 2007). bessi gradunaradferd hefur syna kosti og galla eins og allt annad en hdn hefur

synt sig sem mikilvaegur pattur i greiningu brjostakrabbameina (Contesso et al., 1987).

1.4.3 Sameindafreedileg flokkun

Fyrrnefndar adferdir til flokkunar krabbameina hafa gagnast vel i gegnum arin en pé eru ymsir
vankantar & peim. Mikill fidlbreytileiki finnst oft innan vefjafreedilegra flokka og sem deemi ma nefna ad
80% allra ifarandi krabbameina eru ifarandi rdsakrabbamein og pau eru mjog fjdlbreytt hvad vardar
peetti svo sem medferdardrraedi og batahorfur (Lee, 2009). bess vegna hefur verid mikil vinna 16gé i
pad ad finna nyja eiginleika brjostakrabbameina sem er haegt ad nema og nota til ad flokka meinin
betur og komast naer pvi ad geta medhondlad hvern sjikling eins og honum hentar best (Spitale et al.,
2009). Einn fyrsti eiginleikinn sem fannst i pessu samhengi var estrégen vidtaki (e. estrogen receptor,

ER) og hann er enn i dag einn mikilveegasti eiginleikinn sem er meeldur i brjéstakrabbameinum, en
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meelt er med ad meela alltaf estrégen vidtaka i ifarandi brjdstakrabbameinum, auk progesterén vidtaka
(e. progesterone receptor, PR) og human epidermal growth factor 2 (HER2) (Hammond et al., 2010;
Wolff et al., 2014).

Estrégen og progesteron vidtakar eru badir mikilveegir fyrir edlilegan proska brjostavefs eftir
feedingu og hormodnin estrégen og progesterén byrja ad hafa ahrif a vefinn vid kynproska (Manavathi
et al.,, 2013; Obr et al.,, 2012). Til eru tvo is6form af estrogen viotaka, ERa og ERB en ekki er
almennilega vitad hvada hlutverki ERB gegnir. Hins vegar er vitad ad ERa hefur ahrif a tjaningu fjolda
gena. Virkjun vidtakans getur baedi 6rvad og baelt tjAningu pessara gena og truflun i edlilegri tjaningu
peirra hefur verid tengd framvindu krabbameins (Manavathi et al., 2013). Progesteron vidtakinn er
einnig til i tveimur is6formum, PR-A og PR-B. is6formin virdast gegna mismunandi, en skildu, hlutverki
0g eru tjad & mismunandi stédum par sem PR-B er pad iséform sem er yfirradandi i brjostavef. Adur
var ekki talid ad progesteron vidtaki hafi neinu hlutverki ad gegna i myndun brjostakrabbameins en nu
er vitad ad hann gerir pad, pd pad sé ekki ad fullu vitad hvernig (Obr & Edwards, 2012).

Adal asteeda pess ad meela estrégen og progesterdn vidtaka i brjéstakrabbameinum er st ad aexli,
par sem annar hvor eda badir pessir hormdnavidtakar eru til stadar, eru likleg til ad bregdast vel vid
innkirtla lyffamedferd (e. endocrine therapy), en slik lyf eru ein helstu medferdarirreedi vid brjosta-
krabbameinum. Innkirtla lyf, sem eru notud i medferd vid brjéstakrabbameini, hafa 6ll & einhver hatt
ahrif & vidveru estrégens i vefnum sem hefur leeknandi ahrif & pau aexli sem eru hdd hormoninu
(Lumachi et al., 2011). bessi lyf geta hins vegar haft alvarlegar aukaverkanir i for med sér, eins og
onnur krabbameinslyf, og virka ekki a eexli par sem vidtakarnir eru ekki til stadar (Hammond et al.,
2010). Rannsoknir hafa einnig synt ad magn horménavidtaka i aexlinu skipti lika mali, par sem aexli
med fleiri vidtaka eru liklegri til ad bregdast betur vid innkirtla medferd en aexli sem hafa feerri vidtaka
(Osborne et al., 1980). Onaemisfraedilegar vefjalitanir, sem er st adferd sem oftast er notud til ad meta
tjaningu hormoénavidtaka i eexlum, hafa p6 ekki verio stadladar & pann hatt ad heegt sé ad nota peer i
magnbundnar meelingar eins og stendur (Taylor et al., 2006). Syni eru adeins metin eftir pvi hvort pau
eru med einhverja litun eda enga, eda med 6drum ordum, hvort pau tja vidtaka eda ekki (Hammond et
al., 2010). Auk pess ad hafa forspargildi vardandi notagildi innkirtla lyfamedferda, geta horména-
vidtakar einnig verid notadir til ad spa fyrir um horfur sjuklingsins. Sjuklingar med aexli sem eru
neikveed fyrir tjaningu estrégen vidtaka hafa verri horfur en peir sem hafa estrégen vidtaka jakveed
axli, peir eru liklegri til ad fa fjarmeinvorp, auk pess sem liklegra er ad sjukdémurinn taki sig upp aftur,
og fyrr, en hja sjiklingum med estrégen vidtaka jakveed axli (Knight et al., 1977). b6 adallega sé horft
til estrogen vidtaka pegar verid er ad meta medferdardrreedi og horfur er tjaning progesteron vidtaka
lika metin og pad talid beeta greininguna. Asteeda pess ad progesterdn vidtaki er einnig talinn geta gert
sama gagn og estrogen vidtaki i pessu samhengi er st ad tjaning prégesterén vidtaka er had vidveru
estrogens. Hugmyndir eru jafnvel fyrir pvi ad prégesterdn vidtaki sé betri til ad meta viobrogo aexlisins
vid innkirtla medferd par sem estrogen vidbrdgd i vefnum purfa ad vera edlileg til pess ad prégesteron

vidtaki sé til stadar i honum. Ekki hefur pé tekist ad sanna pessar hugmyndir (Osborne et al., 1980).

Auk estrogen og prégesterdn vidtaka er, eins og adur segir, einnig meelt med pvi ad maela HER2 a
flestum brjostakrabbameinssynum (Wolff et al., 2014). HER2, lika kallad ErbB2 i ménnum og Neu i

nagdyrum, er eitt af fjorum préteinum i fjdlskyldu vidtaka sem kallast ErbB og eru tyrdsin kinasar. Vid
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tengingu bindils (e. ligand) vid ErbB vidtaka verdur tvilidun par sem annad hvort tengjast saman tvo
eintdk af sama préteini eda tvé mismunandi ErbB protein. Vid tvilidunina virkjast tyrodsin kinasa hneppi
vidtakans sem byrjar kedjuverkun sem endar i ahrifum i genatjaningu. HER2 er tjad i brj6stavef a
Ollum stigum proska og vanti préteinid veldur pad goéllum i kirtilblodrum og minnkadri mjoélkur-
préteinmyndun (Olayioye et al., 2000). Ekki hefur fundist neinn bindill fyrir HER2 og svo virdist sem
HER2 geti virkjast &n bindils og virki pvi frekar sem hjalparvidtaki (e. co-receptor) og tengist frekar
66rum ErbB vidtokum en viotdokum af sému gerd. bessi virkjun HER2, &n pess ad purfa ad bindast
bindli, geeti att patt i pvi af hverju oftjaning vidtakans veldur aukinni tidni ymissa krabbameina (A. W.
Burgess et al., 2003). | brjostakrabbameini gefur yfirtjaning HER?2 til kynna verri horfur og meiri likur &
fyrri endurkomu sjukdéms (Slamon et al., 1987) en HER2 er yfirtjad i um 20% brjéstakrabbameina
(Howlader et al., 2014; Menard et al., 2001; Owens et al., 2004; Paik et al., 2000). HER2 hefur lengi
verid skodad med tilliti til medferdar og arid 1998 var buid ad syna fram & baetta lifun eftir medferd med
fyrsta lyfinu sem beinist meint gegn HER2 vidtakanum, trastuzumab. Sidan pa hafa svipud lyf, sem
virka & HER2 og adra ErbB vidtaka, verid i préun. Margar tilraunir hafa verid gerdar med gagnsemi
peirra & mismunandi stigum krabbameins og med og &n annarrar medferdar og synt fram 4 ad i
flestum tilvikum baetir pad horfur sjuklinga med HER2 jakveed aexli ad nota, asamt annarri medferd, lyf
sem beinast gegn HER2 (Figueroa-Magalhaes et al., 2014).

Asamt pvi ad veita mikilvaegar upplysingar eitt og sér, hafa estrogen vidtaki, progesteron vidtaki og
HER2, auk fleiri patta, verid notud til svokalladrar sameindafraedilegrar flokkunar brjéstakrabbameina.
Pad var fyrst arid 2000 sem su uppg6tvun var gerd ad heegt veeri ad skipta brjdstakrabbameinum i
flokka eftir sameindafreedilegum rannsdéknum a akvednum merkjum. P4 var brjéstakrabbameinum
skipt i eftirfarandi flokka: luminal, basal, HER2 jakveed og normal-like (Perou et al., 2000). Sidan pa
hefur pessi flokkun verid rannsokud i steerri sjiklingahépum til stadfestingar og kénnud mea tilliti til

batahorfa, auk pess ad hafa verio breytt og baett.

Luminal flokkur brjéstakrabbameina er fjdlbreyttur en er skilgreindur sem estrogen og/eda
protgesteron vidtaka jakveedur. Auk pess tja frumur luminal krabbameina i miklum meeli gen sem eru
venjulega tjad af luminal frumum brjésta og hafa & yfirbordi sinu cytokeratin sem einkenna luminal
frumur. Yfirleitt eru pessar frumur lika HER2 neikveedar, en pad er ekki algilt (Perou et al., 2000). Ein
af peim viobotum sem hafa verid gerdar vid upprunalegu sameindafraedilegu flokkunina er ad luminal
flokknum er na skipt i tvennt, i luminal A og luminal B. Skiptingin i luminal A og B byggir & tjaningu
proteinsins Ki-67, sem er frumuhringshad og notad sem vidmid fyrir frumufjélgun (Pathmanathan et al.,
2013). Luminal A frumur eru med litla tjaningu Ki-67 en luminal B frumur eru med meiri tjaningu
proteinsins (Cheang et al., 2009). Skiptingin & luminal flokknum hefur mikilveegt forspargildi fyrir
sjuklinginn par sem sjuklingar med luminal A exli hafa mun betri horfur en sjuklingar med luminal B

axli (Kennecke et al., 2010).

Frumur sem tilheyra brjostakrabbameinseexlum sem flokkast i basal undirflokk einkennast af
tjaningu a préteinum sem eru venjulega til stadar i basal frumum auk pess ad hafa basal frumu
cytokeratin a yfirbordi sinu. bessar frumur einkennast einnig af pvi ad hafa ekki tjaningu a estrégen
viotaka, progesterén vidtaka eda HER2. Af pessum sdkum er basal undirflokkur oft notadur sem

samheiti yfir prineikveedan (e. triple negative) undirflokk brjéstakrabbameina, sem er skilgreindur sem
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mein sem er neikveett fyrir estrégen og progesteron vidtaka og HER2. bad er p6d ekki alveg rétt ad
segja ad basal flokkur og prineikveedur flokkur sé sa sami par sem flokkun i prineikveedan undirflokk
byggir einungis a dnaemisfreedilegum litunum fyrir pessum premur pattum en flokkun i basal undirflokk
byggir, auk tjaningu, eda frekar skorti & tjaningu, pessa sdmu pétta, & genarannséknum sem kanna
tilvist basal frumu gena (Kreike et al., 2007). Almennt hafa brjéstakrabbameinseexli sem ekki tja
estrogen vidtaka verri horfur en pau aexli sem tja vidtakann en basal aexli hafa p6 betri horfur en énnur

estrogen vidtaka neikveed aexli (Kennecke et al., 2010).

Undirflokkur brjéstakrabbameina sem einkennist af yfirtjaningu HER2, kallast einfaldlega HER2.
Frumur krabbameina af pessum flokki tjA ekki estrégen vidtaka (Perou et al., 2000). Brjésta-
krabbamein i HER2 undirflokki eru pau krabbamein hafa verid tengd verstu batahorfum, pé horfur

pessara sjuklinga hafi batnad nokkud med tilkomu HER2 beindri medferd (Kennecke et al., 2010).

Undirflokkur brjéstakrabbameina sem kallast normal-like einkennist af pvi ad frumur aexlanna
skortir estrégen vidtaka, progesterdn vidtaka og HER2. bessi a&xli geetu pvi flokkast sem prineikvaed,
en pau eru ekki flokkud i basal undirflokk par sem pau skortir &kvedna paetti sem einkenna basal
krabbamein (Yersal et al., 2014). bau hafa hins vegar peetti sem einkenna venjulegar brjéstavefs-
frumur (Perou et al., 2000). Deilt hefur verid um normal-like undirflokkinn og efast um tilvist hans, med
peim rokum ad greining aexla i pennan flokk sé vegna truflunar fra edlilegum vef i synunum (Weigelt et
al., 2010).

Stundum er einng nyrri undirflokkur, sem kallast claudin-low, talinn med i flokkun brjésta-
krabbameina. Claudin-low undirflokkurinn var uppg6tvadur &rid 2007 og skilgreindur sem aexli med
laga tjaningu & genum sem tengjast pétttengsli (e. tight junctions) og frumu samlodun, par a medal
proteinum sem kallast claudin (Herschkowitz et al., 2007). Sidan pa hafa claudin-low aexli verid tengd
aexlum sem skortir tjaningu a estrégen og progesterén vidtaka og HER2, p.e. eru prineikvaed, og par

med tengd verri horfum (Prat et al., 2010).

1.4.4 DNA index og S-fasi

Tveir peettir sem meta lithingamagn og frumufjélgun vefja eru oft skodadir vid greiningu brjéstakrabba-
meina og kallast DNA index og S-fasa hlutfall. DNA index visar til magns erféaefnis i frumum aexlisins
og meelingar & pvi gefa akvednar visbendingar um astand vefjarins. [ venjulegum vefjum eru flestar
frumur hans i GO- eda G1l-fasa frumuhrings og innihalda 46 litninga og par & eftir eru flestar frumur
vefsins i G2- eda M-fasa og innihalda 92 litninga eda i S-fasa med litningafjolda & milli 46 og 92. Ef
pessi hlutfoll eru pau sému i aexslisvefnum og i edlilegum vef feer sexlid DNA index 1,0 og er skilgreint
sem tvilitna. Hins vegar ef hlutféllin eru énnur er aexlid skilgreint sem mislitna. Mislitha aexli geta haft
minna magn DNA og pa er DNA index leegri en 1,0 eda pau geta haft meira magn DNA og pa er DNA
index heerri en 1,0 (Ross et al., 2003). Mislitnun i brjéstakrabbameinsaexlum er tengd verri horfum
(Pinto et al., 2013). i nylegri islenskri rannsékn var p6 synt ad verri horfur hja BRCA2 berum voru

bundnar vid tvilitna aexli (Tryggvadoéttir et al., 2013).
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S-fasa hlutfall segir til um hversu hatt hlutfall frumna i vefnum eru i S-fasa, p.e. hversu hatt hlutfall
frumnanna er i skiptingu. I vef i skiptingu er alltaf &kvedid hlutfall frumnanna i S-fasa og pessi hlutfll
eru nokkud vel pekkt. | krabbameinsvef verdur oft hradari frumufjélgun en er venjulega i vefnum og pa
eykst pad hlutfall frumnanna sem eru i S-fasa a hverjum timapunkti. S-fasa hlutfall er pvi haegt ad nyta
til ad segja til um hrada skiptingar i vefnum. Einnig nytast athuganir & S-fasa hlutfalli brjésta-
krabbameina i ad spa fyrir um horfur sjiklingsins pvi heerra S-fasa hlutfall hefur verido tengt verri

horfum i brjéstakrabbameini (S. Zhang et al., 1997).

1.5 Aurorakinasi A

Aurora kinasi A er medlimur fjélskyldu serin/threonin kinasa en prétein fjdlskyldunnar eru 6l mikilvaeg
fyrir stjorn frumuhringsins. bessir kinasar ganga undir ymsum néfnum en algengast er ad kalla pa
Aurora kinasa. Medlimir Aurora fjdlskyldunnar eru mismargir eftir tegundum en i spendyrum eru peir
prir, Aurora A, Aurora B og Aurora C (Nikonova et al., 2013). Aurora kinasarnir prir eru mjég svipadir
ad byggingu og innihalda allir tvd proteinhneppi, stjornhneppi & NH, enda og hvarfhneppi & COOH
enda. Um 70% samsvorun er & milli amindsyrurada Aurora A, B og C en mesti breytileikinn liggur i
lengd stjérnhneppisins par sem Aurora A proteinid er lengst og Aurora C er styst. Vegna pess hversu
stutt stjornhneppid i Aurora C er vantar pad einnig dkvedin sveedi sem eru til stadar i bsedi Aurora A
og B (Fu et al., 2007; Kollareddy et al., 2008). bessi sveedi kallast KEN box og A-box og eru mikilvaeg
fyrir nidurbrot préteinanna efitr ad pau hafa sinnt hlutverki sinu. A COOH enda Aurora préteinanna er
svo D-box, en pad er til stadar i 6llum premur gerdunum og er einnig naudsynlegt fyrir nidurbrot
Aurora kinasa (Crane et al., 2004). Hvarfhneppio er pad sveedi préteinsins sem er naudsynlegt fyrir

kinasa virkni pess (Eyers et al., 2004).

pratt fyrir svipada byggingu Aurora préteinanna priggja sinna pau mismunandi hlutverkum. petta
kemur m.a. sterklega fram i mismunandi dreifingu peirra i frumunni. Aurora A er stadsett i kringum
geislaskaut (e. centriole) frumunnar fra pvi fyrir byrjun mitésu en virkjast p6 ekki fyrr en stuttu &dur en
mitésa byrjar (Nikonova et al., 2013). Medan & mitosu stendur er Aurora A stadsett umhverfis
geislaskaut og auk pess dreifist pad eftir orpiplum mitésuspdlunnar (e. mitotic spindle). Aurora B
stadsetur sig hins vegar i kjarna frumunnar og svo vid pradhéft litninga pegar mitésa byrjar. A peim
tima mitésu pegar litningarnir byrja ad adskiljast flyst Aurora B ad midju frumunnar og helst par
pangad til skiptingu likur (Fu et al., 2007). Stadsetningar Aurora C eru paer sému og fyrir Aurora B og
mynda préteinin saman prétein komplex, svokalladan chromosomal passenger komplex, med

préteinunum INCENP, survivin og borealin (Yan et al., 2005).

Aurora A sinnir ymsum mikilveegum hlutverkum i mitésu frumna. Adur en mitdsufasi frumuhrings
byrjar sinnir proteinid hlutverkum i proskun og adskilnadi geislaskauta og myndun mitésuspo6lu. Aurora
A sinnir hlutverki i proskun geislaskauta med pvi ad draga ad proteinin y-Tubulin og Cnn sem eru
mikilvaeg fyrir myndun mitésuspélu. Aurora A er einnig naudsynlegt fyrir adskilnad geislaskautanna og
stokkbreytingar i préteininu valda pvi ad pad myndast einskauta og p.a.l. géllud mitésuspéla, sem svo
veldur goéllum i adskilnadi litninga og myndun frumna med 6edlilegt magn litninga (Berdnik et al.,

2002). begar fruman er tilbGin ad byrja mitdsu ber Aurora A abyrgd a pvi ad stadsetja proteinio
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CDC25B, sem er naudsynlegt fyrir byrjun mitésu, og virkjar pad gegnum fosfeeringu. Vanti fosfaert
form CDC25B i frumu veldur pad seinkunn & mitésu og sé pad til stadar i auknum meeli hradar pad
ferlinu (Dutertre et al., 2004). Aurora A sinnir einnig hlutverkum i mitésunni sjalfri, par & medal gegnir
préteinio mikilvaegu hlutverki i réttri rodun litninga i metafasa. Tilraunir hafa verid gerdar med beelingu
préteinsins eftir ad pad hefur lokid 68rum hlutverkum sinum og syndu paer tilraunir ad skortur & Aurora
A i mitésu veldur 6edlilegri rodun litninga og gollum i adskilnadi peirra (Hegarat et al., 2011). Auk
hlutverka i mitésu hefur lika verid synt fram & virkni Aurora A i interfasa frumuhrings, p.e. pegar
fruman er ekki i skiptingu. Ein rannso6kn syndi ad homlun & Aurora A i interfasa veldur flaekjum og
truflunum i skipulagi 6rpipla i frumum (Lorenzo et al., 2009). Onnur rannsékn syndi fram & ad Aurora A
er naudsynlegt fyrir skipulag orpipla i vexti sima og gripla taugafrumna (Mori et al., 2009). Enn dnnur
rannsékn syndi svo mikilveegi Aurora A i nidurbroti bifhara i frumum hryggdyra (Pugacheva et al.,

2007), en oll pessi hlutverk proteinsins, utan mitésu, hafa einnig eitthvad med orpiplur ad gera.

bekkt eru fijdldamorg protein sem hafa ahrif & Aurora A og sem Aurora A hefur ahrif & en pau best
pekktu eru préteinin Ajuba og TPX2. Ajuba er prétein sem inniheldur prji préteinhneppi sem kallast
LIM1, LIM2 og LIM3 og af pessum premur hneppum notar pad LIM2 og LIM3 til ad tengjast NH»-enda
Aurora A. Préteinin tvo fosfeera hvort annad par sem pau hittast vidé geislaskaut frumna vid enda G2-
fasa frumuhrings, stuttu fyrir byrjun mitésu. Pessi fosfeering Aurora A er naudsynleg fyrir virkjun pess
og vanti Ajuba i frumuna veldur pad hémlun & virkjun Aurora A, stadsettu vid geislaskaut (Hirota et al.,
2003). Adur en pad var uppgétvad ad TPX2 tengist Aurora A var vitad ad préteinid er naudsynlegt fyrir
myndun mitésuspdlu (Wittmann et al., 2000). NU er vitad ad NHy-endi TPX2 tengist beint vid6 COOH-
enda Aurora A og ad pessi tenging veldur breytingu & I6gun virkjunarhneppis Aurora A og veldur pad
virkjun Aurora A og gerir auk pess virkjada form proteinsins stodugt (Bayliss et al., 2003). Olikt Ajuba
er TPX2 ekki, eda i mjog littum meeli, stadsett vid geislaskaut. | stadin radar TPX2 sér & orpiplur
mitésuspdlu og svo virdist sem TPX2 beri dbyrgd & pvi ad stadsetja Aurora A a 6rpiplur mitdsuspdlu.
Synt var fram & pessa virkni TPX2 med tilraun sem syndi ad TPX2 var edlilega stadsett & mitdosuspdlu
pott Aurora A vanti i frumuna, en vanti TPX2 var Aurora A einungis stadsett vid geislaskaut en ekki &
mitésuspdlu, en pad pydir ad TPX2 en naudsynlegt fyrir stadsetningu Aurora A a mitdsuspolu en
Aurora A er ekki naudsynlegt fyrir stadsetningu TPX2 & mitésuspdlu (Kufer et al., 2002). Nidurbrot
Aurora A er einnig mikilveegt fyrir aframhald frumuhrings eftir mitésu. bar spilar protein komplexinn
anaphase-promoting complex, lika kalladur cyclosome eda APC/C, stéran part. APC/C stjornar

nidurbroti Aurora A med tengingu vid A- og D-box pess (Littlepage et al., 2002).

1.5.1 Aurorakinasi A og brjéstakrabbamein

Eins og &dur segir hefur mégnun & Aurora A geninu fundist i ymsum krabbameinum, en petta var fyrst
uppg6tvad arid 1998 i tveimur adskildum rannsoknum (Bischoff et al., 1998; Zhou et al., 1998).
Afleidingar mégnunar Aurora A koma fram, eins og vid ma buast, i sdmu ferlum og proéteinid sinnir i
edlilegum vef. Aurora A gegnir venjulega hlutverkum i myndun og virkni geislaskauta og mitésuspélu
og i skipti milli fasa i frumuhringnum. | frumum med 6edlilega mikla tjaningu & Aurora A virdast pessir

ferlar misfarast og pad myndast frumur med fleiri geislaskaut en venjulega og samfara pvi fjdlskauta
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mitésuspdlur og sem afleiding verdur frumuskipting 6edlileg og til verda frumur med 6edlilegan fjélda
litninga. Petta virdist gerast vegna o6fullkomnrar frumuskiptingar par sem myndast fjélkjarna frumur
sem péd deyja ekki heldur halda frumuhringnum afram (Meraldi et al., 2002). bad virdist pé sem
oftjaning Aurora A sé ekki nég til ad krabbameinsmyndun eigi sér stad, heldur purfi adra peetti til (D.
Zhang et al., 2008). bar hefur préteinid p53 verid hvad mest skodad. p53 er aexlisbaelir sem bregst vid
alagi i frumunni s.s. DNA skemmdum med pvi ad stédva frumuhringinn medan vidgerdir geta att sér
stad eda med pvi ad kalla fram skipulagdan frumudauda (e. apoptosis) (Levine, 1997). Edlilegt p53
protein aetti pvi ad hamla krabbameinsmyndun i frumum med oftjaningu Aurora A, en vanti edlilegt p53
protein afléttir pad peirri stjorn og leyfir frumum med Oedlilegan fjdlda litninga ad halda afram

frumuhringnum (D. Zhang et al., 2008).

Aurora A tengist fjdlda préteina en eitt proteinid, sem Aurora A & samskipti vid, skiptir sérstaklega
miklu mali & sambandi vid brjostakrabbamein og pad er BRCAL. Rannséknir hafa synt fram & ad beaedi
Aurora A og BRCAL eru stadsett vid geislaskaut stuttu fyrir byrjun mitdsu og nylega hefur verid synt
fram & ad proteinin tvd tengjast einnig par sem Aurora A fosfeerir BRCA1. bessi fosfeering BRCA1
virdist skipta miklu mali fyrir byrjun mitésu par sem frumur sem skortir fosfeeringu & BRCA1 stodvast i
G2 fasa og halda ekki afram i mitésu. bessi stodvun i frumuhringnum sinnir peim tilgangi i edlilegum
frumum ad hindra pad ad frumur med skemmdir i DNA fari i mitdsu og frumuskiptingu. Séu DNA
skemmdir til stadar veldur pad minnkadri virkni Aurora A sem veldur pvi ad minna af BRCAL er fosfaert

og fruman heldur ekki afram i mitosu fyrr en buid er ad laga skemmdirnar (Ouchi et al., 2004).

Rannséknum koma ekki saman um tengsl Aurora A vid horfur og meinafreedilega paetti krabba-
meina og virdist sem pad skipti mali hvad sé verid ad skoda, hvort pad sé magn genatjaningar, magn
MRNA eda magn proteins. Flestar ranséknir eru pé sammala um pad ad oftjaning Aurora tengist verri
horfum hjé brjéstakrabbameinssjuklingum (Ferchichi et al., 2013; Siggelkow et al., 2012; Yamamoto et
al., 2013). bar ad auki hefur verid synt fram a verri horfur hja brjéstakrabbameinssjuklingum sem hafa
baedi BRCA2 stokkbreytingu og yfirtjaningu Aurora A og brjostakrabbameinssjuklingar med BRCA2
stokkbreytingu hafa sérstaklega sleemar horfur hafi peir ordid fyrir brotfalli & heilbrigdu BRCA2
samsaetunni, pratt fyrir ad leidrétt sé fyrir medferd (Aradottir et al., 2014). pad er eilitid mismunandi
eftir rannséknum hversu hatt hlutfall briostakrabbameina hefur yfirtjAningu & Aurora A en ein rannsékn
a islensku pydi fann yfirtjaningu Aurora A i 70% syna med BRCA2 stokkbreytingu en 22% syna an
BRCAZ2 sttkkbreytingar (Bodvarsdéttir et al., 2007).

Vegna hlutverks Aurora A i frumuhringnum og i krabbameinsmyndun hefur préteinid fengid mikla
athygli undanfario i sambandi vid medferdarurraedi. Lyf, sem beinast gegn 6rpiplum og hamla mitésu
med pvi ad minnka eda auka stodugleika fidllidunar peirra, hafa verid lengi i notkun og reynst vel, fyrir
utan aukaverkanir i taugakerfi (Dumontet et al., 2010). | dag eru morg lyf i préun sem nyta pa
hugmynd ad hamla Aurora A virkni i mitésu, pé engin peirra séu enn komin i kliniska notkun (Cheung
et al., 2014). Til eru p6 Aurora A hemlar sem eru komnir langt i pré6funum og deemi um eitt slikt er
Alisertib sem er Aurora A sértaekt lyf sem hefur lokid og komid vel Gt i fasa 2 profunum (Melichar et al.,
2015). Til ad lyf séu sértaek fyrir Aurora A purfa pau ad bindast stad sem er einstakur fyrir préteinid
eins og t.d. bindistadi fyrir prétein eda hvarfefni. Hingad til hafa flest Iyf i pr6funum adeins synt

sértaekni fyrir ATP-bindiset Aurora A en pad bindiset er ekki sérstakt fyrir Aurora A heldur sameiginlegt
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med 6drum prétein kindsum (Agnese et al., 2007). Moérg mismunandi lyf eru pé i préfunum, baedi
sérteek fyrir Aurora A og meira almenn, og pessi lyf hafa ekki synt eiturahrif i taugavef eins og énnur
mitésuhamlandi lyf en i haerri skémmtum valda pau hvitkornafaed (Cheung et al., 2014; Melichar et al.,
2015). Ein rannsokn syndi einnig fram & mégulega virkni Aurora hemla i aettlaegu krabbameini par sem
lyfin virkudu best & krabbameinsfrumur sem héféu mikla yfirtjaningu & Aurora A auk pess ad hafa
stokkbreytingu i BRCA2 og ovirkt p53 (Vidarsdottir et al., 2012).
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2 Markmio

Markmid rannséknarinnar var i grunninn ad athuga tengsl Aurora A kjarnalitunar vio stokkbreytingar i
BRCA2 geninu og vid adra meinafreedilega peetti brjostakrabbameina. Til skodunar voru meina-
freedilegir paettir sem eru mikilvaegir fyrir greiningu og medferd brjostakrabbameina. b6 fleiri paettir séu
einnig mikilveegir var hér skodadur aldur sjuklinga vid greiningu og ar vio greiningu, steerd eexlis,
eitlaiferdir, aexlisgrada, tjaning estrogen vidtaka, tjaning Ki-67, DNA-index og S-fasa hlutfall.

Aurora A er mikid rannsakad protein og hefur pad verid mikido rannsakad baedi i edlilegum vef og i
krabbameinsvef. Préteinid gegnir mikilveegu hlutverki i krabbameinsmyndun, hefur forspargildi og veitir
mdogulegt skotmark fyrir lyfjaproun. bratt fyrir ad vera vel pekkt i brjéstakrabbameini hefur Aurora A pé
litid verid skodad med tilliti til BRCA stdkkbreytinga. | névember i fyrra var gefin Gt grein sem sagdi fra
islenskri rannsékn a tengslum Aurora A, BRCA2 stokkbreytinga og meinafraedilegra patta brjosta-
krabbameina og syndu nidurstodur peirrar rannsoknar fram & mikilveegi Aurora A sem forsparpatt i
aettleegu brjostakrabbameini (Araddéttir et al., 2014).

Markmid pessarar rannséknar er ad auka vid pa pekkingu sem pegar er til stadar um Aurora A og
hlutverk pess i brjostakrabbameini. Nidurstddur rannséknarinnar, einar og sér og i samanburdi vid
nidurstodur adur nefndar rannséknar, geetu verid mikilveegur péattur i pvi ad i framtidinni sé haegt ad

nyta athuganir & tjaningu Aurora A i greiningu og akvordun & medferd brjostakrabbameina.
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3 Efni og adferdir

3.1 Leyfi

Leyfi fyrir notkun synanna voru fengin hja Visindasidanefnd og er leyfisnimerid eftirfarandi:
VSNb2006050001/03.16.

3.2 Syni

Leyfi var til stadar fyrir notkun 23 orvefjasneida (e. tissue-microarray, TMA), sem innihéldu hvert um
sig um 60-90 borkjarna ar brjdstakrabbameinsaexlum, og voru pau litud og metin fyrir Aurora A
(TMA24, 39, 40, 41, 42, 43, 46, 47, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 63, 64, 65 0og 66). SOMu
syni héféu adur verid metin fyrir meinafraedilegum pattum sem voru svo notadir i Urvinnslu. Synin voru
valin pannig ad fyrir hvert syni ir BRCA2 bera voru valin tvé syni greind sama ar Ur sjuklingi a sama
aldri. Orvefjasneidar voru Utbunar og unnar & Meinafreedideild Landspitalans. Teknar voru
vefjasneidar sem hofdu verio festar med formalini og steyptar i paraffin kubba eftir st6dludum
aoferdum Meinafraedi-deildarinnar og fundin & peim svaedi sem innihéldu sem mest magn aexlisvefs.
U.p.b. 3 mm svaedi voru pa fijarleegd ar kubbunum og komid fyrir i tdmum paraffin kubbum eins og
hefur adur verid lyst (Stefansson et al., 2009; Stefansson et al., 2011). paettirnir sem voru athugadir,
auk Aurora A yfirtjaningar og BRCA2 stdkkbreytingar, voru aldur sjuklinga vid greiningu, greiningarar,

steerd eexlis, eitlaiferdir, aexlisgrada, tjaning estrégen vidtaka, tjaning Ki-67, DNA-index og S-fasi.

3.3 Aurora A moétefnalitun

Forvinnsla smésjarglerja med drvefjasneidum fér pannig fram ad fyrst voru pau latin vera i hitaskap vid
60°C i 1 Kist. Sidan voru glerin latin vera i premur skipingum af xylene, 3 min i hverri og svo 3 min
hvor i 95% etanoli, 80% etandli og 75% etandli og endudu svo dll i eimudu vatni. ba var opnad fyrir
moétefnavaka (e. epitope) i gufuseefi (e. autoclave) i 10 min vid 120°C og voru pa glerin i lausn af 10
mM sitrat buffer. Uppskriftin af sitrat buffernum sem var notadur, asamt 66rum uppskriftum, ma finna i
kafla 3.3.1.

Litunarferlid var framkveemt med litunarsetti fra Merck Millipore (Immunoperoxidase Secondary
Detection System, Cat. No. DAB150 — 150 Slide Kit) og eftir leidbeiningum sem fylgdu pvi nema
annad sé tekid fram. Eftir ad glerin héfou kolnad eftir hitunina i gufuseefinum voru pau skolud i PBS
buffer og svo medhondlud (e. incubate) med 3% vetnisperoxidi i 10 min en pad er gert til ad hindra
virkni peroxidasa sem geeti verid edlilega i vefnum. Avallt var medhoéndlad i lokudu rakaboxi.
Lausninni var svo hellt af og skolad med skoldda. Skolun med skoldda fér pannig fram ad nokkrir
dropar af ddanum voru settir & synid, peim svo hellt af og ferillinn endurtekinn 4-5 sinnum og glerin svo
medhondlad med nokkrum dropum af skoldda i a.m.k. 2 min. Eftir skolunina var medhéndlad i 5 min

med hindra hvarfefni, pvi svo hellt af og métefnabléndu med fyrsta stigs métefni sett & glerin. Synin,

21



med motefnablondunni ofand, voru svo pakin med parafilm filmu. Fyrsta stigs métefnid var anti-manna
musarmétefni fra GeneTex (Aurora A antibody [35C1], 50 pg, Cat. No. GTX13824) og var pynnt 1:50 i
hindra hvarfefni. betta métefni hefur adur verid notad a pessari sdmu rannséknarstofu med géooum
arangri (Aradottir et al., 2014). Glerin med fyrsta stigs métefnabléondu voru medhoéndlud i keeli vid 4°C
yfir nétt. Eftir medhondlun yfir nétt var fyrsta stigs métefnalausninni hellt af og skolad med skoldia
eins og adur var lyst. P4 var vikid fra leidbeiningum framleidandans og medhéndlad i 30 min med
annars stigs métefni, i stad 10 min eins og meaelt var med. Annars stigs métefnid var blanda af anti-
kaninu og anti-muisa métefnum sem 6ll voru ad auki tengd biétini. Annars stigs métefninu var svo hellt
af og skolad med skoldla og ad pvi loknu medhéndlad, aftur i 30 min, med streptavidin-horse radish
peroxidasa (streptavidin-HRP) komplex, en par var einnig meelt med 10 min i leidbeiningum fra
framleidanda. Pessar tveer timasetningar voru lengdar til pess ad fa fram ndégu sterka litun.
Streptavidinid i streptavidin-HRP komplexnum myndar einnig tengingu vid biétinid sem er i komplex
med sekunder maétefninu og tengjast pannig sekinder motefnid og peroxidasinn. P4 var aftur skolad
med skoldla og svo medhondlad i 10 min med lithvarfefni sem inniheldur 3,3'-Diaminobenzidine
(DAB), sem hvarfast vid peroxidasann og myndar brinan lit. Enn var skolad med skoldta og svo ad
lokum métlitad med hematoxylini i 1 min, en hematoxylinid litar kjarna allra frumna i syninu blaa. Ad
lokum var skolad med skoldda og glerin svo latin i eimad vatn.

Eftirvinnsla synanna var svo pannig ad glerin voru sett, 3 min i hvort, 75% etandl, 80% etandl og
95% etandl og svo i prjar skiptingar af xylene, 3 min i hverri. Glerin voru svo latin porna og pekjugler

svo limt & med limi sem innihélt xylene.

3.3.1 Uppskriftir

Sitrat buffer stokklausn (100 mM)

Citric acid (anhydrous) 192¢g
Eimad vatn 1000 mi
Tween 20 0,5ml

Citrtic acid og eimudu vatni blandad saman og adlagad ad pH 6,0 med 1M HCI. Sidan Tween baett vid
og blandad vel. Geymist vid herbergishita i 3. manudi eda vid 4°C i lengri tima.

Sitrat buffer vinnulausn (10 mM)

Sitrat buffer stokklausn 100 ml
Eimad vatn 900 ml
Skolddi

20x Skolddi 2,5ml
Eimad vatn 47,5 ml
Tween 20 50 ul
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Primer métefnablanda (1. gler)

Primer métefni 1,8 ul

Hindra hvarfefni 90 pl

Lit hvarfefni (1. gler)

Chromogen A 5l
Chromogen B 125 ul

3.4 Urvinnsla gagna

Lagt var mat & magn og skyrleika bruna litsins, sem kemur fram i peroxidasa hvarfi ef métefni hefur
bundist, i kjornum krabbameinsfrumna og gefin einkunn fr4 0 til 2, par sem 0 var engin litun, 1 var vaeg
litun eda 6skyr litun milli kjarna og umfrymis og 2 var skyr kjarnalitun (Mynd 1.). Mat var framkveemt i
sitthvoru lagi af tveimur matsménnum (Ragnheidi Gudjonsdéttur og Sigridi Kléru Bodvarsdoéttur) undir
handleidslu meinafreedings (Jons Gunnlaugs Jénassonar). bannig var hverju syni gefid mat sem var

medaltal af mati matsmannanna tveggja a 6llum kjérnum videigandi synis.

Tolfraedidrvinnsla fér fram med GraphPad InStat, Gtgafu 3.01 (GraphPad Software, Inc. San Diego
California USA). Notast var vid ki-kvadrat prof pegar voru til stadar fleiri en tveir flokkar, en annars var

notad Fishers prof. Allar p-tolur voru tvihlida og i Fishers préfi var einnig reiknad likindahlutfall.
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Mynd 1: Mat a Aurora A kjarnalitun. A. Engin kjarnalitun, einkunn 0. B. Dauf kjarnalitun, einkunn 1.
C. Oljés munur 4 litun kjarna og umfrymis, einkunn 1. D. Sterk kjarnalitun, einkunn 2.

3.4.1 Vandamal vid mat & Aurora A kjarnalitun

Mynd 1. synir deemi um syni par sem var audvelt ad meta magn kjarnalitunar en pad var ekki alltaf
alveg jafn einfalt. Tvd deemi um kjarnalitanir sem erfitt var ad meta eru syndar & mynd 2. Nokkud var
um ad stér hluti kjarna krabbameinsfrumnanna syndu enga litun en hluti peirra syndu jakveeda og
jafnvel sterka jakvaeda kjarnalitun. Misstért hlutfall kjarna syndu jdkveeda litun i pessum synum og par
sem litid hlutfall kjarnanna voru jakveedir fengu synin einkunnina 0 (Mynd 2.A) en ef fjoldi jakveedra
kjarna var ordinn >10% fengu synin einkunnina 1. Einnig komu upp tilfelli par sem kjarnar syndu
nokkud sterka kjarnalitun en mikla litun var ad auki ad sja i umfrymi frumnanna. | pessum tilvikum voru

synin metin pannig ad sé of litill munur & litun kjarna og umfrymis fékk synié einkunnina 1 (Mynd 2.B).
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Mynd 2: Deemi um erfitt mat & Aurora A kjarnalitun. A. Flestir kjarnar syna neikvaeda litun en stakir
kjarnar syna sterka jakveeda litun, einkunn 0. B. Margir kjarnar syna sterka jakveeda litun en
einnig er litill munur & litun kjarna og umfrymis, einkunn 1.
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4 Niourstéour

Tafla 1. synir samantekt & peim pattum sem voru skodadir i rannsékninni og hvernig peir radast i 6llum
tilfellum og sidan sérstaklega i stokum tilfellum og i settleegum tilfellum brjéstakrabbameina. I toflunni
er tjaning Ki-67 skilgreind sem lag eda ha par sem Iag tjaning er <14% og hé tjaning er 214%. Luminal
undirflokkar voru skilgreindir prétt fyrir ad upplysingar um progesteron vidtaka hafi ekki verid til stadar
og pvi er luminal A flokkur skilgreindur sem estrégen vidtaka jakvaedur og Ki-67 tjaning <14% og
luminal B flokkur skilgreindur sem estrégen vidtaka jakveedur og Ki-67 tjaning 214% (Cheang et al.,
2009). DNA index er gefinn sem mislitha og tvilitha par sem DNA index uppa 1,00 £ 0,15 er
skilgreindur sem tvilitha og DNA index <0,85 og >1,15 er skilgreindur sem mislitna. S-fasi er gefinn
sem lagur og har par sem S-fasi er skilgreindur sem Iagur ef hlutfall frumna i skiptingu er <7% og héar
ef hlutfallid er 27% (Tryggvadoéttir et al., 2013).

Enginn marktaekur munur fannst & greiningaraldri, steerd eexlis, eitlaiferdoum, tjaningu estrégen
vidtaka eda Ki-67, DNA index eda S-fasa hlutfalli milli stakra tilfella og BRCA2 bera. bad fannst hins
vegar tolfreedilega marktaekt samband milli jAurora A kjarnalitunar og flokkunar i stok tilfelli eda tilfelli
med BRCA2 stokkbreytingu par sem stok tilfelli héfdu meiri tilhneigingu til ad hafa jdkveeda Aurora A
kjarnalitun en tilfelli med stokkbreytingu i BRCA2. Einnig fannst markteekur munur & luminal
undirflokkun par sem stok tilfelli voru oftar af luminal A flokki. Ad lokum fannst einnig marktaekur munur
a greiningarari eexlanna par sem fleiri BRAC2 berar greindust fyrir ario 1985 en fleiri stok tilfelli
greindust eftir &rid 1984.

Tafla 1: Grunngildi patta sem voru skodadir. Samantekt a pattum sem voru skodadir og hlutfoll
peirra i 6llum tilfellum, stokum tilfellum og hja BRCA2 berum. p-Gildi voru reiknud ut fra
stokum tilfellum og BRCA2 berum, en ekki 6llum tilfellum.

Oll tilfelli Stok tilfelli BRCAZ2 berar p-gildi
Aurora A 0,0151
0 155 (28%) 112 (25%) 43 (38%)
1 344 (62%) 282 (64%) 62 (55%)
2 53 (10%) 48 (11%) 7 (6%)
Opekkt (1%) 6 5 1
Aldur (ar) 0,5311
<50 264 (47%) 206 (46%) 58 (50%)
=250 294 (53%) 239 (54%) 58 (50%)
Greiningarar < 0,0001
1935-1984 286 (51%) 204 (46%) 82 (73%)
1985-2013 274 (49%) 243 (54%) 31 (27%)
Steerd aexlis (mm) 0,3395
<20 234 (52%) 194 (54%) 40 (46%)
20-50 177 (40%) 139 (39%) 38 (44%)
> 50 35 (8%) 26 (7%) 9 (10%)
Opekkt (20%) 114 88 26
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Eitlaiferd 0,3260

Neikveett 252 (51%) 203 (52%) 49 (46%)
Jakveett 246 (49%) 189 (48%) 57 (54%)
Obekkt (11%) 62 55 7
Grada 0,0926
1 126 (23%) 109 (25%) 17 (16%)
2 274 (51%) 214 (50%) 60 (55%)
3 138 (26%) 106 (25%) 32 (29%)
Opekkt (4%) 22 18 4
Estrégen viotaki 0,4265
Neikvaett 114 (21%) 95 (22%) 19 (18%)
Jakveett 422 (79%) 335 (78%) 87 (82%)
Opekkt (4%) 22 17 7
Ki-67 0,1251
Lagt 334 (62%) 273 (63%) 61 (55%)
Hatt 206 (38%) 157 (37%) 49 (45%)
Opekkt (4%) 20 16 4
Luminal undirflokkun 0,0114
Luminal A 283 (73%) 235 (72%) 48 (57%)
Luminal B 106 (27%) 90 (28%) 36 (43%)
Opekkt (7%) 37 27 10
DNA index 0,1536
Mislitna 74 (43%) 71 (45%) 3 (23%)
Tvilitna 97 (57%) 87 (55%) 10 (77%)
Opekkt (69%) 389 289 100
S-fasi 0,0947
Lagur 109 (54%) 99 (57%) 10 (38%)
Har 92 (46%) 76 (43%) 16 (62%)
Obpekkt (64%) 359 272 87

Eitt af adal markmidum pessarar rannsdknar var ad athuga samband Aurora A kjarnalitunar og
stakra tilfella brjostakrabbameins og tilfella brjéstakrabbameins med BRCA2 stokkbreytingu. Samband
Aurora A kjarnalitunar og stakra og eettleegra brjostakrabbameina er synt a toflu 2. bessari t6flu og
peim sem & eftir henni koma er skipt i tvo hluta par sem i A hluta eru nidurstddur Aurora A kjarna-
litunar gefnar sem neikveett, sem samsvarar einkunn 0, og jakveett, sem samsvarar einkunn 1 og 2. |
hluta B eru nidurstédurnar hins vegar settar fram sem einkunn 0, 1 og 2. betta er gert svona baedi
vegna pess ad tolfreedi kemur mismunandi Ut eftir pvi hvernig nidurstédurnar eru flokkadar og vegna
pess ad pad er enn 6lj6st hvor adferdin er betri. begar samband Aurora A kjarnalitunar og stakra og
eettleegra tilfella brjostakrabbameins var skodad kom i ljés ad stok tilfelli voru oftar Aurora A jakvaed en

eettlaeg tilfelli.
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Tafla 2: Samband Aurora A og flokkunar i stok tilfelli og BRCA2 bera. Nidurstédur Aurora A
kjarnalitunar og hvernig paer skiptust milli stakra tilfella og tilfella med BRCA2 stokkbreytingu.
p-Gildi var reiknad ut fra stokum tilfellum og BRCA2 berum. A. Aurora A kjarnalitun gefin
sem neikveed eda jdkvaed. B. Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

A Aurora A neikveett Aurora A jakveett p-gildi

Oll tilfelli 155 (28%) 399 (72%) 0,0092

Stok tilfelli 112 (25%) 330 (75%)

BRCAZ2 berar 43 (38%) 69 (62%)

B Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi
Oll tilfelli 155 (28%) 344 (62%) 55 (10%) 0,0151
Stok tilfelli 112 (25%) 282 (64%) 48 (11%)

BRCAZ2 berar 43 (38%) 62 (55%) 7 (6%)

Tafla 3. synir samband Aurora A og aldurs sjuklinga vid greiningu. Engin télfraedileg marktaekni
fannst i sambandi pessara tveggja patta og a téflunni sést ad nokkud jafnt er i 8llum hépum. b6 virdist
vera sem tilhneiging sé hja eldri sjuklingum til ad vera frekar Aurora A jakveedir en pessi munur er
algjorlega 6markteekur.

Tafla 3: Samband Aurora A og greiningaraldurs. Nidurstédur Aurora A kjarnalitunar og hvernig paer
tengjast aldri vio greiningu. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jdkveed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett p-gildi
Oll tilfelli 0,5055
Aldur < 50 ar 77 (29%) 187 (71%)
Aldur = 50 ar 76 (26%) 212 (74%)
Stok tilfelli 0,7422
Aldur < 50 ar 53 (26%) 153 (74%)
Aldur = 50 ar 57 (24%) 177 (76%)
BRCAZ2 berar 0,5622
Aldur < 50 ar 24 (41%) 34 (59%)
Aldur = 50 ar 19 (35%) 35 (65%)
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Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,5537
Aldur < 50 ar 77 (29%) 164 (62%) 23 (9%)
Aldur = 50 ar 76 (26%) 180 (63%) 32 (11%)

Stok tilfelli 0,8765
Aldur < 50 ar 53 (26%) 132 (64%) 21 (10%)
Aldur = 50 ar 57 (24%) 150 (54%) 27(12%)

BRCA2 berar 0,4080
Aldur < 50 ar 24 (41%) 32 (55%) 2 (3%)
Aldur = 50 ar 19 (35%) 30 (56%) 5 (9%)

Samband Aurora A vid steerd aexlis er synt & téflu 4. en engin tolfreedileg markteekni fannst a pvi
sambandi. Dreifingin virdist pé vera pannig ad Aurora A neikveed aexli séu frekar af steerri kantinum og

Aurora A jakveed aexli séu frekar minni. [ toflu 4.B par sem Aurora A kjarnalitunin er gefin sem 0, 1 og

2, sést p6 engin slik tilhneiging hja aexlum med einkunn 2.

Tafla 4: Samband Aurora A og exlis steerdar. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig paer
tengjast aexlis steerd. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. Steerdir eru gefnar i mm. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvaed eda
jakveed. B. Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett

Aurora A jakveett

Oll tilfelli 0,3001
Steerd < 20 mm 57 (25%) 173 (75%)
Steerd > 20 0og <50 mm 46 (26%) 129 (74%)
Steerd > 50 mm 13 (37%) 22 (63%)

Stok tilfelli 0,8817
Steerd < 20 mm 43 (23%) 147 (77%)
Steerd > 20 og < 50 mm 33 (24%) 106 (76%)
Steerd > 50 mm 7 (27%) 19 (73%)

BRCA2 berar 0,1925
Steerd < 20 mm 14 (35%) 26 (65%)
Steerd >200g <50 mm 13 (34%) 23 (66%)
Steerd > 50 mm 6 (67%) 3 (33%)

29



Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2
Oll tilfelli 0,4894
Steerd < 20 mm 57 (25%) 151 (66%) 22 (10%)
Steerd > 20 0og <50 mm 46 (26%) 115 (65%) 16 (9%)
Steerd > 50 mm 13 (37%) 17 (49%) 5 (14%)
Stok tilfelli 0,6369
Staerd < 20 mm 43 (23%) 127 (67%) 20 (11%)
Steerd > 20 og < 50 mm 33 (24%) 92 (66%) 14 (10%)
Steerd > 50 mm 7 (27%) 14 (54%) 5 (19%)
BRCA2 berar 0,4523
Steerd < 20 mm 14 (35%) 24 (60%) 2 (5%)
Steerd > 20 0g <50 mm 13 (34%) 23 (61%) 2 (5%)
Staerd > 50 mm 6 (67%) 3 (33%) 0 (0%)

Samband Aurora A og eitlaiferdar er synt i t6flu 5. Tolfreedilega markteekt samband fannst milli

bessara tveggja patta, baedi i 6llum tilfellum téldum saman og sérstaklega i BRCA2 berum. | badum
tilvikum var sambandid pannig ad Aurora A neikveed aexli voru frekar jakvaed fyrir eitlaiferd en Aurora
A jakveed eexli. Stoku aexlin syndu einnig svipada tilhneigingu en ekki nog til ad vera tolfraedilega
marktaekt. Auk pess voru of fa syni beedi BRCA2 stokkbreytt og sterk jakvaed fyrir Aurora A til ad haegt
sé ad kalla nidurstoour BRCA2 bera hopsins, par sem Aurora A nidurstodur voru gefnar sem 0, 1 og 2,
marktaekar pé p-gildi sé undir 0,05.

Tafla 5: Samband Aurora A og eitlaiferda. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig peer
tengjast eitlum med og an eitlaiferdar. Metid i 6llum tilfellum, stokum tilfellum og tilfellum med
BRCAZ2 stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jakveed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett p-gildi
Oll tilfelli 0,0088
Eitlar neikvaedir 55 (22%) 193 (78%)
Eitlar jakveedir 81 (33%) 165 (67%)
Stok tilfelli 0,1274
Eitlar neikvaedir 43 (22%) 157 (78%)
Eitlar jakveedir 54 (29%) 135 (71%)
BRCA2 berar 0,0255
Eitlar neikvaedir 12 (25%) 36 (75%)
Eitlar jakveedir 27 (47%) 30 (53%)
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Aurora A 0 Aurora A 1l Aurora A 2

Oll tilfelli 0,0280
Eitlar neikveedir 55 (22%) 167 (67%) 26 (10%)
Eitlar jakveedir 81 (33%) 143 (58%) 22 (9%)

Stok tilfelli 0,2154
Eitlar neikvaedir 43 (22%) 137 (69%) 20 (10%)
Eitlar jakveedir 54 (29%) 114 (60%) 21 (11%)

BRCA2 berar 0,0132*
Eitlar neikveedir 12 (25%) 30 (63%) 6 (13%)
Eitlar jakveedir 27 (47%) 29 (51%) 1 (2%)

* Oll gildi verda vera yfir 1 til ad nidurstadan verdi i raun marktaek.

Tafla 6. synir samband Aurora A og Nottingham gradu aexlanna. Engar tolfreedilega markteekar
nidurstodur fengust par sem Aurora A kjarnalitun var skipt i tvo hépa, neikveett og jakveett. Markteekni
kom hins vegar fram, baedi i 6llum hopnum og i stokum tilfellum, par sem litunin var gefin sem einkunn
0, 1 og 2, eins og gert er a mynd 6.B. Tilhneigingin i samskiptum Aurora A og axlis gradu virdist vera
su ad Aurora A neikveaed aexli hafi tilhneigingu til ad vera af leegri gradu, veikt jakvaed eexli séu frekar af
haerri gradu en sterkt Aurora A jdkveed aexli aftur frekar af leegri gradu. Svipada tilhneigingu er einnig

aod sja i peim hopum par sem ekki fengust tolfreedilega markteekar nidurstédur.

Tafla 6: Samband Aurora A og Nottingham gradu. Nidurstodur Aurora A kjarnalitunar og hvernig
paer tengjast Nottingham gradu aexlanna. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum
med BRCAZ2 stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jakveed. B.
Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jdkveett p-gildi
Oll tilfelli 0,4050
Graoa 1 40 (33%) 83 (67%)
Grada 2 72 (26%) 200 (64%)
Gréoda 3 36 (7%) 102 (93%)
Stok tilfelli 0,2932
Grada 1 33 (31%) 73 (69%)
Graoa 2 49 (23%) 164 (77%)
Graoa 3 27 (25%) 79 (75%)
BRCA2 berar 0,5261
Gréda 1 7 (41%) 10 (59%)
Grada 2 23 (39%) 36 (61%)
Grada 3 9 (28%) 23 (72%)
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Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2
Oll tilfelli 0,0210
Gréoa 1 40 (33%) 65 (53%) 18 (15%)
Gréoda 2 72 (26%) 173 (64%) 27 (10%)
Gréoa 3 36 (26%) 96 (70%) 6 (4%)
Stok tilfelli 0,0427
Gréda 1 33 (31%) 57 (54%) 16 (15%)
Gréda 2 49 (23%) 141 (66%) 23 (11%)
Gréda 3 27 (25%) 74 (70%) 5 (5%)
BRCA2 berar 0,5161
Gréoa 1 7 (41%) 8 (47%) 2 (12%)
Gréda 2 23 (39%) 32 (54%) 4 (7%)
Gréda 3 9 (28%) 22 (69%) 1 (3%)

Samband Aurora A vid estrégen vidtaka mé sja a toflu 7. par sem pad er synt i 6llum tilfellum,

stokum tilfellum og BRCA2 berum. Tolfreedilega markteekt samband var & milli pessara patta adeins i
stokum brjéstakrabbameinum. bar h6fdu syni sem voru Aurora A jakveed tilhneigingu til ad vera einnig
estrégen vidtaka jakveed, po virtust syni med sterka Aurora A kjarnalitun, p.e. einkunn 2, vera liklegri til
ad vera estrogen vidtaka neikveed. | eettleegum brjdstakrabbameinum virdist tilhneigingin reyndar vera
su ad Aurora A jakvaed aexli séu frekar estrégen viotaka neikvaed en peer nidurstédur eru langt fra pvi
aod vera tolfreedilega markteekar.

Tafla 7: Samband Aurora A og estrogen vidtaka. Nidurstédur Aurora A kjarnalitunar og hvernig paer
tengjast tjaningu estrogen vidtaka. Metid i 6llum tilfellum, stokum tilfellum og tilfellum med
BRCAZ2 stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jakveed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett p-gildi
Oll tilfelli 0,2420
ER neikveett 38 (33%) 76 (67%)
ER jakveett 114 (27%) 304 (73%)
Stok tilfelli 0,0399
ER neikveett 36 (38%) 59 (64%)
ER jakveett 88 (27%) 244 (73%)
BRCA2 berar 0,9230
ER neikveett 2 (11%) 17 (89%)
ER jakveett 26 (30%) 60 (70%)
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Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,0126
ER neikveett 38 (33%) 58 (51%) 18 (16%)
ER jakveett 114 (27%) 269 (64%) 35 (8%)

Stok tilfelli 0,0025
ER neikveett 36 (38%) 42 (44%) 17 (18%)
ER jakveett 88 (27%) 211 (64%) 33 (10%)

BRCA2 berar 0,1866
ER neikveett 2 (11%) 16 (84%) 1 (5%)
ER jakveett 26 (30%) 58 (67%) 2 (2%)

Tafla 8. synir samband Aurora A kjarnalitunar og Ki-67 tjaningar en marktaekt samband fannst milli

pessara tveggja patta beedi fyrir oll tilfelli og fyrir stok tilfelli, en ekki fyrir BRCA2 bera. Samkveemt
pessu virdast Aurora A jakveed aexli einnig vera liklegri til ad vera med meiri tjaningu & Ki-67. p6 virdist
einnig sem sterkt Aurora A jdkveed (einkunn 2) aexli séu frekar med laegri tjaningu Ki-67, eins og sja

ma & toflu 8.B.

Tafla 8: Samband Aurora A og Ki-67. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig peer tengjast
tjaningu a Ki-67i. Metid i 6llum tilfellum, stokum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jdkveed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett

Aurora A jakveett

Oll tilfelli 0,0380
Ki-67 < 14% 103 (31%) 228 (69%)
Ki-67 =2 14% 47 (23%) 161 (77%)

Stok tilfelli 0,0057
Ki-67 < 14% 81 (30%) 190 (70%)
Ki-67 =2 14% 28 (18%) 131 (82%)

BRCA2 berar 0,8447
Ki-67 < 14% 22 (36%) 38 (64%)
Ki-67 =2 14% 19 (39%) 30 (61%)

Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,0323
Ki-67 < 14% 103 (31%) 192 (58%) 36 (11%)
Ki-67 =2 14% 47 (23%) 144 (69%) 17 (8%)

Stok tilfelli 0,0030
Ki-67 < 14% 81 (30%) 157 (58%) 33 (12%)
Ki-67 =2 14% 28 (18%) 118 (74%) 13 (8%)

BRCA2 berar 0,7460
Ki-67 < 14% 22 (37%) 35 (58%) 3 (5%)
Ki-67 = 14% 19 (39%) 26 (53%) 4 (8%)

33



Engar tolfreedilega markteekar nidurstddur fengust & sambandi Aurora A og luminal undirflokka sem
sést 4 toflu 9. bPad virdist sem Aurora A jdkveed aexli hafi tilhneigingu til ad vera frekar af luminal A
undirflokki en pessi munur er langt fra pvi ad vera négu mikill til ad heegt sé ad kalla pad tolfreedilega

marktaekt.

Tafla 9: Samband Aurora A og luminal undirflokka. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig
peer tengjast flokkun i luminal undirflokka. Metid i 6llum tilfellum, stokukm tilfellum og tilfellum
med BRCAZ2 stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikveed eda jakveed. B.
Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett

Oll tilfelli 0,4172
Luminal A 79 (27%) 209 (73%)
Luminal B 41 (31%) 90 (69%)

Stok tilfelli 0,4196
Luminal A 64 (27%) 174 (73%)
Luminal B 30 (32%) 65 (58%)

BRCAZ2 berar 1,000
Luminal A 15 (30%) 35 (70%)
Luminal B 11 (31%) 25 (69%)

Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,3983
Luminal A 79 (27%) 181 (63%) 28 (10%)
Luminal B 41 (31%) 82 (63%) 8 (6%)

Stok tilfelli 0,4526
Luminal A 64 (27%) 147 (62%) 27 (11%)
Luminal B 30 (32%) 58 (61%) 7 (7%)

BRCA2 berar 0,9694
Luminal A 15 (30%) 34 (68%) 1 (2%)
Luminal B 11 (31%) 24 (67%) 1 (3%)

Engin markteekni fannst i sambandi Aurora A og DNA index eexla, sem m4 sja a toflu 10. Aurora A
jakveed aexli virdast po oftar vera mislitha en Aurora A neikvaet aexli. Ekki var haegt ad reikna tolfraedi
ut fra tilfellum med BRCA2 stokkbreytingu sékum pess ad ekki voru n6gu morg syni i peim flokki par

sem upplysingar um DNA index voru einnig til stadar.
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Tafla 10: Samband Aurora A og DNA index. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig paer
tengjast DNA index axlanna. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvaed eda jakvaed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett

Oll tilfelli 0,1806
Mislitna 7 (9%) 67 (91%)
Tvilitna 16 (17%) 78 (83%)

Stok tilfelli 0,0717
Mislitna 7 (10%) 74 (90%)
Tvilitha 16 (19%) 68 (81%)

BRCA2 berar *
Mislitna 0 (0%) 3 (100%)
Tvilitna 0 (0%) 10 (100%)

* Ekki haegt ad reikna p-gildi vegan énogra gagna.

Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,3408
Mislitna 7 (9%) 59 (80%) 8 (11%)
Tvilitna 16 (17%) 61 (71%) 11 (12%)

Stok tilfelli 0,2582
Mislitna 7 (10%) 56 (79%) 8 (11%)
Tvilitna 16 (19%) 58 (69%) 10 (12%)

BRCA2 berar *
Mislitna 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
Tvilitna 0 (0%) 9 (90%) 1 (10%)

* Ekki haegt ad reikna p-gildi vegan 6nogra gagna.

A toflu 11. sést samband Aurora A og S-fasa hlutfalls. Petta samband er ekki télfreedilega markteekt
en a toflunum mé pd sja ad svo virdist sem Aurora A jakveed aexli séu oftar med leegra S-fasa hlutfall
en Aurora A neikveed aexli. Pad sama gildir hér og fyrir DNA index, ad hlutfallslega mjog fa syni eru

med upplysingar um S-fasa.
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Tafla 11: Samband Aurora A og S-fasa. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig peer tengjast
S-fasa hlutfalli. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvaed eda jakvaed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jakveett

Oll tilfelli 0,3716
S-fasi < 7,0% 18 (17%) 87 (83%)
S-fasi 2 7,0% 21 (23%) 71 (77%)

Stok tilfelli 0,5636
S-fasi < 7,0% 17 (18%) 78 (82%)
S-fasi 2 7,0% 17 (22%) 59 (78%)

BRCAZ2 berar 0,6169
S-fasi < 7,0% 1 (10%) 9 (90%)
S-fasi 2 7,0% 4 (25%) 12 (75%)

Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,5324
S-fasi < 7,0% 18 (17%) 76 (72%) 11 (10%)
S-fasi 2 7,0% 21 (23%) 60 (65%) 11 (12%)

Stok tilfelli 0,6106
S-fasi < 7,0% 17 (18%) 68 (72%) 10 (11%)
S-fasi 2 7,0% 17 (22%) 49 (65%) 10 (13%)

BRCAZ2 berar 0,6253
S-fasi < 7,0% 1 (10%) 8 (80%) 1 (10%)
S-fasi 2 7,0% 4 (25%) 11 (69%) 1 (6%)

A t6flu 12. er synt samband Aurora A kjarnalitunar og greiningarars syna. Tolfreedilega marktaekar
nidurstodur fengust fyrir 6ll syni sama hvort Aurora A litunin var flokkud sem neikveed og jakvaed eda
sem einkunn 0, 1 og 2. Samkveemt pessum nidurstédum eru nyrri syni liklegri til ad vera Aurora A
jakveed en eldri syni liklegri til ad vera Aurora A neikveed.
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Tafla 12: Samband Aurora A og greiningarars. Nidurstddur Aurora A kjarnalitunar og hvernig paer
tengjast ari vié greiningu. Metid i 6llum tilfellum, stékum tilfellum og tilfellum med BRCA2
stokkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvaed eda jakvaed. B. Aurora A
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eda 2.

Aurora A neikveett Aurora A jdkveett p-gildi
Oll tilfelli 0,0105
Greiningarar 1935-1984 93 (33%) 190 (67%)
Greiningarar 1985-2013 62 (23%) 209 (77%)
Stok tilfelli 0,1537
Greiningarar 1935-1984 58 (29%) 144 (71%)
Greiningarar 1985-2013 54 (23%) 186 (77%)
BRCA2 berar 0,1281
Greiningarar 1935-1984 35 (43%) 46 (57%)
Greiningarar 1985-2013 8 (26%) 23 (74%)

Aurora A O Aurora A 1 Aurora A 2

Oll tilfelli 0,0078
Greiningarar 1935-1984 93 (33%) 158 (56%) 32 (11%)
Greiningarar 1985-2013 62 (23%) 186 (69%) 23 (8%)

Stok tilfelli 0,0540
Greiningarar 1935-1984 58 (29%) 117 (58%) 27 (13%)
Greiningarar 1985-2013 54 (23%) 165 (69%) 21 (8%)

BRCAZ2 berar 0,2277
Greiningarar 1935-1984 35 (43%) 41 (51%) 5 (6%)
Greiningarar 1985-2013 8 (26%) 21 (68%) 2 (6%)

Tafla 24. synir samband estrégen vidtaka vid greiningarar sjuklinga. Ekkert tolfraedilega marktaekt
samband fannst milli pessara tveggja patta.
Tafla 13: Samband estrogen vidtaka og greiningaréars. Nidurstédur estrégen vidtaka litunar, gefio

sem neikveett og jdkveett, og hvernig paer tengjast ari vid greiningu. Metid i 6llum tilfellum,
stokum tilfellum og tilfellum med BRCA2 stokkbreytingu.

ER neikveett ER jakveett p-gildi
Oll tilfelli 0,3423
Greiningarar 1935-1984 61 (23%) 203 (77%)
Greiningarar 1985-2013 53 (19%) 219 (81%)
Stok tilfelli 0,2919
Greiningarar 1935-1984 58 (24%) 181 (76%)
Greiningarar 1985-2013 37 (20%) 152 (80%)
BRCA2 berar 0,5537
Greiningarar 1935-1984 3 (12%) 22 (88%)
Greiningarar 1985-2013 16 (19%) 67 (81%)
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5 Umrada

Tilgangur pessarar rannséknar var tvipgettur. Annars vegar var tilgangurinn ad rannsaka samband
Aurora A vid adra peetti briéstakrabbameina og pa sérstaklega i sambandi vid sték og aettlaeg tilfelli
briéstakrabbameina. Hins vegar var tilgangurinn ad bera nidurstddur rannsoknarinnar saman vid
nidurstodur fyrri rannsoknar sem framkveemd var i sambandi vid meistaraverkefni Margrétar Aradoéttur
og hadn lysir i meistararitgerd sinni og i grein sem var gefin Ut i névember i fyrra (Aradéttir, 2013;
Aradottir et al., 2014). Svipadar athuganir voru gerdar i bddum rannséknunum en & mismunandi
hépum og pvi dhugavert ad athuga hvort nidurstddur hépanna tveggja kallist a og hvort ndverandi

nidurstodur stydji alyktanir fyrri rannséknar.

pad fyrsta sem vert er ad skoda eru grunngildi peirra patta sem voru skodadir eins og pau eru sett
fram i toflu 1. par sem peim er radad i stok tilfelli og BRCA2 bera og einnig tekid saman i dll tilfelli. Pad
var prennt sem var skodad i pessari rannsékn sem var ekki skodad i rannsékn Margrétar og pvi ekki
haegt ad bera saman, en pad voru S-fasa hlutfall, ar vié greiningu og flokkun i luminal undirflokka.
Greiningarar og flokkun aexlanna i luminal undirflokka voru reyndar tveir af premur pattum sem voru
tolfreedilega markteekir i pessari toflu. Samkveemt peim nidurstddum er luminal A flokkur algengari yfir
heildina auk pess sem eexli flokkud i luminal A flokk eru liklegri til ad vera stok tilfelli frekar en BRCA2
aettleeg en pad samsvarar pvi sem vitad er um tidni luminal undirflokka i stokum og eettleegum
brjéstakrabbameinum (Stefansson et al., 2011). Nidurstddur um &r vid greiningu syndu ad eldri syni

voru liklegri til ad vera ar BRCA2 berum en nyrri syni voru liklegri til ad vera stok tilfelli.

Sidasti patturinn i toflu 1. sem syndi tolfraedilega markteekar nidurstédur var Aurora A en pad er
einnig eini patturinn sem samsvaradi ekki nidurstédum Margrétar sem settar voru upp i svipada toflu. |
pessari ranns6kn voru nidurstédurnar paer ad stok tilfelli voru liklegri til ad vera Aurora A jdkvaed en
BRCA2 berar voru liklegri til ad vera Aurora A neikvaedir en pessu er 6fugt farid i rannsékn Margrétar.
Hvort pessi mismunur kemur fram vegna pess ad hoparnir tveir séu af einhverjum asteedum
mismunandi eda hvort adrar nidurstédurnar séu réttar en hinar rangar er ekki ljést og i raun ekki haegt
ad vita nema med frekari rannséknum. bvi er alveg eins liklegt ad pegar pessar tveer rannsoknir verdi
lagdar saman ad pé hverfi pessi munur & milli stakra og BRCA2 eettleegra brjéstakrabbameina
vardandi Aurora A litun. P6 ber ad hafa i huga ad i naverandi rannsokn var petta samband Aurora A
og stakra tilfella brjostakrabbameina tolfreedilega marktsekt en ekki i hinni rannsokninni, pé pad hafi
verid nalaegt pvi med p-gildi uppé 0,07.

Grunngildi péatta, annarra en Aurora A, voru mjog svipud milli rannséknanna tveggja en engar fleiri
nidurstddur i toflu 1. voru tolfraedilega markteekar. P6 nidurstddurnar hafi verid mjog svipadar voru innri
hlutféllin oft nokkud mismunandi. Sem daemi var i pessari rannsékn um 20% stakra tilfella neikveed
fyrir estrégen vidtaka og um 80% stakra tilfella jakvaed fyrir estrégen vidtaka en i rannsékn Margrétar
voru pessi hlutfoll 30% og 70%. Nidurstédurnar fyrir dreifingu tjaningar estrogen vidtaka i stékum
brjéstakrabbameinum eru ad segja pad sama i badum tilvikum, ad stok tilfelli séu frekar estrégen
viotaka jakvaed, en samt er ponokkur munur a nidurstédunum. Hvorugar af pessum nidurstédum voru

tolfreedilega markteekar pannig ad pad geeti vel verid ad pessi mismunandi hlutféll séu hreinlega
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tilviljun en einnig geeti hluti asteedunnar verio ad pad geeti verid munur a tjaningu estoérgen vidtaka i
hopunum tveimur sem voru skodadir i rannséknunum eda pad geeti skyrst af pvi ad nokkud langt leid
a milli mats & fyrri hopnum og seinni hépunum. Fyrrtaldar astaedur er einnig gott ad hafa i huga i mati

a nidurstéoum tengdum Aurora A kjarnalitun par sem sama hlutdraegni geeti att sér stad par lika.

Eins og &dur sagdi var einn adal pattur pessarar rannsoknar ad meta samband Aurora A kjarna-
litunar vid adra peetti brjostakrabbameins og petta var gert fyrir 6l tilfelli og svo einnig fyrir stok tilfelli
0g BRCA2 bera sér. Markteekar nidurstodur fengust um samband Aurora A vid stok tilfelli, eins og 4dur
sagai, par sem stok tilfelli voru frekar Aurora A jakveed en eettlaeg tilfelli voru frekar Aurora A neikvaed.
Annad marktaekt samband Aurora A var vid estrégen vidtaka par sem stok tilfelli, sem voru Aurora A
jakvaed, voru einnig liklegri til ad tja estrogen vidtaka. bridji patturinn sem hafdi marktsekt samband vid
Aurora A voru eitlaiferdir en aexli ir BRCA2 berum, sem eru einnig Aurora A neikvaed, voru liklegri til
ad hafa krabbameinsiferd i eitlum. | pessu tilviki var reyndar markteekni adeins til stadar par sem
Aurora A kjarnalitun var flokkud sem neikveed og jakveed. Fjordi patturinn sem atti tolfreedilega
marktaekt samband vid Aurora A var Nottingham grada par sem Aurora A jakvaed stok tilfelli voru
liklegri til ad vera af haerri gradu. Ad lokum hafdi Ki-67 télfreedilega marktaekt samband vid Aurora A
par sem sték tilfelli, sem voru Aurora A jakvaed, voru oftar med haa tjaningu Ki-67. Onnur sambond
Aurora A sem voru skodud voru ekki marktaek en nidurstodur Ur peim Utreikningum géfu til kynna ad
Aurora A jakveed aexli séu frekar tengd eldri sjuklingum, minni eexlum, mislitnun, lagu S-fasa hlutfalli og

flokkun i luminal A undirflokk.

Aurora A hefur télfreedilega markteekar tengingar vid 5 af 10 pattum sem voru skodadir en i engu
tilviki var marktaeknin til stadar i beaedi stokum tilfellum og BRCA2 berum, nema audvitad par sem stok
og eettleeg tilfelli voru péatturinn sem var verid ad skoda. | flestum tilvikum var tolfreedilega marktaekni
adeins ad finna i stokum tilfellum en pad geeti ad hluta til skyrst af pvi ad aettleeg tilfelli voru mun faerri
en stok tilfelli, eda 113 aettleeg tilfelli moti 447 stokum. I einu tilviki, eitlaiferdum, var pé adeins ad finna
tolfreedilega marktaekar nidurstddur i BRCA2 bera hopnum svo augljoslega er steerd hdpanna ekki pad

eina sem er ad hafa ahrif.

I nidurstodum um samband Aurora A vid adra peetti voru i tveimur tilvikum nidurstédur fyrir Aurora
A einkunn 2 6fugt vid nidurstédur fyrir Aurora A einkunn 1 og meira svipad og nidurstodur fyrir Aurora
A einkunn 0. pbetta sést fyrir gradu og tjaningu Ki-67 og deemi um petta ma sja téflum 6.B og 8.B. bar
sem petta gerdist var frekar tekid mid af nidurstédunum fyrir Aurora A einkunn 0 og 1 par sem liklegra
er ao skekkja sé til stadar i hinum famenna hépi sem hefur Aurora A einkunn 2 en pessi skekkja gaeti

einnig gefid til kynna ad taka purfi varlega mark & tolfreedilegri marktaekni pessara nidurstadna.

I rannsokn Margrétar Aradéttur var mikil ahersla 16gd & lifunargreiningar og pvi frédlegt ad vita
hvernig peer greiningar samsvara nidurstodum naverandi rannséknar a sambandi Aurora A vid adra
paetti aexlanna. bar voru adallega tveir peettir sem stungu upp Ur sem stydja stadheefingu, sem 1690 er
fram i greininni, um ad Aurora A jakveed eexli hafi verri lifunarhorfur en aexli sem eru Aurora A
neikveed. beir peettir i pessari rannsdkn sem adallega stydja pessa stadheefingu eru Ki-67 og
eitlaiferdir og sambond pessara patta vido Aurora A. Eins og adur segir 16gdu nidurstddur pessarar
rannsoknar pad fram ad samband sé milli Aurora A jdkveedra aexla og aexla med haa tjaningu Ki-67 i

stokum tilfellum og lifunargreiningar Margrétar gefa til kynna ad ha tjaning Ki-67 tengist verri lifun med
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aheettustudul uppa 2,63. bessar nidurstédur hennar eru ekki télfreedilega marktaekar en peer eru mjog
néleegt pvi med p-gildi 0,065. | naverandi rannsékn voru nidurstédur um saband Aurora A og
eitlaiferda pannig ad Aurora A jakveed aexli voru liklegri til ad vera neikveed fyrir eitlaiferd og er pad
yfirleitt tengt betri horfum. Hins vegar var eitt af pvi sem kom hvad mest & 6vart i ranns6kn Margrétar
ad 4 meodal eettleegra tilfella voru eitlaiferdir tengdar betri lifun med aheettustudul uppa 0,21. bar af
leidandi var verri lifun tengd BRCA2 berum &n eitlaiferda. bad stydur pvi ad Aurora A jdkveedni sé
tengt verri lifun ad pad tengist einnig eitlaiferdalausum aexlum ef tekid er mark & nidurstddum
lifunargreiningar Margrétar um eitlaiferdir i BRCA2 berum en paer voru tolfreedilega marktaekar baedi
med og &n leidréttingar fyrir medferd.

Tolfreedilega marktsekar nidurstddur fengust & sambandi Aurora A kjarnalitunar og greiningarari
sjuklinga par sem syni greind eftir 1984 voru liklegri til ad vera Aurora A jdkvaed en syni greind fyrir
1985. Ymsar mogulegar skyringar gaetu verid a pessu en liklegast er ad pad sé einfaldlega munur &
tidni Aurora A oftjaningar i synum af pessum mismunandi timabilum. Skyringin & pessu geeti p6 einnig
legid i dreifingu a milli stakra tilfella og BRCA2 bera sem synd er a t6flu 1. og synir ad stok tilfelli eru
oftar Ur eldri sjuklingum. Baedi a téflum 1. og 2. er svo heegt ad sja ad stok tilfelli eru einnig oftar
Aurora A jakveed. betta geeti pvi skyrt af hverju eldri syni virdast frekar vera Aurora A jakveed, vegna
pess ad Aurora A jdkvaed syni eru liklegri til ad vera stok tilfelli sem svo eru liklegri til ad koma r eldri
sjuklingum. Liklega er pessi munur ekki orsakadur af pvi ad eldri syni litist ver vegna geymslu vegna
pess ad sama tilhneiging sést ekki ef sému utreikningar eru gerdir fyrir mat & estrégen vidtaka, eins og
sést & toflu 13. en sama adferd er notud til ad meta bada pessa peetti. Pad er p6 einnig moguleiki & pvi
ad munurinn stafi af géllum i Aurora A litunaradferdinni vegna pess ad synunum er radad i timardd a
orvefjasneidarnar og ekki allar sneidarnar litadar & sama tima, pvi voru elstu synin litud fyrst og nyjustu

synin sidast. bar af leidandi geeti munurinn i lituninni stafad af missamraemi milli daga.

Rannsoknin hefur sina kosti og galla eins og vid mé& buast. Helstu kostir hennar eru hépurinn. betta
er baedi mjog stor hopur og fjdlbreyttur, hann tekur yfir langt timabil, frd 1935 til 2013, og saman-
stendur af sjuklingum fra 6llu landinu. Pvi ma 6rugglega buast vid pvi ad Urtakid endurspegli pydio,
sem er islenska pjodin, vel. Urtak rannsoknarinnar sem gjarnan er hér notud til samanburdar notadist
einnig viod stéran og fjdlbreyttan hép Ur sama pydi og pvi 6éruggt ad bera saman pessar rannséknir ad
pvi leyti. Annar kostur vid rannsoknina er ad alltaf liggur meira en eitt mat ad baki hvers synis vegna
pess ad fyrir hvert syni eru 1-5 kjarnar sem hver er metinn 6haé af tveimur matsmonnum. bar ad auki
vissu matsmennirnir ekki hvada kjarnar tilheyrdu hvada synum medan a mati st6d og pannig var
sloppid vid hlutdreegni sem fellst i tilhneigingunni til ad meta kjarna fra sama syninu eins.

Gallar rannséknarinnar eru helst peir ad mat a litunum rannséknanna sem bornar voru saman var
framkveemt med mjdg l16ngu millibili og meetti blast vid einhverri innanmatmanns skekkju & mati peirra.
bar ad auki var Aurora A kjarnalitunin metin af 6drum matsmanni ni en i fyrr rannsokninni, p6 Sigridur
Klara Bodvarsdottir hafi einnig metid synin i badum tilvikum. Einnig kom upp pad vandamal ad pratt
fyrir ad hépurinn hafi verid mjog stér voru sumir undirhépar innan hans sem voru of litlir til ad fa Gt
marktaekar nidurstédur. Sem deemi var liklega hluti af asteedunni fyrir pvi ad sjaldnar fengust
marktaekar nidurstédur fyrir BRCA2 bera en fyrir stok tilfelli s ad mun faerri voru i hépi BRCA2 bera.

Einnig var svo stdr hlut synanna sem hoéfdu ekki mat & DNA index og S-fasa ad badir peir hépar urdu

40



nokkud litlir og ekki tolfreedilega marktaekir, en upplysingar um DNA index var ekki til stadar i 69%

tilvika og upplysingar um S-fasa vantadi i 64% tilvika.

Pad komu ad auki upp spurningar um hvort Aurora A litunin sé mogulega ekki négu g6d. bad sem
vakti adallega upp pessa spurningu var dreifingin & mati Aurora A kjarnalitunarinnar par sem mestur
fioldi synanna fékk einkunn 1 og adeins litill hdpur fékk einkunn 2. Einnig var stor hlut hépsins sem
fékk einkunn 1 gefin st einkunn vegna dljosrar litunar en dljésar litanir voru stort vandamal vido mat a
kjarnalitun. Pad voru tvenns konar vandamal komu upp vid mat & Aurora A kjarnalitun og eru deemi
um hvort synd a mynd 2. Annars vegar komu upp morg tilvik par sem meiri hluti kjarna i vefnum syndu
neikveeda eda mjog daufa litun en stakir kjarnar syndu sterka jdkveeda litun og for eftir hlutfalli
jakveedu kjarnanna hvort gefin var einkunn 0 eda 1. Hins vegar komu einnig upp tilvik par sem kjarnar
litudust sterk jakveedir en umfrymi litadist einnig mikid og pa var gefin einkunn eftir pvi hversu mikill
munur var & litun umfrymis og kjarna par sem syni par sem munurinn var minni fengu frekar einkunn 1.
Af pessum sokum meetti lika fara varlegar i mat a nidurstédum par sem mat a Aurora A kjarnalitun er
gefin sem einkunn 0, 1 og 2 par sem skekkja geeti verid til stadar & mérkum syna sem f4 einkunn 1 og

syna sem fa einkunn 2.
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6 Alyktanir

Adal nidurstéour rannsoéknarinnar eru paer ad jakveed Aurora A kjarnalitun er tengd, tolfreedilega
marktaekum béndum, stékum tilfellum brjostakrabbameins. I stokum tilfellum var jakvaed Aurora A litun
ad auki tengd tjaningu estrégen vidtaka, harri gradu og harri tjaningu Ki-67. | BRCA2 berum voru

Aurora A jakveed tilfelli tengd skorti & eitlaiferoum. Adrir peettir sem voru skodadir syndu ekki

tolfreedilega marktaekar nidurstéour pegar peir voru skodadir i sambandi vid Aurora A kjarnalitun.

Af pessum greiningum um samband Aurora A vid peetti brjostakrabbameins var tvennt sem st6d
upp Gr i samanburdi vid nidurstodur rannsoknar Margrétar Aradottur. [ fyrsta lagi er par 16gd fram su
kenning ad BRCA2 jakvaed brj6stakrabbamein séu einnig oftar Aurora A jakvaed en i naverandi
rannsoékn var komist ad 6fugri nidurstodu, p.e. ad stok tilfelli séu oftar Aurora A jakveed. Pad er ennpa
alika stér hépur Aurora A jakveedra brjostakrabbameina med stokkbreytingu i BRCA2 og pessi hépur
er mikilveegur hvad vardar mat &4 horfum. Hins vegar stemmir pad kannski jafnvel betur vido pa
kenningu sem sett er fram i grein Margrétar ad til pess ad krabbameinsmyndun eigi sér stad i brjéstinu
purfi annad hvort tap & villigerdarsamsaetu BRCA2 eda oftjaningu & Aurora A ad eiga sér stad, eda
baedi. | pvi samhengi er rokrétt ad stor hluti briostakrabbameina sé Aurora A jakvaedur en ekki med
stokkbreytingu i BRCA2.

I 66ru lagi er stadhaefingin ad brjostakrabbamein med oftjaningu & Aurora A hafi verri horfur en
brjéstakrabbamein an oftjaningar Aurora A studd af nidurstédum naverandi rannséknar med tengslum
jakveedrar Aurora A kjarnalitunar og heerri tjaningu Ki-67 i stokum meinum, annars vegar, og minni
likum a eitlaiferd i BRCA2 eettlaegum meinum, hins vegar. betta er vegna pess ad i lifunargreiningum
Margrétar kom fram ad haerri tjaning Ki-67 i stékum tilfellum er tengt verri lifun og ad skortur a
eitlaifero i BRCA2 berum er einnig tengt verri lifun. Pad eru einnig adrir paettir sem hafa ahrif a lifun
sjuklinga sem komu ekki fram i lifunargreiningum Margrétar eda syndu bar ekki tolfreedilega
marktaekar nidurstddur. Par ma sem deemi nefna grddu og tjaningu estrégen vidtaka sem baedi syndu
markteekt samband vid Aurora A kjarnalitun i stokum tilfellum. Gradan var pannig tengd Aurora A ad
Aurora A jakveed tilfelli voru frekar af haerri gradu en Aurora A neikvaed tilfelli, en haerri grada er einmitt
tengd verri horfum. Hins vegar var samband Aurora A vid estrégen vidtaka pess edlis ad Aurora A
jakvaed tilfelli voru liklegri til ad vera einnig estrogen vidtaka jakveed, en pad ad hafa estrogen vidtaka
jakveett aexli er tengt betri horfum. Pad er pvi vist ad hvada paettir og hvernig peir studla ad betri eda
verri horfum sjuklingsins er flokid reikningsdeemi og sambond mismunandi patta hafa ahrif & horfur auk

pattanna sjalfra.

Greinilegt er af nidurstddum pessarar rannsoknar, auk rannséknar Margrétar, ad Aurora A er pattur
sem er vert ad skoda i sambandi vid brjéstakrabbamein. Oftjaning hans er algeng i pessum krabba-
meinum og tengist ymsum 6drum pattum sem hefur verid sannad ad hafa mikilveegt forspargildi og eru
mikilveegir fyrir akvérdun medferdar. | framhaldinu veeri mjog frodlegt ad gera enn frekari préfanir &
gdégnunum sem voru unnin i pessari rannsokn, t.d. gera a peim lifunargreiningar. Einnig veeri frodlegt
ao taka saman gognin Ur pessari rannsékn og gdgnin Ur rannsékn Margrétar og gera sému athuganir

aftur & sameinudum hoépnum auk frekari greininga. ba vaeri moguleiki a ad fa tolfreedilega marktaekni
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par sem pad var ekki haegt i pessari rannsokn og rannsékn Margrétar sokum pess hve fa tilfelli voru i
sumum undirhépunum auk pess sem ahugavert veeri ad athuga hvort nidurstédurnar Ur peim
athugunum samsvari frekar ndverandi rannsékn eda hinni fyrri i peim atrioum par sem mismunur var

milli rannséknanna tveggja.

Allt i allt veitti pessi ranns6kn mikilveegar upplysingar um Aurora A og samband oftjaningar pess vid
brjéstakrabbamein. petta er mikilvaegt skref i séfnun upplysinga um Aurora A til ad mogulega sé heaegt
ad nyta meelingar & proteininu i greiningu a brjéstakrabbameini og vid mat a medferdarmoguleikum.
Nidurstédurnar syna ad Aurora A er ad gegna hlutverki i brjéstakrabbameinsmyndun og er ad hafa
ahrif & adra paetti og er pvi liklegt ad gagnist vel vido mat & horfum sjaklinga med brjéstakrabbamein og

vio akvordun & meoferd.
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vidbotar vid ofangreinda rannsdknaraztlun. I erindinu kemur fram ad 6skad er eftir framlengingu 4
leyfi Visindasidanefndar vegna ofangreindar rannsoknar til 31. desember 2016.

Visindasidanefnd hefur farid yfir bréf pitt og gerir ekki athugasemdir vid tilgreindar breytingar.
Vidbat nr. 6 vid ofangreinda rannsokn, er endanlega sampykkt af Visindasidanefnd.

Aréttad er ad abyrgdarmanni ber ad lata stofnanir, sem adur hafa veitt leyfi vegna framkvaemdar
rannsoknarinnar, vita af ofangreindri breytingu 4 rannsoknaraztluninni.

7 Med kvedju,

/TN VlsmdaSIéﬁl
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unar Lu6v1 sson, leeknir, formadur

dr. med., Bj



