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Ágrip 

Brjóstakrabbamein er algengasta krabbamein í konum á Íslandi og í heiminum öllum. Nýgengi brjósta-

krabbameins hefur aukist síðustu áratugi en dánartíðni hefur lítið breyst á sama tíma, líklega vegna 

þess að sjúkdómurinn er greindur fyrr en áður og meðferðarúrræði eru betri. Til eru ýmis gen sem 

valda aukinni áhættu á brjóstakrabbameini séu þau stökkbreytt, en þau þekktustu eru BRCA1 og 

BRCA2 og valda þau svokölluðu ættlægu brjóstakrabbameini. Aurora kínasi A er einn af þremur 

meðlimum prótein fjölskyldu serín/threónín kínasa sem hafa allir hlutverkum að gegna í mítósu. Aurora 

A hefur hlutverkum að gegna í þroskun geislaskauta og myndun mítósuspólu, réttri röðun litninga í 

metafasa mítósu og í fasaskiptum fyrir og eftir mítósu. Sé prótenið stökkbreytt veldur það göllum í 

mítósuspólu, óeðlilegri mítósu og myndun frumna með óeðlilegt magn litninga. Sé próteinið hins vegar 

oftjáð veldur það aukinni áhættu á brjóstakrabbameini. 

Markmið rannsóknarinnar var að athuga tengsl Aurora A kjarnalitunar við arfgenga stökkbreytingu í 

BRCA2 geninu og við aðra meinafræðilega og einstaklingsbundna þætti brjóstakrabbameina. Meðal 

þátta sem voru skoðaðir voru aldur sjúklinga við greiningu og ár við greiningu, stærð æxlis, eitlaíferðir, 

æxlisgráða, tjáning estrógen viðtaka, tjáning Ki-67, DNA-index og S-fasa hlutfall auk flokkunar í 

luminal undirflokka. Að auki voru niðurstöður rannsóknarinnar bornar saman við niðurstöður birtrar 

rannsóknar á svipuðum þáttum og núverandi rannsókn en á öðrum rannsóknarhóp (Aradóttir et al., 

2014). 

Framkvæmd var ónæmisfræðileg vefjalitun á 23 örvefjasneiðum sem innihéldu hver um 60-90 

borkjarna en alls voru lituð 560 brjóstakrabbameins sýni. Litunin nýtti peroxídasa til að nema bindingu 

fyrsta stigs mótefnis gegn Aurora A. Öll glerin voru metin óháð af tveimur matsmönnum og loka 

einkunn hvers sýni var meðaltal af mati á matsmannanna tveggja á öllum kjörnum þess sýnis. 

Niðurstöðurnar sýndu tölfræðilega marktækt samband milli jákvæðrar Aurora A litunar og stakra 

tilfella brjóstakrabbameins (p=0,0151), flokkun í luminal A undirflokk og BRCA2 ættlægs brjósta-

krabbameins (p=0,0114) og eldri sýna og BRCA2 bera (p<0,0001). Þegar skoðuð voru sambönd 

Aurora A við þætti brjósta-krabbameins fannst tölfræðilega marktækt samband milli jákvæðrar Aurora 

A kjarnalitunar og tjáningar estrógen viðtaka í stökum tilfellum (p=0,0025), engrar krabbameinsíferðar í 

eitlum í BRCA2 berum (p=0,0255), hærri gráðu í stökum tilfellum (p=0,0427), hárri tjáningu Ki-67 í 

stökum tilfellum (p=0,0030) og yngri sýnum sé allur hópurinn tekinn saman (p=0,0078). Annað en 

samband jákvæðrar Aurora A kjarnalitunar og stakra tilfella brjóstakrabbameina sýndi samsvarandi 

niðurstöður og í rannsókninni sem þessi var gjarnan borin saman við og studdi ýmsar kenningar sem 

voru settar fram þar s.s. um að jákvæð Aurora A kjarnalitun tengist þáttum sem segja til um verri lifun. 

Þetta var stutt af núverandi rannsókn með því að hér var jákvæð Aurora A litun tengd hærri tjáningu á 

Ki-67 í stökum tilfellum og minni líkum á eitlaíferðum í BRCA2 ættlægum tilfellum en þessir þættir voru 

tengdir verri lifun í lifunargreiningum framkvæmdum á gögnum hinnar rannsóknarinnar. 

Niðurstöðurnar sýna að Aurora A er að gegna hlutverki í brjóstakrabbameinsmyndun og er að hafa 

áhrif á aðra þætti og er því líklegt að gagnist vel við mat á horfum sjúklinga með brjóstakrabbamein og 

við ákvörðun á meðferð.  
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1 Inngangur 

1.1 Brjóstakrabbamein 

Brjóstakrabbamein er algengasta krabbamein í konum á Íslandi og meðalfjöldi nýrra tilfella á ári á 

landinu eru um 209 tilfelli og er það 29,7% allra krabbameina í konum á Íslandi (Jónasson et al., 

2012). Brjóstakrabbamein er einnig næst algengasta krabbamein heims og algengasta krabbamein í 

konum alls staðar í heiminum (Ferlay et al., 2013). Brjóstakrabbamein er mun óalgengara hjá körlum 

þar sem greinast að meðaltali 2 ný tilfelli á ári á á Íslandi en það er <1% krabbameina i íslenskum 

körlum. Horfur sjúklinga með brjóstakrabbamein fer batnandi og bestar horfur hafa þeir sem eru 

greindir snemma. Dánartíðni brjóstakrabbameinssjúklinga hefur lítið breyst síðustu áratugi, þó nýgengi 

hafi aukist, en á hverju ári látast að meðaltali 39 konur úr brjóstakrabbameini á Íslandi. Meðal ástæðna 

fyrir því að dánartíðni hefur haldist nokkuð stöðug þrátt fyrir aukna nýgengi eru líklega að betri 

meðferðarúrræði eru í boði og sjúkdómurinn er greindur fyrr en áður (Jónasson et al., 2012). 

Brjóstakrabbamein vísar til krabbameins sem talið er að eigi uppruna sinn í annarri af tveimur 

frumugerðum mjólkurkirtils brjósta. Þær tvær frumugerðir sem eru til staðar í brjóstavefnum kallast 

luminal frumur og basal frumur. Frumugerðirnar tvær skiptast í tvö lög þar sem luminal frumur mynda 

innra lagið, sem snýr að yfirborðinu, og sinna þar hlutverki sínu sem er í seyti mjólkurpróteina. Ytra 

lagið samanstendur frumum af sem tengjast bæði luminal frumunum og grunnhimnunni, þær kallast 

basal frumur og lagið sem þær mynda er kallað basal lag. Basal frumur eru líka oft kallaðar 

myoepithelial frumur, sem vísar til hlutverks þeirra sem þekjufrumur með samdráttarhæfileika. Lögin af 

luminal og basal frumum mynda kerfi rása (e. ducts) sem eru uppistaðan í mjólkurkirtlum og 

grunnhimnan aðskilur rásakerfið frá umlykjandi stoðvef (e. stroma), sem er ríkur í kollageni 

(Guðjónsson et al., 2005; Sarrio et al., 2012). Rásakerfi kirtilsins dreifist í svokallaða bleðla (e. 

lobules), margir bleðlar mynda svo stök blöð (e. lobes) þar sem öll rásakerfi þess blaðs enda í 

svokallaðri mjólkurrás (e. lactiferous duct). Mjólkurrás allra blaða kirtilsins enda að lokum í 

mjólkurgöngum (e. lactiferous sinus) sem opnast út á yfirborðið í gerivörtunni (Martini et al., 2012). 

Auk sérhæfðra luminal og basal frumna eru líka sannfærandi vísbendingar um viðveru stofnfrumna 

í fullmynduðum brjóstavef. Ein helsta ástæða þess að haldið er að stofnfrumur, auk forverafrumna, 

séu til staðar í fullþroska brjóstavef eru þær miklu breytingar sem vefurinn gengur í gegnum á 

lífsleiðinni. Þróun mjólkurkirtla er skipt í þrjú aðskilin stig, það fyrsta gerist við fósturþroska, annað 

gerist við kynþroska og hið þriðja gerist við hverja þungun. Í mönnum byrjar brjóstavefur að myndast á 

fyrsta þriðjungi meðgöngu eftir boðum frá undirliggjandi fósturvef. Við fæðingu er vefurinn hæfur til 

mjólkurmyndunar þó rásakerfið sé frumstætt. Við kynþroska byrja mjólkurkirtlar í stúlkum að stækka 

hratt og það gerist vegna boða frá hormónum og vaxtarþáttum. Mikil frumufjölgun á sér stað í kirtlinum 

auk þess sem rásakerfi hans þroskast. Breytingar sem verða á mjólkurkirtlum við meðgöngu 

samanstanda bæði af frumufjölgun og myndun kirtilblaðra (e. alveoli) þaðan sem mjólk er seytt. 

Þessar breytingar, sem eiga sér stað við meðgöngu, verða vegna boða frá óléttuhormónum, 

sérstaklega prógesterón og prólaktín. Eftir að meðgöngu líkur og ekki er lengur til staðar áreiti barns á 

brjósti hverfur brjóstavefurinn aftur til þess forms sem hann var í fyrir meðgöngu (Macias et al., 2012).  
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Fjöldi tilrauna hafa verið framkvæmdar til að sanna tilveru stofnfrumna og forverafrumna í 

brjóstavef. Ein aðferð var þróuð undir lok 6. áratugarins og gengur út á það að fjarlægja allan 

mjólkurkirtilvef úr fitupúða músar og græða svo hluta mjólkurkirtilvefs annarrar músar í tóman 

fitupúðan og fylgjast með vextinum sem verður (Deome et al., 1959). Þessi aðferð hefur verið notuð í 

ýmsum afbrigðum í tilraunum sem hafa sýnt að það þarf aðeins að græða hluta vefsins til að myndist 

fullmyndaður brjóstavefur í viðtaka ígræðslunnar og gefur það sterklega til kynna að stofnfrumur séu til 

staðar (Smith et al., 1988). Í einni tilraun voru ræktaðar brjóstavefsfrumur ígræddar í tóma fitupúða í 

músum. Af þessum frumum þróuðust þrjár mismunandi gerðir vefs eftir tilfellum, í sumum tilvikum óx 

aðeins bleðla vefur, í öðrum tilvikum aðeins rása vefur og loks óx í sumum tilvikum fullkominn 

brjóstavefur með bæði bleðla og rásir. Þessi tilraun bendir því til þess að bæði séu til staðar fjölhæfar 

stofnfrumur og sérhæfðari forverafrumur í vefnum (Smith, 1996). 

 

1.2 Ættlægt brjóstakrabbamein 

Það sem er hér flokkað sem ættlægt brjóstakrabbamein eru brjóstakrabbamein þar sem til staðar er 

stökkbreyting í öðru hvoru af genunum BRCA1 eða BRCA2. Þetta eru mest skoðuðu genin sem valda 

aukinni áhættu á krabbameini í brjóstum – reyndar einnig krabbameini í eggjastokkum – en þau eru 

ekki þau einu. Miklar erfðafræðilegar rannsóknir hafa verið framkvæmdar á brjóstakrabbameinum og 

hafa þær leitt í ljós ýmsa erfðafræðilega þætti sem geta mögulega haft áhrif á áhættu og framvindu 

sjúkdómsins. Þar á meðal hafa fundist stökkbreytingar í genum sem gætu aukið áhættu á krabba-

meinsmyndun en þessar stökkbreytingar eru oft sjaldgæfar og hafa mismikla sýnd og því erfitt að 

rannsaka (Lynch et al., 2013).  

Ýmsar stökkbreytingar, í bæði BRCA1 og BRCA2, eru þekktar í heiminum en ein stökkbreyting í 

BRCA2 er yfirráðandi á Íslandi. Þessi stökkbreyting er kölluð landnemastökkbreyting því hún hefur 

verið til staðar í íslenska genamenginu frá landnámi og er úrfelling á 5 bösum frá basa númer 999 í 

geninu og því einnig kölluð 999del5. Stökkbreytingin er til staðar í 0,4% af íslensku þjóðinni en í 8,5% 

af íslenskum brjóstakrabbameinssjúklingum (Jóhannesdóttir et al., 1996). Mismunandi stökkbreytingar 

í BRCA genunum valda mismikið aukinni áhættu á brjóstakrabbameinsmyndun (Rebbeck et al., 2015). 

Einnig er eilítið mismunandi milli rannsókna hversu há tíðnin er talin vera. Sökkbreyting í BRCA1 

virðist þó auka áhættu á brjóstakrabbameini um u.þ.b. 59% og stökkbreyting í BRCA2 um u.þ.b. 51% 

(Antoniou et al., 2008; Rebbeck et al., 2015). Íslensk rannsókn sem var gerð á sjúklingum með 

landnemastökkbreytinguna í BRCA2 sýndi fram á 71,9% aukna áhættu á brjóstakrabbameinsmyndum 

í þessum einstaklingum (Tryggvadóttir et al., 2006). 

Frá því að það uppgötvaðist að brjóstakrabbamein geti legið í ættum hefur verið rannsakað hvort 

ættlægt brjóstakrabbamein sé á einhvern hátt öðruvísi en stakt (e. sporadic) brjóstakrabbamein. 

Margar þær rannsóknir sem hafa verið gerðar stangast á og því er erfitt að staðhæfa eitt né neitt 

varðandi mismun á krabbameinum eftir því hvort þau tengjast BRCA stökkbreytingum eða ekki. 

Ættlæg brjóstakrabbamein virðast þó oftar vera af hærri gráðu en stök brjóstakrabbamein, hafa ekki 

yfirtjáningu á human epidermal growth factor 2 (HER2), greinast fyrr og endurkoma sjúkdóms eftir 5-

10 ár virðist algengari. Einnig virðist sem æxli með BRCA1 stökkbreytingu séu frekar af basal 
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undirflokki en æxli með BRCA2 stökkbreytingu flokkast meira svipað og stök brjóstakrabbamein 

(Bordeleau et al., 2010), en BRCA2 stökkbreytt æxli virðast þó ekki flokkast í HER2 flokk (Stefansson 

et al., 2011). 

Próteinin sem eru afurð BRCA genanna hafa mismunandi byggingu og virkni en sinna þó bæði 

hlutverkum í ferli sem kallast DNA endurröðun (e. homologous recombination) (Roy et al., 2012). DNA 

endurröðun er ferli sem fer í gang í frumum sem viðbragð við tvíþátta broti í DNA, en slík brot geta 

komið fram vegna utanaðkomandi áhrifa, vegna galla í eftirmyndun DNA eða, í heilkjörnungum, vegna 

samröðunar litninga í meiósu (Watson et al., 2014). BRCA1 próteinið gegnir hlutverkum í fasaskiptum 

frumuhringsins og í endasamruna (e. non-homologous end joining) og þáttatengingu (e. single strand 

annealing) auk DNA endurröðunar. Þessir síðarnefndu eru allir viðgerðarferlar og hlutverk BRCA1 er 

að bindast fjölda próteina og þar með tengja saman ferla sem nema DNA skemmdir og ferla sem laga 

DNA skemmdir. Hlutverk BRCA2 er hinsvegar bundið við DNA endurröðun þar sem það dregur 

próteinið RAD51 að DNA skemmd og er það nauðsynlegt til að ferillinn virki sem skildi (Roy et al., 

2012). Próteinin gegna greinilega bæði mikilvægum hlutverkum í frumunni, eins og sést einnig þar 

sem stökkbreytingar í genunum valda stóraukinni áhættu á krabbameinsmyndun. Þetta er líklega 

vegna þess að í frumum sem vantar BRCA1 eða BRCA2 verður DNA endurröðunarferillinn gallaður og 

fruman þarf að nýta sér aðra ferla, sem eru líklegri til að gera villur, í viðgerðum á DNA skemmdum 

sínum (M. Burgess et al., 2014). 

Þegar talað er um að BRCA stökkbreytingar valdi ættlægu brjóstakrabbameini er ávallt verið að 

tala um kímlínustökkbreytingar, þ.e. stökkbreytingar sem eru til staðar í kímlínufrumum sem erfast til 

afkvæma. Stökkbreytingar í þessum genum finnast sjaldnar í stökum krabbameinum. Þó ekki sé vitað 

nákvæmlega hvernig krabbameinsmyndunin á sér stað er vitað að það þarf fleiri stökkbreytingar en 

bara þessa arfgengu stökkbreytingu til að krabbamein myndist. Lengi hefur ríkjandi kenningin verið sú 

að í flestum brjóstakrabbameinum verði tap á eðlilegri samsætu BRCA2 að verða til þess að 

krabbameinið myndist (Guðmundsson et al., 1995). Vanti frumu hins vegar bæði eintök BRCA gens 

deyr fruman vegna galla í DNA viðgerðum svo það þarf einnig að vera til staðar a.m.k. ein önnur 

stökkbreyting í geni sem sér um að hindra að svoleiðis gallaðar frumur haldi áfram frumuhringnum 

(Welcsh et al., 2001). Dæmi um slíkt gen er tp53 sem tjáir fyrir próteininu p53, en það er þekkt að 

stökkbreytingar í því geni fylgi oft stökkbreytingum í BRCA genum (Grétarsdóttir et al., 1998; Xu et al., 

2001). Samkvæmt kenningunni um tap á eðlilegri samsætu gensins væri ástæða þess að sjaldgæfara 

er að brjóstakrabbamein myndist vegna stökkbreytingar á BRCA geni í líkamsfrumu en þegar stökk-

breytingin á sér stað í kímlínufrumu einfaldlega sú að þar þurfa fleiri atburðir – þ.e. stökkbreytingar í 

ákveðnum genum – að eiga sér stað samhliða í sömu frumunni en ef einn þessara atburða hefur 

þegar átt sér stað í öllum frumunum í brjóstavefnum (Welcsh & King, 2001). Hins vegar hafa nýlegar 

rannsóknir sýnt fram á það að tap á eðlilegri samsætu BRCA2 sé ekki jafn algillt og áður var talið og 

að brjóstakrabbameinsmyndun geti orðið í þessum frumum með öðrum aðferðum þar sem frumurnar 

halda arfblendni sinni (Skoulidis et al., 2010). 

 



  

11 

1.3 Áhættuþættir brjóstakrabbameina 

Eins og áður segir er brjóstakrabbamein mun algengara í konum en körlum, auk þess er vel þekkt að 

meðalaldur við greiningu er nokkuð hár (Jónasson et al., 2012). Þetta er vegna þess að kyn og aldur 

eru tveir af ótalmörgum þekktum áhættuþáttum fyrir því að greinast með brjóstakrabbamein. Aðrir 

áhættuþættir eru t.d. fyrri saga um sjúkdóma sem einkennast af mikilli frumufjölgun (e. proliferative 

disease) í brjósti og brjóstakrabbamein. Útsetning fyrir hormónum hefur líka áhrif á áhættu fyrir 

brjóstakrabbameini, en bæði mikið magn líffræðilegra kynhormóna og notkun meðferðar með 

hormónalyfjum eykur áhættu á brjóstakrabbameini. Áhættan er einnig aukin hjá konum sem byrja 

snemma á kynþroskaskeiði og hjá þeim sem fá tíðarhvörf seint en það tengist líklega einnig 

hormónum. Konur sem hafa aldrei eignast börn eða eignast sitt fyrsta barn seint á lífsleiðinni eru 

einnig í aukinni áhættu (Shah et al., 2014). Þéttleiki brjóstavefjarins er talinn einn sterkasti áhættu-

þáttur fyrir greiningu brjóstakrabbameins þar sem meiri þéttni í vefnum veldur aukinni áhættu á 

krabbameini (Lienart et al., 2014). Hlutir eins og mikil neysla alkóhóls, reykingar, hreyfingaleysi og 

offita hafa einnig sýnt sig sem áhættuþættir fyrir greiningu brjóstakrabbameins (Shah et al., 2014) en 

aðrir mögulegir áhrifaþættir eins og lágt D-vítamínmagn (Khan et al., 2014) og aukið járnmagn 

(Fonseca-Nunes et al., 2014) í líkamanum hafa ekki verið fyllilega sannaðir sem áhættuþættir. 

 

1.4 Flokkun brjóstakrabbameina 

Brjóstakrabbamein er fjölbreyttur sjúkdómur sem gerir flokkun hans flókna og erfiða. Samt sem áður er 

flokkun brjóstakrabbameins mikilvæg því meðferðarúrræði og horfur eru mismunandi eftir flokkum og 

því hafa nokkrar flokkunaraðferðir verið þróaðar og eru í notkun samhliða hverri annarri. 

 

1.4.1 Vefjafræðileg flokkun 

Ein gerð flokkunar brjóstakrabbameina byggir á útliti vefjarins í smásjá og kallast vefjafræðileg flokkun 

(e. histologic type) og er jafnframt fyrsta flokkunaraðferðin sem var notuð í flokkun brjósta-

krabbameina. Vefjafræðileg flokkun inniheldur marga sjaldgæfa flokka en hér verður aðeins minnst á 

þá algengustu. Í fyrsta lagi skiptast meinin í ífarandi (e. invasive) og ekki ífarandi (e. in-situ) 

krabbamein. Munurinn á ífarandi og ekki ífarandi krabbameini liggur í því að ífarandi krabbamein virðir 

ekki lengur eðlilegar takmarkanir vefjauppbyggingar og er ekki ennþá takmarkað innan grunn-

himnunnar heldur ræðst inn í aðliggjandi vefi. Ekki ífarandi krabbamein er hins vegar takmarkað við 

vefinn sem það á uppruna sinn í. Ekki ífarandi krabbamein getur þó með tímanum þróast yfir í ífarandi 

krabbamein. Bæði ífarandi og ekki ífarandi brjóstakrabbamein er svo hægt að flokka frekar en í báðum 

tilvikum eru algengustu flokkarnir rása og bleðla krabbamein þar sem skiptingin byggir á því hvort 

rásakerfi mjólkurkirtilsins eða bleðlakerfi hans á við sögu. Samkvæmt vefjafræðilegri flokkun kallast 

þessar fjórar algengustu gerðir brjóstakrabbameins ekki ífarandi bleðlakrabbamein (e. lobular 

carcinoma in-situ), ekki ífarandi rásakrabbamein (e. ductal carcinoma in-situ), ífarandi bleðla-

krabbamein (e. invasive lobular carcinoma) og ífarandi rásakrabbamein (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 gráðun brjóstakrabbameina 

Vefjafræðilegir þættir brjóstakrabbameina eru einnig notaðir til að ákvarða stig og gráðu meinsins. 

Brjóstakrabbamein eru stiguð eftir svokölluðum TNM skala þar sem hver stafur merkir hvern þátt sem 

notaður er í matinu, þ.e. stærð æxlis (e. Tumour), eitlaíferðir (e. Nodes) og meinvörp (e. Metastasis). 

Því stærra sem æxlið er, því fleiri eitlar sem hafa krabbameinsíferð og því fleiri meinvörp sem eru til 

staðar, því alvarlegra er krabbameinið. Til að taka saman alvarleika krabbameinsins eru niðurstöður á 

mati þáttanna þriggja teknar saman og æxlið flokkað í eitt af fjórum stigum þar sem stig IV er það 

alvarlegasta (AJCC Cancer Staging Manual, 2010). TNM stigun brjóstakrabbameina hefur reynst mjög 

gagnleg í að meta alvarleika brjóstakrabbameina og aðstoða við ákvörðun meðferðar en þó þarf sífellt 

að endurmeta hvernig stigunin er metin með tilliti til nýrra uppgötvana. Til dæmis gæti þurft að líta, ekki 

á stigunina eina sér, heldur sem hluta af heildargreiningunni þar sem mismunandi sameindafræðilegir 

undirflokkar brjóstakrabbameins geta hegðað sér mismunandi hvað varðar stigun (Park et al., 2011). 

Gráða brjóstakrabbameina hefur verið metin í áratugi og samanstendur það mat sögulega af 

þremur þáttum, magni kirtilsérhæfingar (e. differentiation), kjarnabreytileika og fjölda kjarnaskiptinga í 

krabbameinsvefnum. Alla þessa þætti er hægt að meta með einfaldri hematoxylín og eosín litun þar 

sem sérhæfing vefsins er metin eftir því hversu mikið af eðlilegri uppbyggingu vefsins er til staðar, 

kjarnabreytingar sjást sem breytingar í stærð, lagi og litun kjarnanna og hægt er að telja fjölda 

kjarnaskiptinga auk þess að sjá hvort óeðlilegar kjarnaskiptingar séu að eiga sér stað. Þegar þessir 

þrír þættir eru svo teknir saman eru meinin flokkuð í þrjár gráður, lág gráða (I), miðlungs gráða (II) og 

há gráða (III). Bestar horfur eru fyrir gráðu I æxli, en það eru þau æxli sem hafa mesta sérhæfingu, 

minnstan kjarnabreytileika og fæstar mítósur (Bloom et al., 1957). Gráðunaraðfeðrin hefur verið 

endurskoðuð og bætt í gegnum tíðina og sú aðferð sem er notuð í dag er kölluð Nottingam gráðun 

(Blamey et al., 2007). Þessi gráðunaraðferð hefur sýna kosti og galla eins og allt annað en hún hefur 

sýnt sig sem mikilvægur þáttur í greiningu brjóstakrabbameina (Contesso et al., 1987). 

 

1.4.3 Sameindafræðileg flokkun 

Fyrrnefndar aðferðir til flokkunar krabbameina hafa gagnast vel í gegnum árin en þó eru ýmsir 

vankantar á þeim. Mikill fjölbreytileiki finnst oft innan vefjafræðilegra flokka og sem dæmi má nefna að 

80% allra ífarandi krabbameina eru ífarandi rásakrabbamein og þau eru mjög fjölbreytt hvað varðar 

þætti svo sem meðferðarúrræði og batahorfur (Lee, 2009). Þess vegna hefur verið mikil vinna lögð í 

það að finna nýja eiginleika brjóstakrabbameina sem er hægt að nema og nota til að flokka meinin 

betur og komast nær því að geta meðhöndlað hvern sjúkling eins og honum hentar best (Spitale et al., 

2009). Einn fyrsti eiginleikinn sem fannst í þessu samhengi var estrógen viðtaki (e. estrogen receptor, 

ER) og hann er enn í dag einn mikilvægasti eiginleikinn sem er mældur i brjóstakrabbameinum, en 
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mælt er með að mæla alltaf estrógen viðtaka í ífarandi brjóstakrabbameinum, auk prógesterón viðtaka 

(e. progesterone receptor, PR) og human epidermal growth factor 2 (HER2) (Hammond et al., 2010; 

Wolff et al., 2014). 

Estrógen og prógesterón viðtakar eru báðir mikilvægir fyrir eðlilegan þroska brjóstavefs eftir 

fæðingu og hormónin estrógen og prógesterón byrja að hafa áhrif á vefinn við kynþroska (Manavathi 

et al., 2013; Obr et al., 2012). Til eru tvö ísóform af estrógen viðtaka, ERα og ERβ en ekki er 

almennilega vitað hvaða hlutverki ERβ gegnir. Hins vegar er vitað að ERα hefur áhrif á tjáningu fjölda 

gena. Virkjun viðtakans getur bæði örvað og bælt tjáningu þessara gena og truflun í eðlilegri tjáningu 

þeirra hefur verið tengd framvindu krabbameins (Manavathi et al., 2013). Prógesterón viðtakinn er 

einnig til í tveimur ísóformum, PR-A og PR-B. Ísóformin virðast gegna mismunandi, en skildu, hlutverki 

og eru tjáð á mismunandi stöðum þar sem PR-B er það ísóform sem er yfirráðandi í brjóstavef. Áður 

var ekki talið að prógesterón viðtaki hafi neinu hlutverki að gegna í myndun brjóstakrabbameins en nú 

er vitað að hann gerir það, þó það sé ekki að fullu vitað hvernig (Obr & Edwards, 2012). 

Aðal ástæða þess að mæla estrógen og prógesterón viðtaka í brjóstakrabbameinum er sú að æxli, 

þar sem annar hvor eða báðir þessir hormónaviðtakar eru til staðar, eru líkleg til að bregðast vel við 

innkirtla lyfjameðferð (e. endocrine therapy), en slík lyf eru ein helstu meðferðarúrræði við brjósta-

krabbameinum. Innkirtla lyf, sem eru notuð í meðferð við brjóstakrabbameini, hafa öll á einhver hátt 

áhrif á viðveru estrógens í vefnum sem hefur læknandi áhrif á þau æxli sem eru háð hormóninu 

(Lumachi et al., 2011). Þessi lyf geta hins vegar haft alvarlegar aukaverkanir í för með sér, eins og 

önnur krabbameinslyf, og virka ekki á æxli þar sem viðtakarnir eru ekki til staðar (Hammond et al., 

2010). Rannsóknir hafa einnig sýnt að magn hormónaviðtaka í æxlinu skipti líka máli, þar sem æxli 

með fleiri viðtaka eru líklegri til að bregðast betur við innkirtla meðferð en æxli sem hafa færri viðtaka 

(Osborne et al., 1980). Ónæmisfræðilegar vefjalitanir, sem er sú aðferð sem oftast er notuð til að meta 

tjáningu hormónaviðtaka í æxlum, hafa þó ekki verið staðlaðar á þann hátt að hægt sé að nota þær í 

magnbundnar mælingar eins og stendur (Taylor et al., 2006). Sýni eru aðeins metin eftir því hvort þau 

eru með einhverja litun eða enga, eða með öðrum orðum, hvort þau tjá viðtaka eða ekki (Hammond et 

al., 2010). Auk þess að hafa forspárgildi varðandi notagildi innkirtla lyfjameðferða, geta hormóna-

viðtakar einnig verið notaðir til að spá fyrir um horfur sjúklingsins. Sjúklingar með æxli sem eru 

neikvæð fyrir tjáningu estrógen viðtaka hafa verri horfur en þeir sem hafa estrógen viðtaka jákvæð 

æxli, þeir eru líklegri til að fá fjarmeinvörp, auk þess sem líklegra er að sjúkdómurinn taki sig upp aftur, 

og fyrr, en hjá sjúklingum með estrógen viðtaka jákvæð æxli (Knight et al., 1977). Þó aðallega sé horft 

til estrógen viðtaka þegar verið er að meta meðferðarúrræði og horfur er tjáning prógesterón viðtaka 

líka metin og það talið bæta greininguna. Ástæða þess að prógesterón viðtaki er einnig talinn geta gert 

sama gagn og estrógen viðtaki í þessu samhengi er sú að tjáning prógesterón viðtaka er háð viðveru 

estrógens. Hugmyndir eru jafnvel fyrir því að prógesterón viðtaki sé betri til að meta viðbrögð æxlisins 

við innkirtla  meðferð þar sem estrógen viðbrögð í vefnum þurfa að vera eðlileg til þess að prógesterón 

viðtaki sé til staðar í honum. Ekki hefur þó tekist að sanna þessar hugmyndir (Osborne et al., 1980). 

Auk estrógen og prógesterón viðtaka er, eins og áður segir, einnig mælt með því að mæla HER2 á 

flestum brjóstakrabbameinssýnum (Wolff et al., 2014). HER2, líka kallað ErbB2 í mönnum og Neu í 

nagdýrum, er eitt af fjórum próteinum í fjölskyldu viðtaka sem kallast ErbB og eru týrósín kínasar. Við 
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tengingu bindils (e. ligand) við ErbB viðtaka verður tvíliðun þar sem annað hvort tengjast saman tvö 

eintök af sama próteini eða tvö mismunandi ErbB prótein. Við tvíliðunina virkjast týrósín kínasa hneppi 

viðtakans sem byrjar keðjuverkun sem endar í áhrifum í genatjáningu. HER2 er tjáð í brjóstavef á 

öllum stigum þroska og vanti próteinið veldur það göllum í kirtilblöðrum og minnkaðri mjólkur-

próteinmyndun (Olayioye et al., 2000). Ekki hefur fundist neinn bindill fyrir HER2 og svo virðist sem 

HER2 geti virkjast án bindils og virki því frekar sem hjálparviðtaki (e. co-receptor) og tengist frekar 

öðrum ErbB viðtökum en viðtökum af sömu gerð. Þessi virkjun HER2, án þess að þurfa að bindast 

bindli, gæti átt þátt í því af hverju oftjáning viðtakans veldur aukinni tíðni ýmissa krabbameina (A. W. 

Burgess et al., 2003). Í brjóstakrabbameini gefur yfirtjáning HER2 til kynna verri horfur og meiri líkur á 

fyrri endurkomu sjúkdóms (Slamon et al., 1987) en HER2 er yfirtjáð í um 20% brjóstakrabbameina 

(Howlader et al., 2014; Menard et al., 2001; Owens et al., 2004; Paik et al., 2000). HER2 hefur lengi 

verið skoðað með tilliti til meðferðar og árið 1998 var búið að sýna fram á bætta lifun eftir meðferð með 

fyrsta lyfinu sem beinist meint gegn HER2 viðtakanum, trastuzumab. Síðan þá hafa svipuð lyf, sem 

virka á HER2 og aðra ErbB viðtaka, verið í þróun. Margar tilraunir hafa verið gerðar með gagnsemi 

þeirra á mismunandi stigum krabbameins og með og án annarrar meðferðar og sýnt fram á að í 

flestum tilvikum bætir það horfur sjúklinga með HER2 jákvæð æxli að nota, ásamt annarri meðferð, lyf 

sem beinast gegn HER2 (Figueroa-Magalhaes et al., 2014). 

Ásamt því að veita mikilvægar upplýsingar eitt og sér, hafa estrógen viðtaki, prógesterón viðtaki og 

HER2, auk fleiri þátta, verið notuð til svokallaðrar sameindafræðilegrar flokkunar brjóstakrabbameina. 

Það var fyrst árið 2000 sem sú uppgötvun var gerð að hægt væri að skipta brjóstakrabbameinum í 

flokka eftir sameindafræðilegum rannsóknum á ákveðnum merkjum. Þá var brjóstakrabbameinum 

skipt í eftirfarandi flokka: luminal, basal, HER2 jákvæð og normal-like (Perou et al., 2000). Síðan þá 

hefur þessi flokkun verið rannsökuð í stærri sjúklingahópum til staðfestingar og könnuð með tilliti til 

batahorfa, auk þess að hafa verið breytt og bætt. 

Luminal flokkur brjóstakrabbameina er fjölbreyttur en er skilgreindur sem estrógen og/eða 

prótgesterón viðtaka jákvæður. Auk þess tjá frumur luminal krabbameina í miklum mæli gen sem eru 

venjulega tjáð af luminal frumum brjósta og hafa á yfirborði sínu cytokeratín sem einkenna luminal 

frumur. Yfirleitt eru þessar frumur líka HER2 neikvæðar, en það er ekki algilt (Perou et al., 2000). Ein 

af þeim viðbótum sem hafa verið gerðar við upprunalegu sameindafræðilegu flokkunina er að luminal 

flokknum er nú skipt í tvennt, í luminal A og luminal B. Skiptingin í luminal A og B byggir á tjáningu 

próteinsins Ki-67, sem er frumuhringsháð og notað sem viðmið fyrir frumufjölgun (Pathmanathan et al., 

2013). Luminal A frumur eru með litla tjáningu Ki-67 en luminal B frumur eru með meiri tjáningu 

próteinsins (Cheang et al., 2009). Skiptingin á luminal flokknum hefur mikilvægt forspárgildi fyrir 

sjúklinginn þar sem sjúklingar með luminal A æxli hafa mun betri horfur en sjúklingar með luminal B 

æxli (Kennecke et al., 2010). 

Frumur sem tilheyra brjóstakrabbameinsæxlum sem flokkast í basal undirflokk einkennast af 

tjáningu á próteinum sem eru venjulega til staðar í basal frumum auk þess að hafa basal frumu 

cytokeratín á yfirborði sínu. Þessar frumur einkennast einnig af því að hafa ekki tjáningu á estrógen 

viðtaka, prógesterón viðtaka eða HER2. Af þessum sökum er basal undirflokkur oft notaður sem 

samheiti yfir þríneikvæðan (e. triple negative) undirflokk brjóstakrabbameina, sem er skilgreindur sem 
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mein sem er neikvætt fyrir estrógen og prógesterón viðtaka og HER2. Það er þó ekki alveg rétt að 

segja að basal flokkur og þríneikvæður flokkur sé sá sami þar sem flokkun í þríneikvæðan undirflokk 

byggir einungis á ónæmisfræðilegum litunum fyrir þessum þremur þáttum en flokkun í basal undirflokk 

byggir, auk tjáningu, eða frekar skorti á tjáningu, þessa sömu þátta, á genarannsóknum sem kanna 

tilvist basal frumu gena (Kreike et al., 2007). Almennt hafa brjóstakrabbameinsæxli sem ekki tjá 

estrógen viðtaka verri horfur en þau æxli sem tjá viðtakann en basal æxli hafa þó betri horfur en önnur 

estrógen viðtaka neikvæð æxli (Kennecke et al., 2010). 

Undirflokkur brjóstakrabbameina sem einkennist af yfirtjáningu HER2, kallast einfaldlega HER2. 

Frumur krabbameina af þessum flokki tjá ekki estrógen viðtaka (Perou et al., 2000). Brjósta-

krabbamein í HER2 undirflokki eru þau krabbamein hafa verið tengd verstu batahorfum, þó horfur 

þessara sjúklinga hafi batnað nokkuð með tilkomu HER2 beindri meðferð (Kennecke et al., 2010). 

Undirflokkur brjóstakrabbameina sem kallast normal-like einkennist af því að frumur æxlanna 

skortir estrógen viðtaka, prógesterón viðtaka og HER2. Þessi æxli gætu því flokkast sem þríneikvæð, 

en þau eru ekki flokkuð í basal undirflokk þar sem þau skortir ákveðna þætti sem einkenna basal 

krabbamein (Yersal et al., 2014). Þau hafa hins vegar þætti sem einkenna venjulegar brjóstavefs-

frumur (Perou et al., 2000). Deilt hefur verið um normal-like undirflokkinn og efast um tilvist hans, með 

þeim rökum að greining æxla í þennan flokk sé vegna truflunar frá eðlilegum vef í sýnunum (Weigelt et 

al., 2010). 

Stundum er einng nýrri undirflokkur, sem kallast claudin-low, talinn með í flokkun brjósta-

krabbameina. Claudin-low undirflokkurinn var uppgötvaður árið 2007 og skilgreindur sem æxli með 

lága tjáningu á genum sem tengjast þétttengsli (e. tight junctions) og frumu samloðun, þar á meðal 

próteinum sem kallast claudin (Herschkowitz et al., 2007). Síðan þá hafa claudin-low æxli verið tengd 

æxlum sem skortir tjáningu á estrógen og prógesterón viðtaka og HER2, þ.e. eru þríneikvæð, og þar 

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

 

1.4.4 DNA index og S-fasi 

Tveir þættir sem meta litningamagn og frumufjölgun vefja eru oft skoðaðir við greiningu brjóstakrabba-

meina og kallast DNA index og S-fasa hlutfall. DNA index vísar til magns erfðaefnis í frumum æxlisins 

og mælingar á því gefa ákveðnar vísbendingar um ástand vefjarins. Í venjulegum vefjum eru flestar 

frumur hans í G0- eða G1-fasa frumuhrings og innihalda 46 litninga og þar á eftir eru flestar frumur 

vefsins í G2- eða M-fasa og innihalda 92 litninga eða í S-fasa með litningafjölda á milli 46 og 92. Ef 

þessi hlutföll eru þau sömu í æxslisvefnum og í eðlilegum vef fær æxlið DNA index 1,0 og er skilgreint 

sem tvílitna. Hins vegar ef hlutföllin eru önnur er æxlið skilgreint sem mislitna. Mislitna æxli geta haft 

minna magn DNA og þá er DNA index lægri en 1,0 eða þau geta haft meira magn DNA og þá er DNA 

index hærri en 1,0 (Ross et al., 2003). Mislitnun í brjóstakrabbameinsæxlum er tengd verri horfum 

(Pinto et al., 2013). Í nýlegri íslenskri rannsókn var þó sýnt að verri horfur hjá BRCA2 berum voru 

bundnar við tvílitna æxli (Tryggvadóttir et al., 2013). 
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S-fasa hlutfall segir til um hversu hátt hlutfall frumna í vefnum eru í S-fasa, þ.e. hversu hátt hlutfall 

frumnanna er í skiptingu. Í vef í skiptingu er alltaf ákveðið hlutfall frumnanna í S-fasa og þessi hlutföll 

eru nokkuð vel þekkt. Í krabbameinsvef verður oft hraðari frumufjölgun en er venjulega í vefnum og þá 

eykst það hlutfall frumnanna sem eru í S-fasa á hverjum tímapunkti. S-fasa hlutfall er því hægt að nýta 

til að segja til um hraða skiptingar í vefnum. Einnig nýtast athuganir á S-fasa hlutfalli brjósta-

krabbameina í að spá fyrir um horfur sjúklingsins því hærra S-fasa hlutfall hefur verið tengt verri 

horfum í brjóstakrabbameini (S. Zhang et al., 1997). 

 

1.5 Aurora kínasi A 

Aurora kínasi A er meðlimur fjölskyldu serín/threonín kínasa en prótein fjölskyldunnar eru öll mikilvæg 

fyrir stjórn frumuhringsins. Þessir kínasar ganga undir ýmsum nöfnum en algengast er að kalla þá 

Aurora kínasa. Meðlimir Aurora fjölskyldunnar eru mismargir eftir tegundum en í spendýrum eru þeir 

þrír, Aurora A, Aurora B og Aurora C (Nikonova et al., 2013). Aurora kínasarnir þrír eru mjög svipaðir 

að byggingu og innihalda allir tvö próteinhneppi, stjórnhneppi á NH2 enda og hvarfhneppi á COOH 

enda. Um 70% samsvörun er á milli amínósýruraða Aurora A, B og C en mesti breytileikinn liggur í 

lengd stjórnhneppisins þar sem Aurora A próteinið er lengst og Aurora C er styst. Vegna þess hversu 

stutt stjórnhneppið í Aurora C er vantar það einnig ákveðin svæði sem eru til staðar í bæði Aurora A 

og B (Fu et al., 2007; Kollareddy et al., 2008). Þessi svæði kallast KEN box og A-box og eru mikilvæg 

fyrir niðurbrot próteinanna efitr að þau hafa sinnt hlutverki sínu. Á COOH enda Aurora próteinanna er 

svo D-box, en það er til staðar í öllum þremur gerðunum og er einnig nauðsynlegt fyrir niðurbrot 

Aurora kínasa (Crane et al., 2004). Hvarfhneppið er það svæði próteinsins sem er nauðsynlegt fyrir 

kínasa virkni þess (Eyers et al., 2004). 

Þrátt fyrir svipaða byggingu Aurora próteinanna þriggja sinna þau mismunandi hlutverkum. Þetta 

kemur m.a. sterklega fram í mismunandi dreifingu þeirra í frumunni. Aurora A er staðsett í kringum 

geislaskaut (e. centriole) frumunnar frá því fyrir byrjun mítósu en virkjast þó ekki fyrr en stuttu áður en  

mítósa byrjar (Nikonova et al., 2013). Meðan á mítósu stendur er Aurora A staðsett umhverfis 

geislaskaut og auk þess dreifist það eftir örpíplum mítósuspólunnar (e. mitotic spindle). Aurora B 

staðsetur sig hins vegar í kjarna frumunnar og svo við þráðhöft litninga þegar mítósa byrjar. Á þeim 

tíma mítósu þegar litningarnir byrja að aðskiljast flyst Aurora B að miðju frumunnar og helst þar 

þangað til skiptingu líkur (Fu et al., 2007). Staðsetningar Aurora C eru þær sömu og fyrir Aurora B og 

mynda próteinin saman prótein komplex, svokallaðan chromosomal passenger komplex, með 

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

Aurora A sinnir ýmsum mikilvægum hlutverkum í mítósu frumna. Áður en mítósufasi frumuhrings 

byrjar sinnir próteinið hlutverkum í þroskun og aðskilnaði geislaskauta og myndun mítósuspólu. Aurora 

A sinnir hlutverki í þroskun geislaskauta með því að draga að próteinin γ-Tubulin og Cnn sem eru 

mikilvæg fyrir myndun mítósuspólu. Aurora A er einnig nauðsynlegt fyrir aðskilnað geislaskautanna og 

stökkbreytingar í próteininu valda því að það myndast einskauta og þ.a.l. gölluð mítósuspóla, sem svo 

veldur göllum í aðskilnaði litninga og myndun frumna með óeðlilegt magn litninga (Berdnik et al., 

2002). Þegar fruman er tilbúin að byrja mítósu ber Aurora A ábyrgð á því að staðsetja próteinið 
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CDC25B, sem er nauðsynlegt fyrir byrjun mítósu, og virkjar það gegnum fosfæringu. Vanti fosfært 

form CDC25B í frumu veldur það seinkunn á mítósu og sé það til staðar í auknum mæli hraðar það 

ferlinu (Dutertre et al., 2004). Aurora A sinnir einnig hlutverkum í mítósunni sjálfri, þar á meðal gegnir 

próteinið mikilvægu hlutverki í réttri röðun litninga í metafasa. Tilraunir hafa verið gerðar með bælingu 

próteinsins eftir að það hefur lokið öðrum hlutverkum sínum og sýndu þær tilraunir að skortur á Aurora 

A í mítósu veldur óeðlilegri röðun litninga og göllum í aðskilnaði þeirra (Hegarat et al., 2011). Auk 

hlutverka í mítósu hefur líka verið sýnt fram á virkni Aurora A í interfasa frumuhrings, þ.e. þegar 

fruman er ekki í skiptingu. Ein rannsókn sýndi að hömlun á Aurora A í interfasa veldur flækjum og 

truflunum í skipulagi örpípla í frumum (Lorenzo et al., 2009). Önnur rannsókn sýndi fram á að Aurora A 

er nauðsynlegt fyrir skipulag örpípla í vexti síma og gripla taugafrumna (Mori et al., 2009). Enn önnur 

rannsókn sýndi svo mikilvægi Aurora A í niðurbroti bifhára í frumum hryggdýra (Pugacheva et al., 

2007), en öll þessi hlutverk próteinsins, utan mítósu, hafa einnig eitthvað með örpíplur að gera. 

Þekkt eru fjöldamörg prótein sem hafa áhrif á Aurora A og sem Aurora A hefur áhrif á en þau best 

þekktu eru próteinin Ajuba og TPX2. Ajuba er prótein sem inniheldur þrjú próteinhneppi sem kallast 

LIM1, LIM2 og LIM3 og af þessum þremur hneppum notar það LIM2 og LIM3 til að tengjast NH2-enda 

Aurora A. Próteinin tvö fosfæra hvort annað þar sem þau hittast við geislaskaut frumna við enda G2-

fasa frumuhrings, stuttu fyrir byrjun mítósu. Þessi fosfæring Aurora A er nauðsynleg fyrir virkjun þess 

og vanti Ajuba í frumuna veldur það hömlun á virkjun Aurora A, staðsettu við geislaskaut (Hirota et al., 

2003). Áður en það var uppgötvað að TPX2 tengist Aurora A var vitað að próteinið er nauðsynlegt fyrir 

myndun mítósuspólu (Wittmann et al., 2000). Nú er vitað að NH2-endi TPX2 tengist beint við COOH-

enda Aurora A og að þessi tenging veldur breytingu á lögun virkjunarhneppis Aurora A og veldur það 

virkjun Aurora A og gerir auk þess virkjaða form próteinsins stöðugt (Bayliss et al., 2003). Ólíkt Ajuba 

er TPX2 ekki, eða í mjög litlum mæli, staðsett við geislaskaut. Í staðin raðar TPX2 sér á örpíplur 

mítósuspólu og svo virðist sem TPX2 beri ábyrgð á því að staðsetja Aurora A á örpíplur mítósuspólu. 

Sýnt var fram á þessa virkni TPX2 með tilraun sem sýndi að TPX2 var eðlilega staðsett á mítósuspólu 

þótt Aurora A vanti í frumuna, en vanti TPX2 var Aurora A einungis staðsett við geislaskaut en ekki á 

mítósuspólu, en það þýðir að TPX2 en nauðsynlegt fyrir staðsetningu Aurora A á mítósuspólu en 

Aurora A er ekki nauðsynlegt fyrir staðsetningu TPX2 á mítósuspólu (Kufer et al., 2002). Niðurbrot 

Aurora A er einnig mikilvægt fyrir áframhald frumuhrings eftir mítósu. Þar spilar prótein komplexinn 

anaphase-promoting complex, líka kallaður cyclosome eða APC/C, stóran part. APC/C stjórnar 

niðurbroti Aurora A með tengingu við A- og D-box þess (Littlepage et al., 2002). 

 

1.5.1 Aurora kínasi A og brjóstakrabbamein 

Eins og áður segir hefur mögnun á Aurora A geninu fundist í ýmsum krabbameinum, en þetta var fyrst 

uppgötvað árið 1998 í tveimur aðskildum rannsóknum (Bischoff et al., 1998; Zhou et al., 1998). 

Afleiðingar mögnunar Aurora A koma fram, eins og við má búast, í sömu ferlum og próteinið sinnir í 

eðlilegum vef. Aurora A gegnir venjulega hlutverkum í myndun og virkni geislaskauta og mítósuspólu 

og í skipti milli fasa í frumuhringnum. Í frumum með óeðlilega mikla tjáningu á Aurora A virðast þessir 

ferlar misfarast og það myndast frumur með fleiri geislaskaut en venjulega og samfara því fjölskauta 
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mítósuspólur og sem afleiðing verður frumuskipting óeðlileg og til verða frumur með óeðlilegan fjölda 

litninga. Þetta virðist gerast vegna ófullkomnrar frumuskiptingar þar sem myndast fjölkjarna frumur 

sem þó deyja ekki heldur halda frumuhringnum áfram (Meraldi et al., 2002). Það virðist þó sem 

oftjáning Aurora A sé ekki nóg til að krabbameinsmyndun eigi sér stað, heldur þurfi aðra þætti til (D. 

Zhang et al., 2008). Þar hefur próteinið p53 verið hvað mest skoðað. p53 er æxlisbælir sem bregst við 

álagi i frumunni s.s. DNA skemmdum með því að stöðva frumuhringinn meðan viðgerðir geta átt sér 

stað eða með því að kalla fram skipulagðan frumudauða (e. apoptosis) (Levine, 1997). Eðlilegt p53 

prótein ætti því að hamla krabbameinsmyndun í frumum með oftjáningu Aurora A, en vanti eðlilegt p53 

prótein afléttir það þeirri stjórn og leyfir frumum með óeðlilegan fjölda litninga að halda áfram 

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

Aurora A tengist fjölda próteina en eitt próteinið, sem Aurora A á samskipti við, skiptir sérstaklega 

miklu máli á sambandi við brjóstakrabbamein og það er BRCA1. Rannsóknir hafa sýnt fram á að bæði 

Aurora A og BRCA1 eru staðsett við geislaskaut stuttu fyrir byrjun mítósu og nýlega hefur verið sýnt 

fram á að próteinin tvö tengjast einnig þar sem Aurora A fosfærir BRCA1. Þessi fosfæring BRCA1 

virðist skipta miklu máli fyrir byrjun mítósu þar sem frumur sem skortir fosfæringu á BRCA1 stöðvast í 

G2 fasa og halda ekki áfram í mítósu. Þessi stöðvun í frumuhringnum sinnir þeim tilgangi í eðlilegum 

frumum að hindra það að frumur með skemmdir í DNA fari í mítósu og frumuskiptingu. Séu DNA 

skemmdir til staðar veldur það minnkaðri virkni Aurora A sem veldur því að minna af BRCA1 er fosfært 

og fruman heldur ekki áfram í mítósu fyrr en búið er að laga skemmdirnar (Ouchi et al., 2004). 

Rannsóknum koma ekki saman um tengsl Aurora A við horfur og meinafræðilega þætti krabba-

meina og virðist sem það skipti máli hvað sé verið að skoða, hvort það sé magn genatjáningar, magn 

mRNA eða magn próteins. Flestar ransóknir eru þó sammála um það að oftjáning Aurora tengist verri 

horfum hjá brjóstakrabbameinssjúklingum (Ferchichi et al., 2013; Siggelkow et al., 2012; Yamamoto et 

al., 2013). Þar að auki hefur verið sýnt fram á verri horfur hjá brjóstakrabbameinssjúklingum sem hafa 

bæði BRCA2 stökkbreytingu og yfirtjáningu Aurora A og brjóstakrabbameinssjúklingar með BRCA2 

stökkbreytingu hafa sérstaklega slæmar horfur hafi þeir orðið fyrir brotfalli á heilbrigðu BRCA2 

samsætunni, þrátt fyrir að leiðrétt sé fyrir meðferð (Aradóttir et al., 2014). Það er eilítið mismunandi 

eftir rannsóknum hversu hátt hlutfall brjóstakrabbameina hefur yfirtjáningu á Aurora A en ein rannsókn 

á íslensku þýði fann yfirtjáningu Aurora A í 70% sýna með BRCA2 stökkbreytingu en 22% sýna án 

BRCA2 stökkbreytingar (Böðvarsdóttir et al., 2007). 

Vegna hlutverks Aurora A í frumuhringnum og í krabbameinsmyndun hefur próteinið fengið mikla 

athygli undanfarið í sambandi við meðferðarúrræði. Lyf, sem beinast gegn örpíplum og hamla mítósu 

með því að minnka eða auka stöðugleika fjölliðunar þeirra, hafa verið lengi í notkun og reynst vel, fyrir 

utan aukaverkanir í taugakerfi (Dumontet et al., 2010). Í dag eru mörg lyf í þróun sem nýta þá 

hugmynd að hamla Aurora A virkni í mítósu, þó engin þeirra séu enn komin í klíníska notkun (Cheung 

et al., 2014). Til eru þó Aurora A hemlar sem eru komnir langt í prófunum og dæmi um eitt slíkt er 

Alisertib sem er Aurora A sértækt lyf sem hefur lokið og komið vel út í fasa 2 prófunum (Melichar et al., 

2015). Til að lyf séu sértæk fyrir Aurora A þurfa þau að bindast stað sem er einstakur fyrir próteinið 

eins og t.d. bindistaði fyrir prótein eða hvarfefni. Hingað til hafa flest lyf í prófunum aðeins sýnt 

sértækni fyrir ATP-bindiset Aurora A en það bindiset er ekki sérstakt fyrir Aurora A heldur sameiginlegt 
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með öðrum prótein kínösum (Agnese et al., 2007). Mörg mismunandi lyf eru þó í prófunum, bæði 

sértæk fyrir Aurora A og meira almenn, og þessi lyf hafa ekki sýnt eituráhrif í taugavef eins og önnur 

mítósuhamlandi lyf en í hærri skömmtum valda þau hvítkornafæð (Cheung et al., 2014; Melichar et al., 

2015). Ein rannsókn sýndi einnig fram á mögulega virkni Aurora hemla í ættlægu krabbameini þar sem 

lyfin virkuðu best á krabbameinsfrumur sem höfðu mikla yfirtjáningu á Aurora A auk þess að hafa 

stökkbreytingu í BRCA2 og óvirkt p53 (Viðarsdóttir et al., 2012). 
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2 Markmið 

Markmið rannsóknarinnar var í grunninn að athuga tengsl Aurora A kjarnalitunar við stökkbreytingar í 

BRCA2 geninu og við aðra meinafræðilega þætti brjóstakrabbameina. Til skoðunar voru meina-

fræðilegir þættir sem eru mikilvægir fyrir greiningu og meðferð brjóstakrabbameina. Þó fleiri þættir séu 

einnig mikilvægir var hér skoðaður aldur sjúklinga við greiningu og ár við greiningu, stærð æxlis, 

eitlaíferðir, æxlisgráða, tjáning estrógen viðtaka, tjáning Ki-67, DNA-index og S-fasa hlutfall. 

Aurora A er mikið rannsakað prótein og hefur það verið mikið rannsakað bæði í eðlilegum vef og í 

krabbameinsvef. Próteinið gegnir mikilvægu hlutverki í krabbameinsmyndun, hefur forspárgildi og veitir 

mögulegt skotmark fyrir lyfjaþróun. Þrátt fyrir að vera vel þekkt í brjóstakrabbameini hefur Aurora A þó 

lítið verið skoðað með tilliti til BRCA stökkbreytinga. Í nóvember í fyrra var gefin út grein sem sagði frá 

íslenskri rannsókn á tengslum Aurora A, BRCA2 stökkbreytinga og meinafræðilegra þátta brjósta-

krabbameina og sýndu niðurstöður þeirrar rannsóknar fram á mikilvægi Aurora A sem forspárþátt í 

ættlægu brjóstakrabbameini (Aradóttir et al., 2014). 

Markmið þessarar rannsóknar er að auka við þá þekkingu sem þegar er til staðar um Aurora A og 

hlutverk þess í brjóstakrabbameini. Niðurstöður rannsóknarinnar, einar og sér og í samanburði við 

niðurstöður áður nefndar rannsóknar, gætu verið mikilvægur þáttur í því að í framtíðinni sé hægt að 

nýta athuganir á tjáningu Aurora A í greiningu og ákvörðun á meðferð brjóstakrabbameina.  
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Leyfi 

Leyfi fyrir notkun sýnanna voru fengin hjá Vísindasiðanefnd og er leyfisnúmerið eftirfarandi: 

VSNb2006050001/03.16. 

 

3.2 Sýni 

Leyfi var til staðar fyrir notkun 23 örvefjasneiða (e. tissue-microarray, TMA), sem innihéldu hvert um 

sig um 60-90 borkjarna úr brjóstakrabbameinsæxlum, og voru þau lituð 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 og 66). Sömu 

sýni höfðu áður verið metin fyrir meinafræðilegum þáttum sem voru svo notaðir í úrvinnslu. Sýnin voru 

valin þannig að fyrir hvert sýni úr BRCA2 bera voru valin tvö sýni greind sama ár úr sjúklingi á sama 

aldri. Örvefjasneiðar voru útbúnar og unnar á Meinafræðideild Landspítalans. Teknar voru 

vefjasneiðar sem höfðu verið festar með formalíni og steyptar í paraffín kubba eftir stöðluðum 

aðferðum Meinafræði-deildarinnar og fundin á þeim svæði sem innihéldu sem mest magn æxlisvefs. 

U.þ.b. 3 mm svæði voru þá fjarlægð úr kubbunum og komið fyrir í tómum paraffín kubbum eins og 

hefur áður verið lýst (Stefansson et al., 2009; Stefansson et al., 2011). Þættirnir sem voru athugaðir, 

auk Aurora A yfirtjáningar og BRCA2 stökkbreytingar, voru aldur sjúklinga við greiningu, greiningarár, 

stærð æxlis, eitlaíferðir, æxlisgráða, tjáning estrógen viðtaka, tjáning Ki-67, DNA-index og S-fasi. 

 

3.3 Aurora A mótefnalitun 

Forvinnsla smásjárglerja með örvefjasneiðum fór þannig fram að fyrst voru þau látin vera í hitaskáp við 

60°C í 1 klst. Síðan voru glerin látin vera í þremur skipingum af xylene, 3 mín í hverri og svo 3 mín 

hvor í 95% etanóli, 80% etanóli og 75% etanóli og enduðu svo öll í eimuðu vatni. Þá var opnað fyrir 

mótefnavaka (e. epitope) í gufusæfi (e. autoclave) í 10 mín við 120°C og voru þá glerin í lausn af 10 

mM sítrat buffer. Uppskriftin af sítrat buffernum sem var notaður, ásamt öðrum uppskriftum, má finna í 

kafla 3.3.1. 

Litunarferlið var framkvæmt með litunarsetti frá Merck Millipore (Immunoperoxidase Secondary 

Detection System, Cat. No. DAB150 – 150 Slide Kit) og eftir leiðbeiningum sem fylgdu því nema 

annað sé tekið fram. Eftir að glerin höfðu kólnað eftir hitunina í gufusæfinum voru þau skoluð í PBS 

buffer og svo meðhöndluð (e. incubate) með 3% vetnisperoxíði í 10 mín en það er gert til að hindra 

virkni peroxídasa sem gæti verið eðlilega í vefnum. Ávallt var meðhöndlað í lokuðu rakaboxi. 

Lausninni var svo hellt af og skolað með skoldúa. Skolun með skoldúa fór þannig fram að nokkrir 

dropar af dúanum voru settir á sýnið, þeim svo hellt af og ferillinn endurtekinn 4-5 sinnum og glerin svo 

meðhöndlað með nokkrum dropum af skoldúa í a.m.k. 2 mín. Eftir skolunina var meðhöndlað í 5 mín 

með hindra hvarfefni, því svo hellt af og mótefnablöndu með fyrsta stigs mótefni sett á glerin. Sýnin, 
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með mótefnablöndunni ofaná, voru svo þakin með parafilm filmu. Fyrsta stigs mótefnið var anti-manna 

músarmótefni frá GeneTex (Aurora A antibody [35C1], 50 µg, Cat. No. GTX13824) og var þynnt 1:50 í 

hindra hvarfefni. Þetta mótefni hefur áður verið notað á þessari sömu rannsóknarstofu með góðum 

árangri (Aradóttir et al., 2014). Glerin með fyrsta stigs mótefnablöndu voru meðhöndluð í kæli við 4°C 

yfir nótt. Eftir meðhöndlun yfir nótt var fyrsta stigs mótefnalausninni hellt af og skolað með skoldúa 

eins og áður var lýst. Þá var vikið frá leiðbeiningum framleiðandans og meðhöndlað í 30 mín með 

annars stigs mótefni, í stað 10 mín eins og mælt var með. Annars stigs mótefnið var blanda af anti-

kanínu og anti-músa mótefnum sem öll voru að auki tengd bíótíni. Annars stigs mótefninu var svo hellt 

af og skolað með skoldúa og að því loknu meðhöndlað, aftur í 30 mín, með streptavidín-horse radish 

peroxídasa (streptavidín-HRP) komplex, en þar var einnig mælt með 10 mín í leiðbeiningum frá 

framleiðanda. Þessar tvær tímasetningar voru lengdar til þess að fá fram nógu sterka litun. 

Streptavidínið í streptavidín-HRP komplexnum myndar einnig tengingu við bíótínið sem er í komplex 

með sekúnder mótefninu og tengjast þannig sekúnder mótefnið og peroxídasinn. Þá var aftur skolað 

með skoldúa og svo meðhöndlað í 10 mín með lithvarfefni sem inniheldur 3,3'-Diaminobenzidine 

(DAB), sem hvarfast við peroxídasann og myndar brúnan lit. Enn var skolað með skoldúa og svo að 

lokum mótlitað með hematoxylíni í 1 mín, en hematoxylínið litar kjarna allra frumna í sýninu bláa. Að 

lokum var skolað með skoldúa og glerin svo látin í eimað vatn. 

Eftirvinnsla sýnanna var svo þannig að glerin voru sett, 3 mín í hvort, 75% etanól, 80% etanól og 

95% etanól og svo í þrjár skiptingar af xylene, 3 mín í hverri. Glerin voru svo látin þorna og þekjugler 

svo límt á með lími sem innihélt xylene. 

 

3.3.1 Uppskriftir 

Sítrat buffer stokklausn (100 mM) 

Citric acid (anhydrous)  1,92 g 

Eimað vatn   1000 ml 

Tween 20   0,5 ml 

Citrtic acid og eimuðu vatni blandað saman og aðlagað að pH 6,0 með 1M HCl. Síðan Tween bætt við 

og blandað vel. Geymist við herbergishita í 3. mánuði eða við 4°C í lengri tíma. 

 

Sítrat buffer vinnulausn (10 mM) 

Sítrat buffer stokklausn  100 ml 

Eimað vatn   900 ml 

 

Skoldúi 

20x Skoldúi   2,5 ml 

Eimað vatn   47,5 ml 

Tween 20   50 µl 
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Prímer mótefnablanda (1. gler) 

Prímer mótefni   1,8 µl 

Hindra hvarfefni   90 µl 

 

Lit hvarfefni (1. gler) 

Chromogen A   5 µl 

Chromogen B   125 µl 

 

3.4 Úrvinnsla gagna 

Lagt var mat á magn og skýrleika brúna litsins, sem kemur fram í peroxídasa hvarfi ef mótefni hefur 

bundist, í kjörnum krabbameinsfrumna og gefin einkunn frá 0 til 2, þar sem 0 var engin litun, 1 var væg 

litun eða óskýr litun milli kjarna og umfrymis og 2 var skýr kjarnalitun (Mynd 1.). Mat var framkvæmt í 

sitthvoru lagi af tveimur matsmönnum (Ragnheiði Guðjónsdóttur og Sigríði Klöru Böðvarsdóttur) undir 

handleiðslu meinafræðings (Jóns Gunnlaugs Jónassonar). Þannig var hverju sýni gefið mat sem var 

meðaltal af mati matsmannanna tveggja á öllum kjörnum viðeigandi sýnis.  

Tölfræðiúrvinnsla fór fram með GraphPad InStat, útgáfu 3.01 (GraphPad Software, Inc. San Diego 

California USA). Notast var við kí-kvaðrat próf þegar voru til staðar fleiri en tveir flokkar, en annars var 

notað Fishers próf. Allar p-tölur voru tvíhliða og í Fishers prófi var einnig reiknað líkindahlutfall. 
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Mynd 1: Mat á Aurora A kjarnalitun. A. Engin kjarnalitun, einkunn 0. B. Dauf kjarnalitun, einkunn 1. 
C. Óljós munur á litun kjarna og umfrymis, einkunn 1. D. Sterk kjarnalitun, einkunn 2. 

 

3.4.1 Vandamál við mat á Aurora A kjarnalitun 

Mynd 1. sýnir dæmi um sýni þar sem var auðvelt að meta magn kjarnalitunar en það var ekki alltaf 

alveg jafn einfalt. Tvö dæmi um kjarnalitanir sem erfitt var að meta eru sýndar á mynd 2. Nokkuð var 

um að stór hluti kjarna krabbameinsfrumnanna sýndu enga litun en hluti þeirra sýndu jákvæða og 

jafnvel sterka jákvæða kjarnalitun. Misstórt hlutfall kjarna sýndu jákvæða litun í þessum sýnum og þar 

sem lítið hlutfall kjarnanna voru jákvæðir fengu sýnin einkunnina 0 (Mynd 2.A) en ef fjöldi jákvæðra 

kjarna var orðinn >10% fengu sýnin einkunnina 1. Einnig komu upp tilfelli þar sem kjarnar sýndu 

nokkuð sterka kjarnalitun en mikla litun var að auki að sjá í umfrymi frumnanna. Í þessum tilvikum voru 

sýnin metin þannig að sé of lítill munur á litun kjarna og umfrymis fékk sýnið einkunnina 1 (Mynd 2.B). 
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Mynd 2: Dæmi um erfitt mat á Aurora A kjarnalitun. A. Flestir kjarnar sýna neikvæða litun en stakir 
kjarnar sýna sterka jákvæða litun, einkunn 0. B. Margir kjarnar sýna sterka jákvæða litun en 
einnig er lítill munur á litun kjarna og umfrymis, einkunn 1. 
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4 Niðurstöður 

Tafla 1. sýnir samantekt á þeim þáttum sem voru skoðaðir í rannsókninni og hvernig þeir raðast í öllum 

tilfellum og síðan sérstaklega í stökum tilfellum og í ættlægum tilfellum brjóstakrabbameina. Í töflunni 

er tjáning Ki-67 skilgreind sem lág eða há þar sem lág tjáning er <14% og há tjáning er ≥14%. Luminal 

undirflokkar voru skilgreindir þrátt fyrir að upplýsingar um prógesterón viðtaka hafi ekki verið til staðar 

og því er luminal A flokkur skilgreindur sem estrógen viðtaka jákvæður og Ki-67 tjáning <14% og 

luminal B flokkur skilgreindur sem estrógen  viðtaka jákvæður og Ki-67 tjáning ≥14% (Cheang et al., 

2009). DNA index er gefinn sem mislitna og tvílitna þar sem DNA index uppá 1,00 ± 0,15 er 

skilgreindur sem tvílitna og DNA index <0,85 og >1,15 er skilgreindur sem mislitna. S-fasi er gefinn 

sem lágur og hár þar sem S-fasi er skilgreindur sem lágur ef hlutfall frumna í skiptingu er <7% og hár 

ef hlutfallið er ≥7% (Tryggvadóttir et al., 2013). 

Enginn marktækur munur fannst á greiningaraldri, stærð æxlis, eitlaíferðum, tjáningu estrógen 

viðtaka eða Ki-67, DNA index eða S-fasa hlutfalli milli stakra tilfella og BRCA2 bera. Það fannst hins 

vegar tölfræðilega marktækt samband milli jAurora A kjarnalitunar og flokkunar í stök tilfelli eða tilfelli 

með BRCA2 stökkbreytingu þar sem stök tilfelli höfðu meiri tilhneigingu til að hafa jákvæða Aurora A 

kjarnalitun en tilfelli með stökkbreytingu í BRCA2. Einnig fannst marktækur munur á luminal 

undirflokkun þar sem stök tilfelli voru oftar af luminal A flokki. Að lokum fannst einnig marktækur munur 

á greiningarári æxlanna þar sem fleiri BRAC2 berar greindust fyrir árið 1985 en fleiri stök tilfelli 

greindust eftir árið 1984. 

Tafla 1: Grunngildi þátta sem voru skoðaðir. Samantekt á þáttum sem voru skoðaðir og hlutföll 
þeirra í öllum tilfellum, stökum tilfellum og hjá BRCA2 berum. p-Gildi voru reiknuð út frá 
stökum tilfellum og BRCA2 berum, en ekki öllum tilfellum. 

 Öll tilfelli Stök tilfelli BRCA2 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%)  

   Óþekkt (1%) 6 5 1  

Aldur (ár)    0,5311 

   < 50 264 (47%) 206 (46%) 58 (50%)  

   ≥ 50 294 (53%) 239 (54%) 58 (50%)  

Greiningarár    < 0,0001 

   1935-1984 286 (51%) 204 (46%) 82 (73%)  

   1985-2013 274 (49%) 243 (54%) 31 (27%)  

Stærð æxlis (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%)  

   Óþekkt (20%) 114 88 26  
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Eitlaíferð    0,3260 

   Neikvætt 252 (51%) 203 (52%) 49 (46%)  

   Jákvætt 246 (49%) 189 (48%) 57 (54%)  

   Óþekkt (11%) 62 55 7  

Gráða    0,0926 

   1 126 (23%) 109 (25%) 17 (16%)  

   2 274 (51%) 214 (50%) 60 (55%)  

   3 138 (26%) 106 (25%) 32 (29%)  

   Óþekkt (4%) 22 18 4  

Estrógen viðtaki    0,4265 

   Neikvætt 114 (21%) 95 (22%) 19 (18%)  

   Jákvætt 422 (79%) 335 (78%) 87 (82%)  

   Óþekkt (4%) 22 17 7  

Ki-67    0,1251 

   Lágt 334 (62%) 273 (63%) 61 (55%)  

   Hátt 206 (38%) 157 (37%) 49 (45%)  

   Óþekkt (4%) 20 16 4  

Luminal undirflokkun    0,0114 

   Luminal A 283 (73%) 235 (72%) 48 (57%)  

   Luminal B 106 (27%) 90 (28%) 36 (43%)  

   Óþekkt (7%) 37 27 10  

DNA index    0,1536 

   Mislitna 74 (43%) 71 (45%) 3 (23%)  

   Tvílitna 97 (57%) 87 (55%) 10 (77%)  

   Óþekkt (69%) 389 289 100  

S-fasi    0,0947 

   Lágur 109 (54%) 99 (57%) 10 (38%)  

   Hár 92 (46%) 76 (43%) 16 (62%)  

   Óþekkt (64%) 359 272 87  

 

Eitt af aðal markmiðum þessarar rannsóknar var að athuga samband Aurora A kjarnalitunar og 

stakra tilfella brjóstakrabbameins og tilfella brjóstakrabbameins með BRCA2 stökkbreytingu. Samband 

Aurora A kjarnalitunar og stakra og ættlægra brjóstakrabbameina er sýnt á töflu 2. Þessari töflu og 

þeim sem á eftir henni koma er skipt í tvo hluta þar sem í A hluta eru niðurstöður Aurora A kjarna-

litunar gefnar sem neikvætt, sem samsvarar einkunn 0, og jákvætt, sem samsvarar einkunn 1 og 2. Í 

hluta B eru niðurstöðurnar hins vegar settar fram sem einkunn 0, 1 og 2. Þetta er gert svona bæði 

vegna þess að tölfræði kemur mismunandi út eftir því hvernig niðurstöðurnar eru flokkaðar og vegna 

þess að það er enn óljóst hvor aðferðin er betri. Þegar samband Aurora A kjarnalitunar og stakra og 

ættlægra tilfella brjóstakrabbameins var skoðað kom í ljós að stök tilfelli voru oftar Aurora A jákvæð en 

ættlæg tilfelli. 
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Tafla 2: Samband Aurora A og flokkunar í stök tilfelli og BRCA2 bera. Niðurstöður Aurora A 
kjarnalitunar og hvernig þær skiptust milli stakra tilfella og tilfella með BRCA2 stökkbreytingu. 
p-Gildi var reiknað út frá stökum tilfellum og BRCA2 berum. A. Aurora A kjarnalitun gefin 
sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

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

Stök tilfelli 112 (25%) 330 (75%)  

BRCA2 berar 43 (38%) 69 (62%)  

 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli 155 (28%) 344 (62%) 55 (10%) 0,0151 

Stök tilfelli 112 (25%) 282 (64%) 48 (11%)  

BRCA2 berar 43 (38%) 62 (55%) 7 (6%)  

 

Tafla 3. sýnir samband Aurora A og aldurs sjúklinga við greiningu. Engin tölfræðileg marktækni 

fannst í sambandi þessara tveggja þátta og á töflunni sést að nokkuð jafnt er í öllum hópum. Þó virðist 

vera sem tilhneiging sé hjá eldri sjúklingum til að vera frekar Aurora A jákvæðir en þessi munur er 

algjörlega ómarktækur. 

Tafla 3: Samband Aurora A og greiningaraldurs. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast aldri við greiningu. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,5055 

   Aldur < 50 ár 77 (29%) 187 (71%)  

   Aldur ≥ 50 ár 76 (26%) 212 (74%)  

Stök tilfelli   0,7422 

   Aldur < 50 ár 53 (26%) 153 (74%)  

   Aldur ≥ 50 ár 57 (24%) 177 (76%)  

BRCA2 berar   0,5622 

   Aldur < 50 ár 24 (41%) 34 (59%)  

   Aldur ≥ 50 ár 19 (35%) 35 (65%)  
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B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,5537 

   Aldur < 50 ár 77 (29%) 164 (62%) 23 (9%)  

   Aldur ≥ 50 ár 76 (26%) 180 (63%) 32 (11%)  

Stök tilfelli    0,8765 

   Aldur < 50 ár 53 (26%) 132 (64%) 21 (10%)  

   Aldur ≥ 50 ár 57 (24%) 150 (54%) 27(12%)  

BRCA2 berar    0,4080 

   Aldur < 50 ár 24 (41%) 32 (55%) 2 (3%)  

   Aldur ≥ 50 ár 19 (35%) 30 (56%) 5 (9%)  

 

Samband Aurora A við stærð æxlis er sýnt á töflu 4. en engin tölfræðileg marktækni fannst á því 

sambandi. Dreifingin virðist þó vera þannig að Aurora A neikvæð æxli séu frekar af stærri kantinum og 

Aurora A jákvæð æxli séu frekar minni. Í töflu 4.B þar sem Aurora A kjarnalitunin er gefin sem 0, 1 og 

2, sést þó engin slík tilhneiging hjá æxlum með einkunn 2. 

Tafla 4: Samband Aurora A og æxlis stærðar. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast æxlis stærð. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. Stærðir eru gefnar í mm. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða 
jákvæð. B. Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,3001 

   Stærð ≤ 20 mm 57 (25%) 173 (75%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 46 (26%) 129 (74%)  

   Stærð > 50 mm 13 (37%) 22 (63%)  

Stök tilfelli   0,8817 

   Stærð ≤ 20 mm 43 (23%) 147 (77%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 33 (24%) 106 (76%)  

   Stærð > 50 mm 7 (27%) 19 (73%)  

BRCA2 berar   0,1925 

   Stærð ≤ 20 mm 14 (35%) 26 (65%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 13 (34%) 23 (66%)  

   Stærð > 50 mm 6 (67%) 3 (33%)  
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B Aurora A 0  Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,4894 

   Stærð ≤ 20 mm 57 (25%) 151 (66%) 22 (10%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 46 (26%) 115 (65%) 16 (9%)  

   Stærð > 50 mm 13 (37%) 17 (49%) 5 (14%)  

Stök tilfelli    0,6369 

   Stærð ≤ 20 mm 43 (23%) 127 (67%) 20 (11%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 33 (24%) 92 (66%) 14 (10%)  

   Stærð > 50 mm 7 (27%) 14 (54%) 5 (19%)  

BRCA2 berar    0,4523 

   Stærð ≤ 20 mm 14 (35%) 24 (60%) 2 (5%)  

   Stærð > 20 og ≤ 50 mm 13 (34%) 23 (61%) 2 (5%)  

   Stærð > 50 mm 6 (67%) 3 (33%) 0 (0%)  

 

Samband Aurora A og eitlaíferðar er sýnt í töflu 5. Tölfræðilega marktækt samband fannst milli 

þessara tveggja þátta, bæði í öllum tilfellum töldum saman og sérstaklega í BRCA2 berum. Í báðum 

tilvikum var sambandið þannig að Aurora A neikvæð æxli voru frekar jákvæð fyrir eitlaíferð en Aurora 

A jákvæð æxli. Stöku æxlin sýndu einnig svipaða tilhneigingu en ekki nóg til að vera tölfræðilega 

marktækt. Auk þess voru of fá sýni bæði BRCA2 stökkbreytt og sterk jákvæð fyrir Aurora A til að hægt 

sé að kalla niðurstöður BRCA2 bera hópsins, þar sem Aurora A niðurstöður voru gefnar sem 0, 1 og 2, 

marktækar þó p-gildi sé undir 0,05. 

Tafla 5: Samband Aurora A og eitlaíferða. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast eitlum með og án eitlaíferðar. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með 
BRCA2 stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,0088 

   Eitlar neikvæðir 55 (22%) 193 (78%)  

   Eitlar jákvæðir 81 (33%) 165 (67%)  

Stök tilfelli   0,1274 

   Eitlar neikvæðir 43 (22%) 157 (78%)  

   Eitlar jákvæðir 54 (29%) 135 (71%)  

BRCA2 berar   0,0255 

   Eitlar neikvæðir 12 (25%) 36 (75%)  

   Eitlar jákvæðir 27 (47%) 30 (53%)  
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B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,0280 

   Eitlar neikvæðir 55 (22%) 167 (67%) 26 (10%)  

   Eitlar jákvæðir 81 (33%) 143 (58%) 22 (9%)  

Stök tilfelli    0,2154 

   Eitlar neikvæðir 43 (22%) 137 (69%) 20 (10%)  

   Eitlar jákvæðir 54 (29%) 114 (60%) 21 (11%)  

BRCA2 berar    0,0132* 

   Eitlar neikvæðir 12 (25%) 30 (63%) 6 (13%)  

   Eitlar jákvæðir 27 (47%) 29 (51%) 1 (2%)  

* Öll gildi verða vera yfir 1 til að niðurstaðan verði í raun marktæk. 

 

Tafla 6. sýnir samband Aurora A og Nottingham gráðu æxlanna. Engar tölfræðilega marktækar 

niðurstöður fengust þar sem Aurora A kjarnalitun var skipt í tvo hópa, neikvætt og jákvætt. Marktækni 

kom hins vegar fram, bæði í öllum hópnum og í stökum tilfellum, þar sem litunin var gefin sem einkunn 

0, 1 og 2, eins og gert er á mynd 6.B. Tilhneigingin í samskiptum Aurora A og æxlis gráðu virðist vera 

sú að Aurora A neikvæð æxli hafi tilhneigingu til að vera af lægri gráðu, veikt jákvæð æxli séu frekar af 

hærri gráðu en sterkt Aurora A jákvæð æxli aftur frekar af lægri gráðu. Svipaða tilhneigingu er einnig 

að sjá í þeim hópum þar sem ekki fengust tölfræðilega marktækar niðurstöður. 

Tafla 6: Samband Aurora A og Nottingham gráðu. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig 
þær tengjast Nottingham gráðu æxlanna. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum 
með BRCA2 stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. 
Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,4050 

   Gráða 1 40 (33%) 83 (67%)  

   Gráða 2 72 (26%) 200 (64%)  

   Gráða 3 36 (7%) 102 (93%)  

Stök tilfelli   0,2932 

   Gráða 1 33 (31%) 73 (69%)  

   Gráða 2 49 (23%) 164 (77%)  

   Gráða 3 27 (25%) 79 (75%)  

BRCA2 berar   0,5261 

   Gráða 1 7 (41%) 10 (59%)  

   Gráða 2 23 (39%) 36 (61%)  

   Gráða 3 9 (28%) 23 (72%)  
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B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,0210 

   Gráða 1 40 (33%) 65 (53%) 18 (15%)  

   Gráða 2 72 (26%) 173 (64%) 27 (10%)  

   Gráða 3 36 (26%) 96 (70%) 6 (4%)  

Stök tilfelli    0,0427 

   Gráða 1 33 (31%) 57 (54%) 16 (15%)  

   Gráða 2 49 (23%) 141 (66%) 23 (11%)  

   Gráða 3 27 (25%) 74 (70%) 5 (5%)  

BRCA2 berar    0,5161 

   Gráða 1 7 (41%) 8 (47%) 2 (12%)  

   Gráða 2 23 (39%) 32 (54%) 4 (7%)  

   Gráða 3 9 (28%) 22 (69%) 1 (3%)  

 

Samband Aurora A við estrógen viðtaka má sjá á töflu 7. þar sem það er sýnt í öllum tilfellum, 

stökum tilfellum og BRCA2 berum. Tölfræðilega marktækt samband var á milli þessara þátta aðeins í 

stökum brjóstakrabbameinum. Þar höfðu sýni sem voru Aurora A jákvæð tilhneigingu til að vera einnig 

estrógen viðtaka jákvæð, þó virtust sýni með sterka Aurora A kjarnalitun, þ.e. einkunn 2, vera líklegri til 

að vera estrógen viðtaka neikvæð. Í ættlægum brjóstakrabbameinum virðist tilhneigingin reyndar vera 

sú að Aurora A jákvæð æxli séu frekar estrógen viðtaka neikvæð en þær niðurstöður eru langt frá því 

að vera tölfræðilega marktækar. 

Tafla 7: Samband Aurora A og estrogen viðtaka. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast tjáningu estrogen viðtaka. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með 
BRCA2 stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,2420 

   ER neikvætt 38 (33%) 76 (67%)  

   ER jákvætt 114 (27%) 304 (73%)  

Stök tilfelli   0,0399 

   ER neikvætt 36 (38%) 59 (64%)  

   ER jákvætt 88 (27%) 244 (73%)  

BRCA2 berar   0,9230 

   ER neikvætt 2 (11%) 17 (89%)  

   ER jákvætt 26 (30%) 60 (70%)  
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B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,0126 

   ER neikvætt 38 (33%) 58 (51%) 18 (16%)  

   ER jákvætt 114 (27%) 269 (64%) 35 (8%)  

Stök tilfelli    0,0025 

   ER neikvætt 36 (38%) 42 (44%) 17 (18%)  

   ER jákvætt 88 (27%) 211 (64%) 33 (10%)  

BRCA2 berar    0,1866 

   ER neikvætt 2 (11%) 16 (84%) 1 (5%)  

   ER jákvætt 26 (30%) 58 (67%) 2 (2%)  

 

Tafla 8. sýnir samband Aurora A kjarnalitunar og Ki-67 tjáningar en marktækt samband fannst milli 

þessara tveggja þátta bæði fyrir öll tilfelli og fyrir stök tilfelli, en ekki fyrir BRCA2 bera. Samkvæmt 

þessu virðast Aurora A jákvæð æxli einnig vera líklegri til að vera með meiri tjáningu á Ki-67. Þó virðist 

einnig sem sterkt Aurora A jákvæð (einkunn 2) æxli séu frekar með lægri tjáningu Ki-67, eins og sjá 

má á töflu 8.B. 

Tafla 8: Samband Aurora A og Ki-67. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær tengjast 
tjáningu á Ki-67i. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,0380 

   Ki-67 < 14% 103 (31%) 228 (69%)  

   Ki-67 ≥ 14% 47 (23%) 161 (77%)  

Stök tilfelli   0,0057 

   Ki-67 < 14% 81 (30%) 190 (70%)  

   Ki-67 ≥ 14% 28 (18%) 131 (82%)  

BRCA2 berar   0,8447 

   Ki-67 < 14% 22 (36%) 38 (64%)  

   Ki-67 ≥ 14% 19 (39%) 30 (61%)  

 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,0323 

   Ki-67 < 14% 103 (31%) 192 (58%) 36 (11%)  

   Ki-67 ≥ 14% 47 (23%) 144 (69%) 17 (8%)  

Stök tilfelli    0,0030 

   Ki-67 < 14% 81 (30%) 157 (58%) 33 (12%)  

   Ki-67 ≥ 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%)  
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Engar tölfræðilega marktækar niðurstöður fengust á sambandi Aurora A og luminal undirflokka sem 

sést á töflu 9. Það virðist sem Aurora A jákvæð æxli hafi tilhneigingu til að vera frekar af luminal A 

undirflokki en þessi munur er langt frá því að vera nógu mikill til að hægt sé að kalla það tölfræðilega 

marktækt. 

Tafla 9: Samband Aurora A og luminal undirflokka. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig 
þær tengjast flokkun í luminal undirflokka. Metið í öllum tilfellum, stökukm tilfellum og tilfellum 
með BRCA2 stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. 
Aurora A kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,4172 

   Luminal A 79 (27%) 209 (73%)  

   Luminal B 41 (31%) 90 (69%)  

Stök tilfelli   0,4196 

   Luminal A 64 (27%) 174 (73%)  

   Luminal B 30 (32%) 65 (58%)  

BRCA2 berar   1,000 

   Luminal A 15 (30%) 35 (70%)  

   Luminal B 11 (31%) 25 (69%)  

 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,3983 

   Luminal A 79 (27%) 181 (63%) 28 (10%)  

   Luminal B 41 (31%) 82 (63%) 8 (6%)  

Stök 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 marktækni fannst í sambandi Aurora A og DNA index æxla, sem má sjá á töflu 10. Aurora A 

jákvæð æxli virðast þó oftar vera mislitna en Aurora A neikvæt æxli. Ekki var hægt að reikna tölfræði 

út frá tilfellum með BRCA2 stökkbreytingu sökum þess að ekki voru nógu mörg sýni í þeim flokki þar 

sem upplýsingar um DNA index voru einnig til staðar. 
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Tafla 10: Samband Aurora A og DNA index. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast DNA index æxlanna. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,1806 

   Mislitna 7 (9%) 67 (91%)  

   Tvílitna 16 (17%) 78 (83%)  

Stök tilfelli   0,0717 

   Mislitna 7 (10%) 74 (90%)  

   Tvílitna 16 (19%) 68 (81%)  

BRCA2 berar   * 

   Mislitna 0 (0%) 3 (100%)  

   Tvílitna 0 (0%) 10 (100%)  

* Ekki hægt að reikna p-gildi vegan ónógra gagna. 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,3408 

   Mislitna 7 (9%) 59 (80%) 8 (11%)  

   Tvílitna 16 (17%) 61 (71%) 11 (12%)  

Stök tilfelli    0,2582 

   Mislitna 7 (10%) 56 (79%) 8 (11%)  

   Tvílitna 16 (19%) 58 (69%) 10 (12%)  

BRCA2 berar    * 

   Mislitna 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)  

   Tvílitna 0 (0%) 9 (90%) 1 (10%)  

* Ekki hægt að reikna p-gildi vegan ónógra gagna. 

 

Á töflu 11. sést samband Aurora A og S-fasa hlutfalls. Þetta samband er ekki tölfræðilega marktækt 

en á töflunum má þó sjá að svo virðist sem Aurora A jákvæð æxli séu oftar með lægra S-fasa hlutfall 

en Aurora A neikvæð æxli. Það sama gildir hér og fyrir DNA index, að hlutfallslega mjög fá sýni eru 

með upplýsingar um S-fasa. 
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Tafla 11: Samband Aurora A og S-fasa. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær tengjast 
S-fasa hlutfalli. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,3716 

   S-fasi < 7,0% 18 (17%) 87 (83%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 21 (23%) 71 (77%)  

Stök tilfelli   0,5636 

   S-fasi < 7,0% 17 (18%) 78 (82%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 17 (22%) 59 (78%)  

BRCA2 berar   0,6169 

   S-fasi < 7,0% 1 (10%) 9 (90%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 4 (25%) 12 (75%)  

 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,5324 

   S-fasi < 7,0% 18 (17%) 76 (72%) 11 (10%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 21 (23%) 60 (65%) 11 (12%)  

Stök tilfelli    0,6106 

   S-fasi < 7,0% 17 (18%) 68 (72%) 10 (11%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 17 (22%) 49 (65%) 10 (13%)  

BRCA2 berar    0,6253 

   S-fasi < 7,0% 1 (10%) 8 (80%) 1 (10%)  

   S-fasi ≥ 7,0% 4 (25%) 11 (69%) 1 (6%)  

 

Á töflu 12. er sýnt samband Aurora A kjarnalitunar og greiningarárs sýna. Tölfræðilega marktækar 

niðurstöður fengust fyrir öll sýni sama hvort Aurora A litunin var flokkuð sem neikvæð og jákvæð eða 

sem einkunn 0, 1 og 2. Samkvæmt þessum niðurstöðum eru nýrri sýni líklegri til að vera Aurora A 

jákvæð en eldri sýni líklegri til að vera Aurora A neikvæð.  
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Tafla 12: Samband Aurora A og greiningarárs. Niðurstöður Aurora A kjarnalitunar og hvernig þær 
tengjast ári við greiningu. Metið í öllum tilfellum, stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 
stökkbreytingu. A. Aurora A kjarnalitun gefin sem neikvæð eða jákvæð. B. Aurora A 
kjarnalitun gefin sem einkun 0, 1 eða 2. 

A Aurora A neikvætt Aurora A jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,0105 

   Greiningarár 1935-1984 93 (33%) 190 (67%)  

   Greiningarár 1985-2013 62 (23%) 209 (77%)  

Stök tilfelli   0,1537 

   Greiningarár 1935-1984 58 (29%) 144 (71%)  

   Greiningarár 1985-2013 54 (23%) 186 (77%)  

BRCA2 berar   0,1281 

   Greiningarár 1935-1984 35 (43%) 46 (57%)  

   Greiningarár 1985-2013 8 (26%) 23 (74%)  

 

B Aurora A 0 Aurora A 1 Aurora A 2 p-gildi 

Öll tilfelli    0,0078 

   Greiningarár 1935-1984 93 (33%) 158 (56%) 32 (11%)  

   Greiningarár 1985-2013 62 (23%) 186 (69%) 23 (8%)  

Stök tilfelli    0,0540 

   Greiningarár 1935-1984 58 (29%) 117 (58%) 27 (13%)  

   Greiningarár 1985-2013 54 (23%) 165 (69%) 21 (8%)  

BRCA2 berar    0,2277 

   Greiningarár 1935-1984 35 (43%) 41 (51%) 5 (6%)  

   Greiningarár 1985-2013 8 (26%) 21 (68%) 2 (6%)  

 

Tafla 24. sýnir samband estrógen viðtaka við greiningarár sjúklinga. Ekkert tölfræðilega marktækt 

samband fannst milli þessara tveggja þátta. 

Tafla 13: Samband estrógen viðtaka og greiningarárs. Niðurstöður estrógen viðtaka litunar, gefið 
sem neikvætt og jákvætt, og hvernig þær tengjast ári við greiningu. Metið í öllum tilfellum, 
stökum tilfellum og tilfellum með BRCA2 stökkbreytingu. 

 ER neikvætt ER jákvætt p-gildi 

Öll tilfelli   0,3423 

   Greiningarár 1935-1984 61 (23%) 203 (77%)  

   Greiningarár 1985-2013 53 (19%) 219 (81%)  

Stök tilfelli   0,2919 

   Greiningarár 1935-1984 58 (24%) 181 (76%)  

   Greiningarár 1985-2013 37 (20%) 152 (80%)  

BRCA2 berar   0,5537 

   Greiningarár 1935-1984 3 (12%) 22 (88%)  

   Greiningarár 1985-2013 16 (19%) 67 (81%)  
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5 Umræða 

Tilgangur þessarar rannsóknar var tvíþættur. Annars vegar var tilgangurinn að rannsaka samband 

Aurora A við aðra þætti brjóstakrabbameina og þá sérstaklega í sambandi við stök og ættlæg tilfelli 

brjóstakrabbameina. Hins vegar var tilgangurinn að bera niðurstöður rannsóknarinnar saman við 

niðurstöður fyrri rannsóknar sem framkvæmd var í sambandi við meistaraverkefni Margrétar Aradóttur 

og hún lýsir í meistararitgerð sinni og í grein sem var gefin út í nóvember í fyrra (Aradóttir, 2013; 

Aradóttir et al., 2014). Svipaðar athuganir voru gerðar í báðum rannsóknunum en á mismunandi 

hópum og því áhugavert að athuga hvort niðurstöður hópanna tveggja kallist á og hvort núverandi 

niðurstöður styðji ályktanir fyrri rannsóknar. 

Það fyrsta sem vert er að skoða eru grunngildi þeirra þátta sem voru skoðaðir eins og þau eru sett 

fram í töflu 1. þar sem þeim er raðað í stök tilfelli og BRCA2 bera og einnig tekið saman í öll tilfelli. Það 

var þrennt sem var skoðað í þessari rannsókn sem var ekki skoðað í rannsókn Margrétar og því ekki 

hægt að bera saman, en það voru S-fasa hlutfall, ár við greiningu og flokkun í luminal undirflokka. 

Greiningarár og flokkun æxlanna í luminal undirflokka voru reyndar tveir af þremur þáttum sem voru 

tölfræðilega marktækir í þessari töflu. Samkvæmt þeim niðurstöðum er luminal A flokkur algengari yfir 

heildina auk þess sem æxli flokkuð í luminal A flokk eru líklegri til að vera stök tilfelli frekar en BRCA2 

ættlæg en það samsvarar því sem vitað er um tíðni luminal undirflokka í stökum og ættlægum 

brjóstakrabbameinum (Stefansson et al., 2011). Niðurstöður um ár við greiningu sýndu að eldri sýni 

voru líklegri til að vera úr BRCA2 berum en nýrri sýni voru líklegri til að vera stök tilfelli. 

Síðasti þátturinn í töflu 1. sem sýndi tölfræðilega marktækar niðurstöður var Aurora A en það er 

einnig eini þátturinn sem samsvaraði ekki niðurstöðum Margrétar sem settar voru upp í svipaða töflu. Í 

þessari rannsókn voru niðurstöðurnar þær að stök tilfelli voru líklegri til að vera Aurora A jákvæð en 

BRCA2 berar voru líklegri til að vera Aurora A neikvæðir en þessu er öfugt farið í rannsókn Margrétar. 

Hvort þessi mismunur kemur fram vegna þess að hóparnir tveir séu af einhverjum ástæðum 

mismunandi eða hvort aðrar niðurstöðurnar séu réttar en hinar rangar er ekki ljóst og í raun ekki hægt 

að vita nema með frekari rannsóknum. Því er alveg eins líklegt að þegar þessar tvær rannsóknir verði 

lagðar saman að þá hverfi þessi munur á milli stakra og BRCA2 ættlægra brjóstakrabbameina 

varðandi Aurora A litun. Þó ber að hafa í huga að í núverandi rannsókn var þetta samband Aurora A 

og stakra tilfella brjóstakrabbameina tölfræðilega marktækt en ekki í hinni rannsókninni, þó það hafi 

verið nálægt því með p-gildi uppá 0,07.  

Grunngildi þátta, annarra en Aurora A, voru mjög svipuð milli rannsóknanna tveggja en engar fleiri 

niðurstöður í töflu 1. voru tölfræðilega marktækar. Þó niðurstöðurnar hafi verið mjög svipaðar voru innri 

hlutföllin oft nokkuð mismunandi. Sem dæmi var í þessari rannsókn um 20% stakra tilfella neikvæð 

fyrir estrógen viðtaka og um 80% stakra tilfella jákvæð fyrir estrógen viðtaka en í rannsókn Margrétar 

voru þessi hlutföll 30% og 70%. Niðurstöðurnar fyrir dreifingu tjáningar estrógen viðtaka í stökum 

brjóstakrabbameinum eru að segja það sama í báðum tilvikum, að stök tilfelli séu frekar estrógen 

viðtaka jákvæð, en samt er þónokkur munur á niðurstöðunum. Hvorugar af þessum niðurstöðum voru 

tölfræðilega marktækar þannig að það gæti vel verið að þessi mismunandi hlutföll séu hreinlega 
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tilviljun en einnig gæti hluti ástæðunnar verið að það gæti verið munur á tjáningu estórgen viðtaka í 

hópunum tveimur sem voru skoðaðir í rannsóknunum eða það gæti skýrst af því að nokkuð langt leið 

á milli mats á fyrri hópnum og seinni hópunum. Fyrrtaldar ástæður er einnig gott að hafa í huga í mati 

á niðurstöðum tengdum Aurora A kjarnalitun þar sem sama hlutdrægni gæti átt sér stað þar líka. 

Eins og áður sagði var einn aðal þáttur þessarar rannsóknar að meta samband Aurora A kjarna-

litunar við aðra þætti brjóstakrabbameins og þetta var gert fyrir öll tilfelli og svo einnig fyrir stök tilfelli 

og BRCA2 bera sér. Marktækar niðurstöður fengust um samband Aurora A við stök tilfelli, eins og áður 

sagði, þar sem stök tilfelli voru frekar Aurora A jákvæð en ættlæg tilfelli voru frekar Aurora A neikvæð. 

Annað marktækt samband Aurora A var við estrógen viðtaka þar sem stök tilfelli, sem voru Aurora A 

jákvæð, voru einnig líklegri til að tjá estrógen viðtaka. Þriðji þátturinn sem hafði marktækt samband við 

Aurora A voru eitlaíferðir en æxli úr BRCA2 berum, sem eru einnig Aurora A neikvæð, voru líklegri til 

að hafa krabbameinsíferð í eitlum. Í þessu tilviki var reyndar marktækni aðeins til staðar þar sem 

Aurora A kjarnalitun var flokkuð sem neikvæð og jákvæð. Fjórði þátturinn sem átti tölfræðilega 

marktækt samband við Aurora A var Nottingham gráða þar sem Aurora A jákvæð stök tilfelli voru 

líklegri til að vera af hærri gráðu. Að lokum hafði Ki-67 tölfræðilega marktækt samband við Aurora A 

þar sem stök tilfelli, sem voru Aurora A jákvæð, voru oftar með háa tjáningu Ki-67. Önnur sambönd 

Aurora A sem voru skoðuð voru ekki marktæk en niðurstöður úr þeim útreikningum gáfu til kynna að 

Aurora A jákvæð æxli séu frekar tengd eldri sjúklingum, minni æxlum, mislitnun, lágu S-fasa hlutfalli og 

flokkun í luminal A undirflokk. 

Aurora A hefur tölfræðilega marktækar tengingar við 5 af 10 þáttum sem voru skoðaðir en í engu 

tilviki var marktæknin til staðar í bæði stökum tilfellum og BRCA2 berum, nema auðvitað þar sem stök 

og ættlæg tilfelli voru þátturinn sem var verið að skoða. Í flestum tilvikum var tölfræðilega marktækni 

aðeins að finna í stökum tilfellum en það gæti að hluta til skýrst af því að ættlæg tilfelli voru mun færri 

en stök tilfelli, eða 113 ættlæg tilfelli móti 447 stökum. Í einu tilviki, eitlaíferðum, var þó aðeins að finna 

tölfræðilega marktækar niðurstöður í BRCA2 bera hópnum svo augljóslega er stærð hópanna ekki það 

eina sem er að hafa áhrif. 

Í niðurstöðum um samband Aurora A við aðra þætti voru í tveimur tilvikum niðurstöður fyrir Aurora 

A einkunn 2 öfugt við niðurstöður fyrir Aurora A einkunn 1 og meira svipað og niðurstöður fyrir Aurora 

A einkunn 0. Þetta sást fyrir gráðu og tjáningu Ki-67 og dæmi um þetta má sjá töflum 6.B og 8.B. Þar 

sem þetta gerðist var frekar tekið mið af niðurstöðunum fyrir Aurora A einkunn 0 og 1 þar sem líklegra 

er að skekkja sé til staðar í hinum fámenna hópi sem hefur Aurora A einkunn 2 en þessi skekkja gæti 

einnig gefið til kynna að taka þurfi varlega mark á tölfræðilegri marktækni þessara niðurstaðna. 

Í rannsókn Margrétar Aradóttur var mikil áhersla lögð á lifunargreiningar og því fróðlegt að vita 

hvernig þær greiningar samsvara niðurstöðum núverandi rannsóknar á sambandi Aurora A við aðra 

þætti æxlanna. Þar voru aðallega tveir þættir sem stungu upp úr sem styðja staðhæfingu, sem lögð er 

fram í greininni, um að Aurora A jákvæð æxli hafi verri lifunarhorfur en æxli sem eru Aurora A 

neikvæð. Þeir þættir í þessari rannsókn sem aðallega styðja þessa staðhæfingu eru Ki-67 og 

eitlaíferðir og sambönd þessara þátta við Aurora A. Eins og áður segir lögðu niðurstöður þessarar 

rannsóknar það fram að samband sé milli Aurora A jákvæðra æxla og æxla með háa tjáningu Ki-67 í 

stökum tilfellum og lifunargreiningar Margrétar gefa til kynna að há tjáning Ki-67 tengist verri lifun með 



  

40 

áhættustuðul uppá 2,63. Þessar niðurstöður hennar eru ekki tölfræðilega marktækar en þær eru mjög 

nálægt því með p-gildi 0,065. Í núverandi rannsókn voru niðurstöður um saband Aurora A og 

eitlaíferða þannig að Aurora A jákvæð æxli voru líklegri til að vera neikvæð fyrir eitlaíferð og er það 

yfirleitt tengt betri horfum. Hins vegar var eitt af því sem kom hvað mest á óvart í rannsókn Margrétar 

að á meðal ættlægra tilfella voru eitlaíferðir tengdar betri lifun með áhættustuðul uppá 0,21. Þar af 

leiðandi var verri lifun tengd BRCA2 berum án eitlaíferða. Það styður því að Aurora A jákvæðni sé 

tengt verri lifun að það tengist einnig eitlaíferðalausum æxlum ef tekið er mark á niðurstöðum 

lifunargreiningar Margrétar um eitlaíferðir í BRCA2 berum en þær voru tölfræðilega marktækar bæði 

með og án leiðréttingar fyrir meðferð. 

Tölfræðilega marktækar niðurstöður fengust á sambandi Aurora A kjarnalitunar og greiningarári 

sjúklinga þar sem sýni greind eftir 1984 voru líklegri til að vera Aurora A jákvæð en sýni greind fyrir 

1985. Ýmsar mögulegar skýringar gætu verið á þessu en líklegast er að það sé einfaldlega munur á 

tíðni Aurora A oftjáningar í sýnum af þessum mismunandi tímabilum. Skýringin á þessu gæti þó einnig 

legið í dreifingu á milli stakra tilfella og BRCA2 bera sem sýnd er á töflu 1. og sýnir að stök tilfelli eru 

oftar úr eldri sjúklingum. Bæði á töflum 1. og 2. er svo hægt að sjá að stök tilfelli eru einnig oftar 

Aurora A jákvæð. Þetta gæti því skýrt af hverju eldri sýni virðast frekar vera Aurora A jákvæð, vegna 

þess að Aurora A jákvæð sýni eru líklegri til að vera stök tilfelli sem svo eru líklegri til að koma úr eldri 

sjúklingum. Líklega er þessi munur ekki orsakaður af því að eldri sýni litist ver vegna geymslu vegna 

þess að sama tilhneiging sést ekki ef sömu útreikningar eru gerðir fyrir mat á estrógen viðtaka, eins og 

sést á töflu 13. en sama aðferð er notuð til að meta báða þessa þætti. Það er þó einnig möguleiki á því 

að munurinn stafi af göllum í Aurora A litunaraðferðinni vegna þess að sýnunum er raðað í tímaröð á 

örvefjasneiðarnar og ekki allar sneiðarnar litaðar á sama tíma, því voru elstu sýnin lituð fyrst og nýjustu 

sýnin síðast. Þar af leiðandi gæti munurinn í lituninni stafað af missamræmi milli daga. 

Rannsóknin hefur sína kosti og galla eins og við má búast. Helstu kostir hennar eru hópurinn. Þetta 

er bæði mjög stór hópur og fjölbreyttur, hann tekur yfir langt tímabil, frá 1935 til 2013, og saman-

stendur af sjúklingum frá öllu landinu. Því má örugglega búast við því að úrtakið endurspegli þýðið, 

sem er íslenska þjóðin, vel. Úrtak rannsóknarinnar sem gjarnan er hér notuð til samanburðar notaðist 

einnig við stóran og fjölbreyttan hóp úr sama þýði og því öruggt að bera saman þessar rannsóknir að 

því leyti. Annar kostur við rannsóknina er að alltaf liggur meira en eitt mat að baki hvers sýnis vegna 

þess að fyrir hvert sýni eru 1-5 kjarnar sem hver er metinn óháð af tveimur matsmönnum. Þar að auki 

vissu matsmennirnir ekki hvaða kjarnar tilheyrðu hvaða sýnum meðan á mati stóð og þannig var 

sloppið við hlutdrægni sem fellst í tilhneigingunni til að meta kjarna frá sama sýninu eins. 

Gallar rannsóknarinnar eru helst þeir að mat á litunum rannsóknanna sem bornar voru saman var 

framkvæmt með mjög löngu millibili og mætti búast við einhverri innanmatmanns skekkju á mati þeirra. 

Þar að auki var Aurora A kjarnalitunin metin af öðrum matsmanni nú en í fyrr rannsókninni, þó Sigríður 

Klara Böðvarsdóttir hafi einnig metið sýnin í báðum tilvikum. Einnig kom upp það vandamál að þrátt 

fyrir að hópurinn hafi verið mjög stór voru sumir undirhópar innan hans sem voru of litlir til að fá út 

marktækar niðurstöður. Sem dæmi var líklega hluti af ástæðunni fyrir því að sjaldnar fengust 

marktækar niðurstöður fyrir BRCA2 bera en fyrir stök tilfelli sú að mun færri voru í hópi BRCA2 bera. 

Einnig var svo stór hlut sýnanna sem höfðu ekki mat á DNA index og S-fasa að báðir þeir hópar urðu 
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nokkuð litlir og ekki tölfræðilega marktækir, en upplýsingar um DNA index var ekki til staðar í 69% 

tilvika og upplýsingar um S-fasa vantaði í 64% tilvika. 

Það komu að auki upp spurningar um hvort Aurora A litunin sé mögulega ekki nógu góð. Það sem 

vakti aðallega upp þessa spurningu var dreifingin á mati Aurora A kjarnalitunarinnar þar sem mestur 

fjöldi sýnanna fékk einkunn 1 og aðeins lítill hópur fékk einkunn 2. Einnig var stór hlut hópsins sem 

fékk einkunn 1 gefin sú einkunn vegna óljósrar litunar en óljósar litanir voru stórt vandamál við mat á 

kjarnalitun. Það voru tvenns konar vandamál komu upp við mat á Aurora A kjarnalitun og eru dæmi 

um hvort sýnd á mynd 2. Annars vegar komu upp mörg tilvik þar sem meiri hluti kjarna í vefnum sýndu 

neikvæða eða mjög daufa litun en stakir kjarnar sýndu sterka jákvæða litun og fór eftir hlutfalli 

jákvæðu kjarnanna hvort gefin var einkunn 0 eða 1. Hins vegar komu einnig upp tilvik þar sem kjarnar 

lituðust sterk jákvæðir en umfrymi litaðist einnig mikið og þá var gefin einkunn eftir því hversu mikill 

munur var á litun umfrymis og kjarna þar sem sýni þar sem munurinn var minni fengu frekar einkunn 1. 

Af þessum sökum mætti líka fara varlegar í mat á niðurstöðum þar sem mat á Aurora A kjarnalitun er 

gefin sem einkunn 0, 1 og 2 þar sem skekkja gæti verið til staðar á mörkum sýna sem fá einkunn 1 og 

sýna sem fá einkunn 2.  
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6 Ályktanir 

Aðal niðurstöður rannsóknarinnar eru þær að jákvæð Aurora A kjarnalitun er tengd, tölfræðilega 

marktækum böndum, stökum tilfellum brjóstakrabbameins. Í stökum tilfellum var jákvæð Aurora A litun 

að auki tengd tjáningu estrógen viðtaka, hárri gráðu og hárri tjáningu Ki-67. Í BRCA2 berum voru 

Aurora A jákvæð tilfelli tengd skorti á eitlaíferðum. Aðrir þættir sem voru skoðaðir sýndu ekki 

tölfræðilega marktækar niðurstöður þegar þeir voru skoðaðir í sambandi við Aurora A kjarnalitun. 

Af þessum greiningum um samband Aurora A við þætti brjóstakrabbameins var tvennt sem stóð 

upp úr í samanburði við niðurstöður rannsóknar Margrétar Aradóttur. Í fyrsta lagi er þar lögð fram sú 

kenning að BRCA2 jákvæð brjóstakrabbamein séu einnig oftar Aurora A jákvæð en í núverandi 

rannsókn var komist að öfugri niðurstöðu, þ.e. að stök tilfelli séu oftar Aurora A jákvæð. Það er ennþá 

álíka stór hópur Aurora A jákvæðra brjóstakrabbameina með stökkbreytingu í BRCA2 og þessi hópur 

er mikilvægur hvað varðar mat á horfum. Hins vegar stemmir það kannski jafnvel betur við þá 

kenningu sem sett er fram í grein Margrétar að til þess að krabbameinsmyndun eigi sér stað í brjóstinu 

þurfi annað hvort tap á villigerðarsamsætu BRCA2 eða oftjáningu á Aurora A að eiga sér stað, eða 

bæði. Í því samhengi er rökrétt að stór hluti brjóstakrabbameina sé Aurora A jákvæður en ekki með 

stökkbreytingu í BRCA2. 

Í öðru lagi er staðhæfingin að brjóstakrabbamein með oftjáningu á Aurora A hafi verri horfur en 

brjóstakrabbamein án oftjáningar Aurora A studd af niðurstöðum núverandi rannsóknar með tengslum 

jákvæðrar Aurora A kjarnalitunar og hærri tjáningu Ki-67 í stökum meinum, annars vegar, og minni 

líkum á eitlaíferð í BRCA2 ættlægum meinum, hins vegar. Þetta er vegna þess að í lifunargreiningum 

Margrétar kom fram að hærri tjáning Ki-67 í stökum tilfellum er tengt verri lifun og að skortur á 

eitlaíferð í BRCA2 berum er einnig tengt verri lifun. Það eru einnig aðrir þættir sem hafa áhrif á lifun 

sjúklinga sem komu ekki fram í lifunargreiningum Margrétar eða sýndu þar ekki tölfræðilega 

marktækar niðurstöður. Þar má sem dæmi nefna gráðu og tjáningu estrógen viðtaka sem bæði sýndu 

marktækt samband við Aurora A kjarnalitun í stökum tilfellum. Gráðan var þannig tengd Aurora A að 

Aurora A jákvæð tilfelli voru frekar af hærri gráðu en Aurora A neikvæð tilfelli, en hærri gráða er einmitt 

tengd verri horfum. Hins vegar var samband Aurora A við estrógen viðtaka þess eðlis að Aurora A 

jákvæð tilfelli voru líklegri til að vera einnig estrógen viðtaka jákvæð, en það að hafa estrógen viðtaka 

jákvætt æxli er tengt betri horfum. Það er því víst að hvaða þættir og hvernig þeir stuðla að betri eða 

verri horfum sjúklingsins er flókið reikningsdæmi og sambönd mismunandi þátta hafa áhrif á horfur auk 

þáttanna sjálfra. 

Greinilegt er af niðurstöðum þessarar rannsóknar, auk rannsóknar Margrétar, að Aurora A er þáttur 

sem er vert að skoða í sambandi við brjóstakrabbamein. Oftjáning hans er algeng í þessum krabba-

meinum og tengist ýmsum öðrum þáttum sem hefur verið sannað að hafa mikilvægt forspárgildi og eru 

mikilvægir fyrir ákvörðun meðferðar. Í framhaldinu væri mjög fróðlegt að gera enn frekari prófanir á 

gögnunum sem voru unnin í þessari rannsókn, t.d. gera á þeim lifunargreiningar. Einnig væri fróðlegt 

að taka saman gögnin úr þessari rannsókn og gögnin úr rannsókn Margrétar og gera sömu athuganir 

aftur á sameinuðum hópnum auk frekari greininga. Þá væri möguleiki á að fá tölfræðilega marktækni 
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þar sem það var ekki hægt í þessari rannsókn og rannsókn Margrétar sökum þess hve fá tilfelli voru í 

sumum undirhópunum auk þess sem áhugavert væri að athuga hvort niðurstöðurnar úr þeim 

athugunum samsvari frekar núverandi rannsókn eða hinni fyrri í þeim atriðum þar sem mismunur var 

milli rannsóknanna tveggja. 

Allt í allt veitti þessi rannsókn mikilvægar upplýsingar um Aurora A og samband oftjáningar þess við 

brjóstakrabbamein. Þetta er mikilvægt skref í söfnun upplýsinga um Aurora A til að mögulega sé hægt 

að nýta mælingar á próteininu í greiningu á brjóstakrabbameini og við mat á meðferðarmöguleikum. 

Niðurstöðurnar sýna að Aurora A er að gegna hlutverki í brjóstakrabbameinsmyndun og er að hafa 

áhrif á aðra þætti og er því líklegt að gagnist vel við mat á horfum sjúklinga með brjóstakrabbamein og 

við ákvörðun á meðferð. 
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