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E 01 Somatiskar erfdaefnisbreytingar i attlaagum og

sporadiskum brjéstazexlum
Siguréur Ingvarsson, Bjarnveig Ingibjorg Sigbjornsdottir,
Bjarni Agnar Agnarsson, Rosa Bjork Barkardottir, Valgardur Egilsson

Fra Rannséknastofu HI i meinafradi

Vid hofum synt fram 4 a0 dkvednar litningabreytingar 1 brjostazexl-
um einstaklinga med kimlinubreytingar { BRCA1 eda BRCA2
genum eru mun tidari en { sporadiskum brjéstaexlum. Brcal og
Brca?2 prétin taka patt { viogerdarferli 4 tvipatta DNA skemmdum
og skyrir petta uppsofnun litningabreytinga ef um stokkbreytingar
er a0 reda { prétinunum. Einnig kemur fram munur 4 litninga-
breytingum { @xlum einstaklinga med BRCA1 eda BRCA2 kim-
linubreytingar. Efnividurinn, rannsakadur med 111 microsatellite
erfdamorkum dreifoum um erfdamengid, var 49 brjostazxli fra
einstaklingum med BRCA2 999del5 kimlinubreytingu { saman-
burdi vid 152 sporadisk brjdstazexli. Sérstok dhersla var 16g0 4 litn-
ingasvadi 3p, 6q og 8p. I 6llum tilfellum greindust tidari trfellingar
i BRCA2 999del5 ®xlum { samanburdi vid sporadisk @xli, eda
66%/29% 4 3p, 75%137% & 6q og 78%/50% & 8p. Mynstur breyt-
inga 4 litningunum var frabrugdid i BRCA2 999del5 &xlum og
sporadiskum @xlum, pad er almennt nddu breytingarnar til sterri
svaeda 4 litningunum { BRCA2 999del5 @xlum. Urfellingar 4 litn-
ingasvedum 3p, 6q og 8p greindust oft { somu @&xlum, 4samt 6drum
einkennandi urfellingum, og almennt hafa pessi @xli 6stodugt
erfdamengi, badi ®xli fra BRCA2 999del5 einstaklingum og spora-
disk @xli. Lifun sjuklinga med urfellingar 4 3p, 6q eda 8p var styttri
en sjuklinga 4n drfellinganna. Med fjolbreytugreiningu var { 6llum
tilfellum synt fram 4 6hdda dhaettupaetti; RR=3,6 fyrir 3p; 2,0 fyrir
6q og 1,9 fyrir 8p. Vid dlyktum ad litningasvedi 3p, 6q og 8p beri
xxlisbaligen og ad skert starfsemi peirra hafi dhrif 4 @xlisvoxt {
brjéstum, einkum { einstaklingum sem bera BRCA2 999del5 kim-
linubreytinguna.

E02  Skimun fyrir BRCA1 og BRCA2 kimlinubreytingum i
donskum brjéstakrabbameinssjiaklingum

Joén Por Bergporsson'?, Winther K', Fenger K', Niebuhr A", Klausen S,
Borg A%, Nielsen KW', Harboe TL', Résa Bjérk Barkardottir?, Ejlertsen B®,

Niebuhr E'

Fra "Dpt. Medical Genetics, Institute for Medical Biochemistry & Genetics,
Copenhagen University, Denmark, ?Rannséknastofu HI { meinafradi, YDpt. of
Anatomy & Pathology, Herlev Hospital, Denmark, YDpt. of Oncology, University
Hospital of Lund, Sweden, YDanish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG),
Denmark

Arfgengt brjostakrabbamein hefur adallega verid tengt tveimur
genum, BRCA1 og BRCA2, og er talid ad kimlinubreytingar {
pessum genum skyri um 3-10% af 6llum brjéstakrabbameinstilfell-
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um sem greinast 4 Vesturlondum. 1 pessari rannsékn var erfdaefni
tr 119 dénskum konum sem greindar voru ungar (<45 dra) med ill-
kynja brjéstakrabbamein skimad fyrir stokkbreytingum { BRCA1
og BRCA2. Allir sjuklingarnir hofou greinst med fleiri en eitt
frumexli sem auk ldgs greiningaraldurs er einkenni attlaegs
brjéstakrabbameins. Tilgangur rannséknarinnar var ad meta tioni
og breidd (spectrum) stokkbreytinga i pessum sérvalda efnividi og
kanna tengsl peirra vid meingerd og fjolskyldusdgu um krabba-
mein. Fjorutiu og niu mismunandi basabreytingar fundust og af
peim voru 19 liklegar til ad vera sjikdémsvaldandi. I sjiklinga-
hépnum voru 24 arfberar slikra breytinga (20%). Prettan voru med
stokkbreytingu {f BRCA1 (11%) og 11 med BRCA2 stokkbreyt-
ingu (9%). Litill munur virtist vera 4 tidni breytinga 1 hopi sjiklinga
med krabbamein { bddum brjéstum (bilateral) og hins vegar kon-
um me0 fleiri en eitt frumeaxli { sama brjdsti (multicentric). Brjdsta-
og eggjastokkakrabbamein { fyrsta stigs @ttingjum reyndist aber-
andi bundid vi0 arfbera. Tvar stokkbreytingar fundust { fleiri en
einum sjaklingi og voru par badar { BRCA1 geninu. Onnur pess-
ara breytinga (del2954C) hefur einnig fundist { harri tioni { Svipj6d
en hin (C1697R) er bundin donskum fjolskyldum. I framhaldinu er
fyrirhugad ad skima fyrir breytingunum sem fundust { pessari rann-
sokn { staerri hopi ungra brjéstakrabbameinssjuklinga (n=1400) til
pess ad f4 betra mat 4 tiOni og athuga samband mismunandi
stokkbreytinga vid meingerdar- og medferdarpetti { Danmorku.

EO03 Genetic defects in lobular breast cancer

Chen Huiping, JR Sigurgeirsdéttir, Jon Gunnlaugur Jénasson,
Bjarni Agnar Agnarsson, Bjarnveig Ingibjorg Sigbjornsdoéttir,
Jénina P. Johannsdéttir, Valgardur Egilsson, Sigurdur Ingvarsson

Fra Rannséknastofu HI { meinafradi

We have studied a set of 40 human lobular breast cancers for loss of
heterozygosity (LOH) at various chromosome locations and for
mutations in the coding region plus flanking intron sequences of
the E-cadherin gene. We have also investigated 55 lobular breast
tumours for deletions at the FHIT gene and for the level of Fhit
expression by immunohistochemical detection. We found a high
frequency of LOH (100%) at 16q21-22.1. A significantly higher
level of LOH was detected in ductal breast tumours at chromo-
some arms 1p, 3p, 9p, 11q, 13q and 18q compared to lobular breast
tumours. Furthermore, we found a significant association between
LOH at 16q containing E-cadherin locus and lobular histological
type. Six different somatic mutations were detected in the E-cad-
herin gene, of which three were insertion, two deletions and one
splice site mutation. Mutations were found in combination with
LOH of wild type E-cadherin locus and loss or reduced E-cadherin
expression detected by immunohistochemistry. Deletions within
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the FHIT gene have been found in 16% of lobular breast tumours.
A significant association was found between LOH at the FHIT
gene and ductal histological type compared to lobular breast tum-
ors. To determine whether the genomic alteration of the FHIT
gene leads to Fhit inactivation we have assessed the level of Fhit
expression and detected that 28% of lobular tumours showed
negative or reduced Fhit expression. A significant association was
found between LOH at the FHIT gene and reduced Fhit expres-
sion. We conclude that LOH at 16q is the most frequent chromo-
some alteration; E-cadherin is a typical tumour suppressor gene in
lobular breast cancer and genetic alterations within FHIT gene
leading to loss of Fhit proteins may play an important role in carci-
nogenesis of a significant number of sporadic lobular breast
cancers.

E04 Liffreedileg svipgerd zexla og horfur i brjéstakrabbameini
Helga M. Ogmundsdéttir, Kristjan Skuli Asgeirsson,
Pérarinn Gudjénsson, Ingibjorg Gudmundsdottir

Fra rannsoknastofu { sameinda- og frumuliffrzdi, Krabbameinsfélagi fslands

Lifun brjéstakrabbameinssjtiklinga 4 Islandi er g6d, fimm drum
eftir greiningu eru 79% sjuklinga 4 1ifi og 10 drum eftir greiningu
63%. Eigi a0 siour hefur sjukdémurinn mjog hradan gang { litlum
hluta sjiklinganna og hja 60rum tekur sjukdémurinn sig upp aftur
morgum drum eftir greiningu. Geta brjostakrabbameinsaxli pann-
ig legid i dvala lengur en flest 6nnur krabbamein. Ymis skilmerki
hafa verid notud til ad meta vaxtarhrada, proskastig og dreifingar-
haefni @xlanna svo sem @xlisstaerd, tilvist eitlameinvarpa, hvort &xI-
10 hefur vidtaka fyrir Ostrogeni og prégesteroni, hlutfall frumna 1 S-
fasa frumuhrings. Axli sem ofurtjd vaxtarpéttaviotakann ErbB
(HER2) eda bera stokkbreytingu i @xlisbaeligeninu p53 hafa hrad-
an sjukdomsgang. Hér verdur sagt frd premur adskildum rann-
soknum 4 liffreedilegri svipgerd brjostakrabbameinsaxla og tengsl-
um vid skammtima- og langtimahorfur. I fyrstu rannsékninni (108
sjuklingar greindir 1990-1994), var synt fram 4 ad algjort tap 4 tjan-
ingu samlodunarproétinsins E-cadherin tengdist pvi ad sjukdémur-
inn tok sig fljétlega upp aftur hjé eitlaneikvaedum sjiklingum. Mun-
urinn var ordinn greinilegur eftir 20 manudi (hlutfallsleg dheetta:
5,03). Onnur rannséknin tk til 48 sjdklinga (greindir 1993 og 1994)
og var meld virkni mettallopréteasa (MMP2) hindra beirra
(TIMP). Axli sem syndu MMP virkni og p6 sérlega pau sem skorti
TIMP virkni reyndust frekar taka sig upp aftur 4 naestu tveimur til
premur drum eftir greiningu (60% midad 15% med virk TIMP). {
pridju rannsékninni var konnud tjaning 4 vefjaflokkasameindum {
187 brjoéstakrabbameinsexlum frd drunum 1981-1984. Hér skaru
sig Ur, medal peirra eitlaneikvedu, sjiklingar med &xli sem syndu
blendna tjaningu af vefjaflokkasameindum. Peir h6fou marktekt
lakari sjikd6msfria lifun en hinir (hlutfallsleg dheetta 3,42), en pessi
munur vard ekki mjog greinilegur fyrr en fimm drum eftir grein-
ingu. Slik @xli eru 6synileg badi fyrir T-eitilfrumum og NK-draps-
frumum. Af pessum rannséknum m4d draga pd dlyktun a0 breyting-
ar sem hjélpa @xlisfrumunum ad losna ur tengslum vid ndgranna-
frumur (tap 4 E-cadherini) og leida til aukins nidurbrots 4 milli-
frumuefni (litil TIMP virkni) studli ad pvi ad @xlid byrji ad vaxa
ifarandi og mjog virkar @xlisfrumur 14ti snemma 4 sér kreela aftur

eftir brottndm frumexlis. Breytingar sem fela @xlisfrumurnar fyrir
onemiskerfinu leyfa aftur 4 méti @xlisfrumunum ad liggja 1 fridi 4
morg 4ar par til einhverjar frekari breytingar leida til pess ad par
fara a0 skipta sér hradar.

E05 Sértaek ahrif brjostagjafar og barneigna a

brjéstakrabbameinsahattu hja ungum konum
Laufey Tryggvadéttir', Hrafn Tulinius’, Trausti Sigurvinsson',
Jérunn E. Eyfjore?

Fré 'krabbameinsskra Krabbameil}sfélags Islands, *rannséknastofu { sameinda- og
frumuliffredi, Krabbameinsfélagi Islands

Nylegar rannsdknir benda til pess ad samband faedingarsogulegra
dhattupatta og brjostakrabbameins sé breytilegt eftir pvi & hvada
aldri konan greinist me0 sjikdominn. Petta 4 medal annars vid um
aldur vi0 fedingu fyrsta barns, barnafjolda og brjostagjof. Rann-
soknir 4 sértekum dhrifum dhattupdtta medal ungra kvenna eru
mikilvegar fyrir konur sem eru { aukinni dhattu 4 ad greinast ungar
med brjostakrabbamein, svo sem arfbera BRCA stokkbreytinga.
Vid athugudum 4ahrif barneigna og brjostagjafar hja konum sem
hofou svarad heilsusdguspurningum { leitarstod Krabbameinsfé-
lags Islands. Ur hépi 80.000 kvenna hofdu 1120 greinst med
brjéstakrabbamein 4 aldrinum 26 til 90 dra, eftir ad hafa svarad
spurningunum. Fyrir hvert tilfelli voru valin 10 vidomid, porud 4
fedingarar og ar svars { leitarstodinni. [ ttreikningum var leidrétt
fyrir dhrifum annarra dhaettupatta. Barnsfedingar voru ekki vernd-
andi hja konum sem greindust undir fertugu og ef fyrsta barn fedd-
ist eftir 29 dra aldur var hlutfallsleg dhatta { peim hopi 7,06 (95%
oryggisbil: 2,16 til 23,02) midad vid barnlausar konur. Pessarar
dhattuaukningar vard ekki vart hjd konum sem greindust 40 dra og
eldri. Ahztta lekkadi med aukinni timalengd brj6stagjafar. Pau
ahrif voru sterkust hja konum sem greindust yngri en 40 ara (hlut-
fallsleg ahzetta var 0,73 (95% oryggisbil: 0,56 til til 0,95). Einnig
komu fram verndandi dhrif 4 6llum aldri af pvi ad hafa einvern tim-
ann haft barn 4 brjosti, 6had timalengd. Nidurstodurnar benda til
pess a0 ahrif barneigna séu énnur hja konum sem greinast undir
fertugu en peim sem greinast eldri. Per benda einnig til verndandi
dhrifa brjostagjafar og ad tengsl vid timalengd brjdstagjafar séu
sterkust hjd konum sem greinast yngri en 40 4ra.

E06 Hepatocellular carcinoma a islandi 1984-1998
Brynja Ragnarsdéttir, Sigurdur Olafsson?, Jén Gunnlaugur Jénasson?

Fra 'lzknadeild HI, *Sjikrahtsi Reykjavikur, ‘Rannséknastofu HI i meinafraedi

Inngangur: Hepatocellular carcinoma (HCC) er eitt algengasta
krabbameini0 { heiminum. Nygengi HCC er mjog mismunandi og
skyrist pad fyrst og fremst af mismunandi tidni adaldhattupatta
bess sem eru lifrarbélga B og C, skorpulifur og aflatoxin B. I Nord-
ur-Evrépu par sem nygengid er lagt (um 5/100.000) hafa um 70%
sjuklinga skorpulifur. Adalmarkmid rannséknarinnar var ad athuga
nygengi hepatocellular carcinoma 4 Islandi og skoda dhzttupzetti.

Efnividur og adferdir: Leitad var 1 tolvuskram Rannséknastofu HI
i meinafredi, meinafredideild Fjoroungssjikrahdssins 4 Akureyri
og krabbameinsskra Krabbameinsfélags Islands ad o6llum peim
sem greindust med illkynja @xli upprunnin { lifur 4 timabilinu 1984-
1998. Peir sem greindust med HCC voru med i rannsékninni. Ef
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vafi 1€k 4 greiningunni voru vefjasynin yfirfarin. Upplysingar voru
unnar Ur vefjagreiningarsvorum, krufningarskyrslum og sjikra-
skrdm sjukrahtsa.

Nidurstoour: Alls greindist 71 einstaklingur med hepatocellular
carcinoma & timabilinu, 51 karl (71,8%) og 20 konur (28,2%).
Medalaldur karla vid greiningu var 69,3 ar (18-95) og medalaldur
kvenna 72,9 dr (52-89). Nygengi 4 timabilinu var 1,83/100.000 (0,84-
3,34), nygengi karla var 2,61 en nygengi kvenna 1,04 (karlar:konur
2,5). I 54 tilvikum toldust fullnzgjandi upplysingar vera fyrir hendi
til ad meta astand lifrar utan axlis. I 27 tilvikum (50%) var um
lifrarsjikd6m ad reda, par af voru 23 (42,6% ) med skorpulifur. Al-
gengustu orsakir skorpulifrar hjé pessum sjiklingum voru afengis-
misnotkun (30,4%) og hemochromatosis (26,1%).

Alyktanir: 1) Nygengi hepatocellular carcinoma er laegra 4 Islandi
en i flestum ndgrannalondum. 2) Skorpulifur er mun sjaldgafari
medal islenskra sjiklinga med HCC. 3) Afengismisnotkun og
hemochromatosis eru algengustu orsakir skorpulifrar hja pessum
sjuklingum.

E07 Lymphomas of the Gastrointestinal Tract Diagnosed in

Iceland 1983-1998
Torfi Héskuldsson'?, J6on Gunnlaugur Jénasson?, Bjarni A. Agnarsson?

Fra 'leknadeild HI, Rannséknastofu HI { meinafradi

Primary lymphomas of the intestinal tract are relatively rare malig-
nancies, but a number of studies indicate an increasing incidence of
these tumors. One form of gastrointestinal lymphoma is the extra-
nodal marginal zone B-cell lymphoma also known as MALToma
(Mucosal Associated Lymphoid Tissue lymphoma) which is most
often found in the stomach. Until the late eighties these tumors
were usually diagnosed as inflammatory lesions or so-called pseu-
dolymphoma. Recently however, much has been learned about
MALTomas, including the possible causal role of Helicobacter
pylori. The goal of this study is to analyze the incidence, location,
and histopathological classification of gastrointestinal lymphomas
in Iceland. The time period of this study is from 1983 to 1998. The
names of all patients with primary lymphomas in the gastrointes-
tinal tract between 1983 and 1998 were obtained from the Depart-
ment of Pathology at the University of Iceland. Additional patients
were found in the Icelandic Cancer Registry. The cases were
grouped according to the recent REAL classification of lymp-
homa. The total number of patients diagnosed with gastrointestinal
lymphoma in the 16 year study period were 53 (35 males and 18
females). Age at diagnosis ranged from 3 to 90, the mean being
54.8. From 1983 to 1990 there were 15 cases, whereas from 1991 to
1998 there were 38 of which the majority (23) were MALTomas.
The three most common lymphomas were MALToma (23), diffuse
large B-cell lymphoma (16), and Burkitt’s lymphoma (6). Eleven
of the MALTomas were associated with Helicobacter pylori. Most
of the lymphomas were located in the stomach (39) while the rest
was in the small intestine (14). The incidence for males during the
study period was 1.70 per 100,000 and for females 0.88 per 100,000.
The incidence from 1983 to 1990 for both sexes was 0.76 per
100,000 and increased to 1.78 per 100,000 from 1991 to 1998 which
is statistically significant.

Our study indicates a higher incidence of GI lymphoma in
Iceland as compared to other similar population-based studies.
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E08 Comparison of a rare cervical carcinoma and two

cutaneous tumors
Birgir Andri Briem'#*, Christopher P. Crum??

Fré 'leknadeild HI, 2Divison of Women’s and Perinatal Pathology, Brigham and
‘Women’s Hospital, Boston MA, *Pathology Services, Inc, Cambridge, MA

Introduction: Adenoid basal carcinoma (ABC) of the uterine
cervix is a rare subset of tumors found to have an extremely benign
prognosis compared to other invasive cervical neoplasias. The
purpose of this study was to try to shed some light on this unique-
ness by examining the cellular phenotype, proliferative index and
HPV presence in these tumors. For comparison we analysed two
types of cutaneous tumors with similar morphology, adenoid basal
cell carcinoma (ABCC) and basaloid squamous cell carcinoma
(BSCC). Material and methods: Five cases of ABC from the files of
Brigham and Women’s Hospital, 20 cases of ABCC and 16 cases of
BSCC from Pathology Services Inc. were chosen and the tissue
samples stained using immunohistochemical markers p63 (for
basal/stem cell phenotype) and Ki-67 (for proliferation). These
cases were also submitted to HPV nucleic acid detection using the
polymerase chain reaction tecnique (PCR) and restriction frag-
ment length analysis. Furthermore, hemotoxyllin and eosin stained
slides were examined for the overall morphology.

Results: The ABCs were characterised by cervical intraepithelial
neoplasia (CIN), type II-III, of the overlying mucosa with nume-
rous nests invading the cervical stroma. As the nests got deeper
into the stroma they appeared to become more benign-looking
(less cellular pleiomorphism) and developed glandular differentia-
tion. The p63 was positive for all ABC tumors with almost all of the
tumor cells staining but focally loosing their stain in areas of glan-
dular differentiation (maturation). Ki-67 staining was prominent in
the superficial nests but gradually diminished and disappered in
the deeper nests. Four out of five cases were HPV 16 positive. The
ABCCs and BSCCs showed intense staining with p63 and variable
Ki-67 staining with BSCCs being more heavily stained. All cases
were HPV negative.

Discussion: All tumors stained intensely with p63 which implies an
immature basal/stem cell phenotype. However the loss of p63
staining in areas of glandular differentiation and the gradual dimi-
nution of the Ki-67 stain deep in the stroma separates the ABCs
from the cutaneous tumors. The ABCs seem to be characterised by
a progressive selection for a cell population with low malignant
potential (low proliferative index) and capacity to undergo matu-
ration (glandular differentiation) which likely explane its excellent
prognosis. ABCs are associated with HPV 16 infection as pre-
viously described. Factors which influence the development of this
tumor remain to be elucidated.

E09 Avaxtaflugugenid Kek1 skrair fyrir himnuprétini sem er
neikvaedur stjérnandi EGF-vidtaka bodleidarinnar
Laufey Péra Amundadottir'?, Margrét Andrésdéttir®, Christian Ghiglione',

Philip Leder', Norbert Perrimon’, Kermit Carraway lllrd?

Fra 'Dpt. of Genetics, Howard Hughes Medical Institute, Harvard Medical School,
Division of S,ignal Transduction, *Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston,
MA 02215, *Islenskri erfdagreiningu/DeCODE Genetics

Kek1 genid var einangrad 1 Drosophila Melanogaster vid leit af
genaafurdum sem eru tjad 4 dkvednum stigum { fésturproskun
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flugunnar. Yfirtjaning 4 Kek1 { bananaflugunni hindrar virkni epi-
dermal growth factor vidtakans (EGFR eda DER) { morgum lif-
feerum en hefur engin dhrif 4 adra himnubundna vidtaka. Prétinaf-
urd Kekl1 gensins er himnubundin og er tjaning pess aukin pegar
EGF vidtakinn er 6rvadur. Pvi virkar Kek1 proétinid sem neikvao-
ur regulator 4 EGFR bodleidina. Vid hofum synt ad Kekl1 binst
EGF vidtakanum og skyldum vidtokum, ErbB2, ErbB3 og ErbB4
i misa og mannafrumum. Pessi tenging virdist vera 4 milli utan-
frumuhluta Kek1 prétinsins og EGF vidtakans. Vid hofum einnig
synt a0 Kek1 hindrar fosférun 4 EGF vidtakanum pegar EGF er
gefid og orvun 4 bodleidum sem EGF vidtakinn stjérnar. Kekl
getur einnig hindrad voxt brjéstakrabbameinsfrumulina bdi {
frumureekt og i néktum (6namisbaldum) misum. Vid hofum gert
Yeast-two-hybrid screen med Kekl1 til ad leita ad prétinum sem
bindast innanfrumuhluta prétinsins til ad athuga hlutverk pess
proétinhneppis. Fyrstu nidurstodur benda til pess ad Kek1 bindist
ser/thr fosfatasa, kinasa og guanine nucleotide exchange factor.
Nidurstodur okkar benda til pess ad Kek1 prétinid hindri sérhaeft
EGF viotakann og skyld prétin og geti pvi hugsanlega verid &xlis-
baligen. Einnig vari hugsanlegt ad nota Kek1 vid erfoalekningu
eda nyta pa pekkingu sem prétinid veitir til ad bua til lyf sem
hindra voxt og framgang krabbameina.

E10 Ahrif erfdaefniséstodugleika a aexlisvoxt.

Stokkbreytingar i genum sem innihalda stuttar

endurteknar radir i sexlisgerdum tengdum HNPCC
Jénina P. Jéhannsdéttir', Jon G. Jonasson', Jon P. Bergpérsson',
Laufey . Amundadéttir, Jénas Magnusson®, Valgardur Eglisson’,
Sigurdur Ingvarsson'

Fra 'Rannséknastofu HI { meinafredi, 2[slenskri erfdagreiningu,
*handlekningadeild Landspitalans

Gallar { genum DNA misporunarvidgerda hafa fundist { hluta
ristilkrabbameinsexla sem einkennast af miklum erfoaefnis6sto0-
ugleika og MSI svipgerd. Vid hofum rannsakad MSI { nokkrum
@xlisgeroum sem einkenna HNPCC ttir (ristil-, endaparms-, leg-
slimhtdar-, maga- og eggjastokkaaxli). Til pess ad meta dhrif MSI
4 &xlispréoun hofum vid skodad stokkbreytingar { genum sem inni-
halda stuttar endurteknar radir og rannsoknir hafa bent til ad séu
viokvaemar { frumum med galla { misporunarvidgerdoum. Rannsak-
adar voru endurteknar radir { sjo genum; hMSH3, hMSH6, BAX,
IGFIIR, TGFbIIR, E2F4 og BRCA2. Pessi gen eru 61l mikilveg {
frumstarfsemi svo sem { vaxtarstjorn, styroum frumudauda, vio-
gerdarferlum og stjorn frumuhrings. Ef stokkbreytt geta pau valdiod
axlisvexti. MSI-H svipgerd var algengust { ristilexlum. Stokkbreyt-
ingar fundust n®r eingdngu { @xlum med MSI-H svipgerd eda i
89% MSI-H tilfella 4 méti 1,4% MSI-L/MSS @xla. Nidurstodur
pessara rannsdkna benda pvi til pess ad erfdaefnisbreytingar séu
adrar { ®xlum med MSI-H svipgerd midad vido MSI-L/MSS &xli.
Flest &xlin hofou fleiri en eitt gen stokkbreytt og lengstu radirnar
virtust viokvemari fyrir stokkbreytingum. A10 r6d i TGFbIIR
geninu var oftast stokkbreytt en pad er mikilvaegt @xlisbaligen sem
eykur vaxtarmoguleika frumu ef stokkbreytt. Uppsdfnun stokk-
breytinga var eins milli @xlisgerda nema ad stokkbreytingar {
TGFDbIIR virdast ekki vera eins mikilvaegar fyrir @xlismyndun i leg-
slimhud eins og 1 ristli og maga. Pad fundust badi innsetningar og
drfellingar og einnig voru merki um ad sums stadar vari ekki til
stadar neitt edlilegt gen vegna stokkbreytinga 4 badum litningum
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eda vegna stokkbreytinga og urfellinga 4 hinum litningnum
(double hit).

E 11 Eg2 prétinid ar froskum veldur krabbameinsvexti
Porkell Andrésson'?, Ingibjérg Gudmundsdottir’,
Laufey b. Amundadéttir'?, Kari Stefansson’, Joan V. Ruderman?

Fra '[slenskri erfoagreiningu/DeCODE Genetics, ‘Harvard Medical School,
Boston, MA, USA

Eg2 er serin/threonin kinasi ur froskum sem tilheyrir flokki prétina
sem taka patt { stjérnun 4 adskilnadi litninga og umfrymisskiptingu.
A0 auki hofum vid synt fram 4 ad Eg2 kinasinn tekur pétt { pvi bod-
leidakerfi froskaeggfrumunnar sem notad er til ad koma frumunni
aftur inn { frumuhringinn eftir G2/M stédvun. Pessar tilraunir syndu
einnig a0 yfirtjaning 4 Eg2 veldur pvi ad par fara hradar { gegnum
frumuhring sem bendir til pess ad kinasinn hafi vaxtarhvetjandi
eiginleika.

Til a0 athuga hvort Eg2 hafi pessa somu eiginleika 1 likamsfrum-
um (somatic cells), pa voru tdtbtinar NIH3T3 frumulinur sem yfirtja
badi edlilegt Eg2 prétin og stokkbreytt protin sem hefur ekki
kinasavirkni. Pegar voxtur peirra var athugadur { linagar og nokt-
um musum kemur {1 l[j6s ad adeins edlilega genid veldur vexti {
linagarnum og myndar krabbamein { mtisum. Med pvi ad nota sér-
teka hindra 4 mismunandi bodleidir hofum vid komist ad pvi ad
PI3 kinasi og Src kinasi eru mikilvegir fyrir krabbameinsvoxt af
voldum Eg2. Til a0 leita ad genum sem bindast Eg2 og gatu pvi
veri0 hluti af pvi bodleidakerfi sem Eg2 notar vid krabbameins-
myndun héfum vid framkvamt ,,yeast-two-hybrid* leit. Vid hofum
fundid nokkur mjog dhugaverd prétin og par 4 medal kinasa, en
vitad er ad virkni Eg2 er stjérnad med phosphoyleringu.

Pessar nidurstodur eru sérstaklega dhugaverdar 1 1josi pess ad
Aurora2 sem er liklega manna homolég Eg2 er yfirtjaour { nokkr-
um gerdum krabbameina svo sem brjdstakrabbameini og ristil-
krabbameini.

E12 P53 stokkbreytingar og P53 prétin tjaning i sjukri og

edlilegri munnslimhiad
Helga M. Ogmundsdéttir', Holmfridur Hilmarsdattir',
Alfneidur Astvaldsdéttir?, Johann Heidar Johannsson?, Peter Holbrook?

Fra 'rannséknastofu { sameinda- og frumuliffredi, Krabbameinsfélagi {slands,
2tannleeknadeild HI, *Rannséknastofu HI { meinafraedi

Ymsir sjikdémar { munnslimhtd, par 4 medal flogupekjupykknun
(hyperkeratosis) og hidsjikdémurinn lichen planus (flatskeening-
ur), hafa verid taldir hugsanlegir undanfarar illkynja @xlisvaxtar.
Stokkbreytingar { @xlisbaligeninu p53 eru einhverjar algengustu
genabreytingar sem finnast { illkynja @xlum. Prétinafurd stokk-
breytts p53 endist lengur { frumunni en edlilegt pS3 prétin og pvi
hefur sterk kjarnalitun med einstofna métefni gegn p53 prétini ver-
10 notud sem melikvardi 4 stokkbreytingu. Aukin tjdning 4 edli-
legu p53 sést 1 kjolfar genaskemmandi areitis. I pessari rannsékn
var konnud tjdning 4 p53 prétini med DO-7 einstofna métefni { 164
synum dr munnslimhdd. Af 55 synum dr krabbameini h6fou 54 %
sterka og medalsterka litun, af 47 synum tr flogupekjupykknun var
hlutfallid 13% en 34% i 50 synum tr lichen planus. I 12 synum tr
edlilegri slimhud var hvergi sterk/medalsterk litun en pau syndu 611
dreifda kjarnalitun { grunnlagi. I lichen planus var p53 litunin einn-
ig bundin vi0 grunnlag, en 1 synum ur flogupekjupykknun var litun-
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in dreifdari upp { efri 16g. Litun 4 p53 prétini sagoi ekki fyrir um ill-
kynja umbreytingu né heldur um lifshorfur sjiklinga med flogu-
bekjukrabbamein. Stokkbreytingagreining var gerd 4 6rsynum par
sem teknar voru annad hvort illkynja frumur eda, ef um lichen
planus eda flogupekjupykknun var ad reda, svedi med sterka p53
tjdningu. Vegna smadar synanna er greiningin ekki alltaf afger-
andi, en af 54 krabbameinssynum reyndust 11 drugglega og prju {
vidbot liklega stokkbreytt (20-26%), 16 pessara sjiklinga hofou
latist og var hlutfall stokkbreyttra syna fra peim heldur haerra (25-
44%). Af 18 synum ur flogupekjupykknun var hlutfallid 17-27% og
ur 27 synum af lichen planus var hlutfallio 30-44%. Ekkert sam-
band reyndist vera milli p53 prétinlitunar og stokkbreytingar.
Prennt er athyglisvert vi0 pessar nidurstodur: hé tidni p53 protin-
tjidningar og p53 stokkbreytinga { munnslimhid an illkynja breyt-
inga og skortur 4 sambandi milli stokkbreytinga og prétintjaningar.
Petta tengist sennilega miklu areiti 4 pessu svadi likamans en segir
liklega ekki fyrir um illkynja breytingu.

VEGGSPJOLD

V01 Leit ad erfdapattum sem hafa ahrif til

krabbameinsmyndunar i bl6druhalskirtli
Joén Por Bergpdrsson', Gudrdn Johannesdottir', Adalgeir Arason',
Bjarni A. Agnarsson', Kristrin R. Benediktsdéttir’, Joan Bailey-Wilson?,
Jeff Smith?, Elizabeth Gillanders?, Agnes Beffou-Bonnie?, . Amundsen?,
Jeff Trent?, Résa Bjork Barkardottir'

Fra 'Rannséknastofu HI i meinafradi, ’erfoafradistofnun Heilbrigdisstofnunar
Bandarikjanna (NHGRI, NIH)

Faraldsfreedilegar rannséknir benda til ad i 5-10% tilfella sé
krabbamein { blodruhélskirtli tilkomid 60ru fremur vegna dhrifa
erfOapétta. Nidurstodur skimunar 4 erfdamengi nordur-ameriskra,
senskra og franskra fjolskyldna med hakkada tioni sjikdémsins
gefur visbendingar um ad ahrifapatti s¢ medal annars ad finna 4
litningasvedum 1q24-q25, 1q44.2-q43 og Xq27-q28. Einnig er
haekkud tioni krabbameins 1 blooruhdlskirtli hjd einstaka brjosta-
krabbameinsfjolskyldum sem bera kimlinubreytingu i brjdsta-
krabbameinsgeninu BRCA2 sem er stadsett 4 litningi 13q12-q13.
Vid hofum kannad tengsl milli erfoabreytileika 4 pessum fjéorum
litningasvedum og blodruhdlskirtilskrabbameins { 114 islenskum
fjolskyldum med hakkada tidni meinsins. Nidurstodur rannsokna
okkar benda til ad { meirihluta islenskra fjolskyldna sé skyringar-
innar 4 hakkadri tioni sjukdémsins ad leita 4 60rum litningasvad-
um en pessum fjérum.

V02 Samskipti BRCA2 vid 6nnur prétin
Hilmar Viéarsson, Evgenia Mikaelsdottir, Jérunn Eyfjord,
Helga Ogmundsdattir, Pérunn Rafnar, Sigridur Valgeirsdéttir

Fra rannséknastofu 1 sameinda- og frumuliffredi, Krabbameinsfélagi Islands

Hlutverk BRCA?2 prétinsins er ekki ad fullu pekkt. Protinid er
6venju stort; um pad bil 400 kDa og stadsett 1 kjarna. Synt hefur
verid fram 4 a0 BRCA2 myndar floka med RADS51 sem er mikil-
vaegur patttakandi { endurrodun og vidgerd a tvipatta DNA brot-
um. Litningabrenglanir einkenna brjostakrabbameinsfrumur dr
BRCA999del5 arfberum sem bendir til hlutverks BRCA2 vid
DNA vidgerd. Margt bendir p6 til pess a0 BRCA?2 afurdin geti haft

mun vidtekari hlutverk { frumunni svo sem vid stjérn 4 umritun par
sem N-endi BRCA?2 prétinsins tengist umritunarhjélparpattinum
P/CAF sem hefur histén acetyltransferasavirkni og tdknrod niimer
3 4 aminéenda BRCA2 prétinsins hefur greinst med umritunar-
virkni. Auk pess virdast vera samskipti milli BRCA2 og eftirlits-
stodva frumunnar (cell cycle check-points) par sem 6virkjun eftir-
litsstodva (til demis p53 og/eda Bubl) dsamt BRCA2 skorti geeti
att hlut 1 brjostakrabbameinsmyndun { ménnum. Pekking 4 hlut-
verki BRCAZ2 og samstarfsprotina pess er pvi mikilveeg til skilnings
4 myndun og edli brjéstakrabbameins.

Unnid er ad rannsoknum 4 starfsemi BRCA2 prétins { frumum.
cDNA fyrir BRCA2 { tjaningarvektor er ferjad inn { frumulinur og
konnud hugsanleg flokamyndun milli BRCA?2 og annarra kjarna-
protina. Einnig er kannad hugsanlegt hlutverk BRCA2 vi0 stjorn 4
umritun.

V03 GST fjolbreytni i synum fra brjéstakrabbameinssjuklingum
Katrin Gudmundsdéttir, Jérunn E. Eyfjord

Frd rannsoknastofu { sameinda- og frumuliffredi, Krabbameinsfélagi Islands

Glutathione-S-transferasar (GST) hvata tengingu glutathiones vid
hvarfgjarnar sameindir og vernda pannig frumur likamans gegn
skadlegum dhrifum ymissa efna, sem annars gatu valdid stokk-
breytingum { erfoaefninu. Pekktir eru fjérir hopar GST isoensima {
monnum, o (GSTA), u (GSTM), & (GSTP) og 6 (GSTT). Pekktar
eru urfellingar 8 GSTM1 og GSTT1 genunum og A-G fjolbreytni {
GSTP1 geninu, sem leidir til amindsyruskipta { ensiminu { bindiseti
hvarfefnis. Ahzttan tengd pessum fijolbreytileika er litil, en hins
vegar er lUtbreidsla peirra mikil og hefur pvi dhrif 4 marga einstak-
linga. Markmid pessarar rannséknar er ad kanna hvort ofangreind
arfgerd0 GSTM1, GSTT1 og GSTP1 fylgi brjéstakrabbameini og
hvort han hafi dhrif 4 synd BRCA2 stokkbreytinga. Einnig hvort
tengsl séu 4 milli fjolbreytni { GST genunum og stokkbreytingar-
tioni 1 p53 geni. Fjolbreytnin var skodud med PCR, rafdratti og
skerdibutagreiningu. Enginn marktekur munur hefur komio 1 1j6s
4 milli peirra 258 vidmidunarsyna og 450 syna Ur brjostakrabba-
meinssjuklingum sem skodud hafa verid. Ba0ir pessir hopar munu
verOa staekkadir til ad auka styrk rannséknarinnar. GSTT1 null arf-
gerdin fannst marktaekt oftar 1 p53 stokkbreyttum @xlum en i &xI-
um med edlilegt p53 og sama er ad segja um samsettu arfgerdina
GSTT1 null og GSTP1 AG/GG.

V04 Global rannsékn a tjaningu gena sem eru 6rvud af EGF i

brjéstakrabbameinslinunni MCF-7 med Affymetrix chip
taekni

Robert Skraban, Albert Smith, Frosti Jonsson, Omar Gustafsson,

Jeff Gulcher, Kari Stefansson, Laufey Péra Amundadéttir

Fra slenskri erfoagreiningu/de CODE Genetics

Genechip kisilflogur (arrays) geta gefid heildarmynd af dstandi
frumna med pvi ad fylgjast med tjaningu pisunda gena samtimis.
,2HuGeneFL Array“ inniheldur preifara sem spanna um 7000
pekkt gen af fullri lengd frd UniGene, GenBank, and TIGR gagna-
bonkunum. A hverri kisilflogu eru 16-20 por af sértzekum adliggj-
andi 25 basa 16ngum preifurum sem samsvara hverju geni. Pessir
preifarar eru annad hvort med fullkomna samsvorun, eda med eins
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basa fraviki 1 stoou 13. Pessi tekni er talin verda dmetanleg vid
rannsoknir 4 proskunarferli frumna, frumusérhefingu og svorun
frumna vi0 vaxtarpattum, horménum og lyfjum. Einnig m4 nota
pessa tekni til ad skoda framleidslu genaafurda 1 @xlisvef eda 60r-
um sjukdomsvef til ad f4 ndkvaemt , fingrafar” einstakra ®xla og
bera par nidurstodur saman vid svorun lyfjagjafar og annarrar
medferdar. Vido hofum notad Affymetrix HuGeneFL Array chip til
a0 rannsaka 4hrif vaxtapdttarins ,,Epidermal Growth Factor
(EGF) a tjaningu um 7000 gena { brjéstakrabbameinsfrumulinunni
MCEF-7. Frumur voru sveltar { fjérar klukkustundir og sidan 6rvad-
ar med EGF (20ng/ml) { annars vegar eina og hins vegar fjérar
klukkustundir til ad rannsaka genatjaningu hdpa gena og styrk-
leika tjaningar 4 mismunandi timapunktum.

V05 Leit ad prétinum sem bindast Kek1 med Yeast-two-

hybrid adferd
Robert Skraban, Porkell Andrésson, Kari Stefansson,
Laufey Amundadattir

Fré Islenskri erfdagreiningu/deCODE Genetics

Kek1 prétinid dr bananaflugunni hindrar epidermal growth factor
vidtakann (EGFR) { frumum avaxtaflugunnar og héfum vid synt
fram 4 ad pad binst vidtakanum og skyldum prétinum. Utanfrumu-
hluti Kekl virdist midla tengslum vi0 EGF viOtakann. Par sem
Kek1 hefur stéran innanfrumuhluta h6foum vid dhuga 4 ad leita ad
prétinum sem pessi hluti tengist til a0 kanna hvada hlutverki hann
hafi ad gegna  stjorn 4 frumuvexti. Yeast-two-hybrid adferdafradi
(Y-2-H) hefur verid notud vida til a0 leita a0 prétinum sem bindast
akvednum prétinum (protein-protein interaction). Vid héfum not-
a0 innanfrumuhluta Kek1 (Kek1-IF) sem beitu (bait) til ad fiska tt
kléna sem tengjast prétininu ir cDNA genasafni frd HeLa frumu-
linu. Kldénar sem géfu jakvett svar voru sidan radgreindir og leitad
ad samsvarandi r6dum i gagnabonkum. Ahugaverdir klénar sem
binda Kek1-IF skrd fyrir G-nucleotide binding proétini, phospho-
glycerate kinasa, phosphatasa og 6pekktu prétini sem medal ann-
ars hefur phospholipasa hneppi. Pessir klonar voru valdir til 4fram-
haldandi vinnu, badi til ad stadfesta bindingu og til ad rannsaka
hlutverk peirra vid stjérn 4 frumuvexti og krabbameinsmyndun.

V06 Leit ad prétinum sem bindast afurd axlisbaligensins

FHIT med Yeast-two-hybrid adferd
Elin Gudmannsdottir', Sigurdur Ingvarsson?, Porkell Andrésson’,
Kari Stefansson’, Laufey Péra Amundadéttir’

Fré '[slenskri erfdagreiningu/deCODE Genetics, 2Rannséknastofu HI {
meinafreoi

FHIT pr6tiniod (Fragile Histidine Triad) er talid vera @xlisbaligen
sem hindrar voxt og framvindu krabbameina. Endurradanir og tr-
fellingar { FHIT geninu gera pad ad verkum ad prétinafurdin er
ekki framleidd eda ad lesrammi prétinsins fer ur skordum. Talio er
a0 FHIT prétinid sé dinucleoside 5°,5°-P1,P3- triphosphate hydrol-
asi. Breytingar { pessu geni hafa fundist { brjéstakrabbameinsaxl-
um, lungnakrabbameinsexlum dsamt fleiri @xlisgerdum. Einnig
hefur nylega verid synt fram 4 a0 FHIT prétinid hafi meo stjorn 4
frumuhring og frumudauda (apoptosis) a0 gera. Vitad er ad FHIT
sameindir geta tengst og myndad tvennd en einungis er pekkt eitt
protin, tubulin, sem tengist FHIT. Par sem proétin vinna yfirleitt
ekki sjalfsteett { frumum og purfa & bodum ad halda frd 60rum

358 LEKNABLADPIP 2000/86

protinum er liklegt ad haegt verdi ad finna fleiri préotin sem tengjast
FHIT. Yeast-two-hybrid adferdafraedi (Y-2-H) hefur verid notud
vioa til a0 leita ad prétinum sem bindast akvednum prétinum (pro-
tein-protein interaction). Vid hofum notad PCR til ad magna upp
FHIT cDNA dr genasafni og kléna pad yfir { genaferju til ad gera
Y-2-H tilraun. FHIT var notad sem beita (bait) { Y-2-H og fiskadir
ut klénar sem géfu jakvett svar. Peir klénar voru sidan radgreindir
og leitad 1 gagnabonkum ad samsvarandi rodum. Lyst verdur ad-
ferdafraedi og peim klénum sem tengjast FHIT.

V07 Tengsl ahaettupatta vid stokkbreytingar i p53 geni i

brjéstakrabbameinsaexium
Hoélmfridur Hilmarsdoéttir, Sigfridur Gudlaugsdottir',
Laufey Tryggvadéttir, Gudridur Olafsdéttirz, Jon Gunnlaugur Jénasson?,
Helga M. Ogmundsdéttir', Jérunn E. Eyfjéra’

Fra 'rannséknastofu { sameinda- og frumuliffraoi, *krabbameinsskra
Krabbameinsfélags Islands, *Rannséknastofu HI { meinafraedi

Afurd exlisbaligensins pS3 gegnir mikilvaegu hlutverki { edlilegum
frumum. Stokkbreytingar { p53 geninu { @xlisfrumum hafa verid
tengdar vi0 illvigari @xlisgerd, 6stodugleika 1 erfdaefninu og verri
horfur sjiklinga. [ pessari rannsékn er leitad ad stokkbreytingum
p53 geninu { brjéstakrabbameins@xlum og konnud tengsl vid ymsa
pekkta og grunada dhattupztti. Petta er vidmidarannsokn sem neer
til 1242 brjéstakarabbameinssjiklinga og 2425 einstaklinga dr
vidmidahdpi, sem valdir eru dr hépi 80.000 kvenna sem komu {
leitarstod Krabbameinsfélagsins drin  1964-1995. Eftirfarandi
dhattupaettir eru skodadir: fedinga- og horménatengdir peettir,
geislun, reykingar, likamsdstand og hreyfing. Gerd er p53 stokk-
breytingagreining 4 tdknrodum 5-8 med CDGE-adferd. Pau &xlis-
syni sem syna breytingu med CDGE-adferd eru radgreind til ad
dkvarda hver stokkbreytingin er. Buio er ad gera p53 stokkbreyt-
ingagreiningu 4 786 synum og hafa fundist 127 stokkbreytingar
(16,2%). Tenging vid upplysingar um dhaettupeetti verdur gerd peg-
ar stokkbreytingagreiningu lykur.

V08 Flaorljomun litninga i krabbameinsrannséknum
Sigridur Klara Bodvarsdottir', Margrét Steinarsdottir?,
Kesara Anamathawat-Jénsson?®, Jérunn E. Eyfjérd’

Fra 'rannséknastofu { sameinda- og frumuliffredi, Krabbameinsfélagi {slands,
“litningarannsoknadeild HI { meinafradi Landspitalanum, *Liffreedistofnun
Haskéla Islands

Mikill 6stodugleiki litninga er medal helstu einkenna krabba-
meinsfrumna. Adferdir sem byggja 4 fldrljomun litninga, eda litn-
ingasva0a, eru eitt oflugasta tekio til a0 meta og rannsaka pennan
ostodugleika og 0dlast pannig skilning 4 umfangi hans og hvad
veldur honum. Erfitt er a0 einangra litninga tr krabbameinsfrum-
um og eru pvi adferdir eins og ,,comparative genomic hybridiza-
tion“ (CGH) miki0d notadar til ad meta hvada litningasvadi eru
mognud eda tépud, med namni upp 4 1-3 Mb. Ut fra CGH nidur-
stooum er haegt ad kanna frekar fjoldabreytingar { interfasa kjorn-
um med pradhaftspreifurum eda preifurum sem nd yfir dkvedin
genasvedi 4 litningum (svo sem YAC, BAC og cosmid), med
namni upp 4 100 kb-1 Mb. Til ad meta steerd trfellinga dkvedinna
genasveda med cosmio preifurum er mogulegt ad fa nemni nidur
fyrir 50 kb med fiber-FISH adferd. Ef nest ad einangra metafasa
litninga dr krabbameinsfrumum med fléknar litningabreytingar er
notud litningamdlun 4 6stoduga litninga til a0 meta yfirferslur 4
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milli litninga. Adferdir sem byggjast 4 adgreiningu allra litninganna
med litningamdlun (multicolor FISH) eru mjog fysilegar fyrir
greiningar 4 floknum litningabreytingum { krabbameinsfrumum.

V09 Meinvorp i lifur, konnun a stadsetningu frumaexlis
Anna Margrét Halldérsdéttir', Bjarni A. Agnarsson’, Kristin Bjarnadéttir?,
Hrafn Tulinius?, Jén Gunnlaugur Jénasson'

Fra 'Rannséknastofu HI { meinafredi, ’Krabbameinsfélagi {slands

Inngangur: Til Rannséknastofu HI  meinafradi berst arlega nokk-
ud af synum frd meinvorpum f{ lifur, par sem 6skad er adstodar
meinafradinga vid ad finna hugsanlegan upprunastad axlis. I pess-
ari rannsokn eru teknar saman upplysingar um stadsetningu frum-
&xlis og vefjagerd fyrir lifrarmeinvorp af 6pekktum uppruna yfir 10
dra timabil.

Efniviour og adferdir: Leitad var { skrdm Rannsoknastofunnar ad
Ollum skrddum ndlarsynum frd meinvorpum { lifur frd drunum
1987-1996. Utilokud voru pau tilfelli par sem fram kom ad frum-
&xli0 veri pekkt eda visbending um upprunastad 14 fyrir. Kénnud
var nidurstada vefjagreiningar { gognum Rannsdknastofunnar. Far-
i0 var 1 skrar Krabbameinsfélags Islands og leitad ad upplysingum
um endanlega vefjagreiningu og stadsetningu frumaxlis.
Niourstodur: Alls fundust 176 nélarsyni frd lifrarmeinvorpum 4rin
1987-1996. Undanskilin frd pessari rannsékn voru 92 tilfelli par
sem frumexli var pekkt eda sterkur grunur til stadar. Af peim 84
sem pa voru eftir, gaf skrd Krabbameinsfélagsins upplysingar um
upprunastad 1 55 tilvikum. Algengustu upprunastadir meinvarp-
anna voru prir; bris (15), lunga (13) og ristill/rectum (12). Sjaldgzf-
ari voru gallbladra (fimm), magi (prir), smdparmar (tveir) og brjost
(tveir). Tvisvar reyndist vera um frumexli { lifur ad reda, en ekki
meinvarp. Helstu vefjagerdir pessara 55 @xla voru eftirfarandi: 31
kirtlakrabbamein (adenocarcinoma), sjo smafrumukrabbamein,
fimm carcinoid axli, fjogur carcinoma NOS og brju flogupekju-
krabbamein.

Alyktanir: { 23 tilfella kom upprunastadur ad lokum { 1jés fyrir
lifrarmeinvorp af 6pekktum uppruna. Algengustu stadirnir voru
bris, lungu og ristill. Kirtlakrabbamein var vefjagreiningin { rimum
helmingi tilfella.

V10 Tjaning BRCA2 999del5 genaafurdarinnar
Evgenia K. Mikaelsdéttir, Hrafnhildur Ottarsdéttir, Helga M. Ogmundsdéttir,
Jérunn E. Eyfjérd, Sigridur Valgeirsdottir, Pérunn Rafnar

Fra Krabbameinsfélagi {slands

Hér 4 landi hefur fundist ein kimlinubreyting {f BRCA2 @xlisbeli-
geni sem tengist @ttlegri dhattu 4 brjéstakrabbameini (BRCA2
999del5). Starfsemi BRCA?2 af villigerd hefur verio konnud tolu-
vert undanfarin dr en litid er vitad um tjdningu og starfraen 4hrif
BRCA2 999del5. Tilgangur bessarar rannsoknar er ad athuga
hvort pessi stokkbreytta afurd er tjao yfirhofud i einstaklingum arf-
blendnum um BRCA2 999del5. I pessu skyni voru rektadar band-
vefsfrumur ur arfberum, RNA einangrad tr rektunum, 6fugumrit-
a0 1 cDNA og tjaningin kdnnud med PCR mognun par sem notadir
voru PCR visar sértekir fyrir BRCA2 999del5 auk PCR visa fyrir
villigerdar BRCA2 (viomid). BRCA2 999del5 mRNA var tjad {

arfblendnum bandvefsfrumum p6 i minna meli en BRCA2 af villi-
gerd sem gaeti bent til pess ad stokkbreytta mRNAIO sé dstodugra
en villigerdin. Vid hofum kannad ymis moétefni baedi gegn N- og C-
enda BRCA?2 prétinafurdanna og munum nast athuga hvort tjan-
ing prétinanna breytist eftir dstandi frumnanna.

V11 Hvad hindrar konur i ad maeta i brjéstamyndatéku?
Gudrin i\rnadéttir', Fridrik H. Jénsson', Valgerdur Sigurdardottir?,
Dana Bovbjerg®, Heiddis B. Valdimarsdéttir®

Fra 'félagsvisindadeild HI, ?liknardeild Rikisspitalanna, ‘Mount Sinai School of
Medicine, New York

Tilgangur: Brjéstakrabbamein, d4samt lungnakrabbameini, er lang-
algengasta ddnarorsok fslenskra kvenna 4 midjum aldri. Pratt fyrir
alpj6dlegan drangur reglubundinnar brjéstamyndatoku vid ad
finna brjéstakrabbamein 4 for- eda byrjunarstigi, pegar mestar lik-
ur eru 4 lekningu, mata islenskar konur ekki negilega vel { mynda-
toku. Markmid rannséknarinnar var ad kanna hvada pattir hvetja
eda letja konur til a0 mata { brjéstamyndatoku.

Efnividur og adferdir: Konur 4 Stér-Reykjavikursvaedinu, 40-69
dra, sem ekki hofou greinst med brjostakrabbamein, voru valdar af
handahéfi (n=1000) og peim sendur spurningalisti { posti. Patttak-
endur (n=615) fengu spurningalista um lydfradilegar breytur,
pekkingu 4 brjéstamyndatoku, mogulega hvetjandi pzetti (til demis
hvatningu fra leekni) og hindranir (til demis 6tta vio geislun) sem
tengdust metingu, dsamt adlogunarstigum ad metingu i brjosta-
myndatoku (forthugun, thugun, framkveemd, vidhald).
Nidurstodur: Konur sem ekki @tludu ad meata { brjéstamyndatoku
og bar sem matt hofou oreglulega en @tludu ad meaeta voru hredd-
ari vi0 geislun og sarsauka fra myndatokuvél og voru éanegdari
med pjonustu leitarstodvar Krabbameinsfélagsins. Konur sem
hofou fengid hvatningu fré einkalekni og vitneskju um askilega
metingartioni voru liklegri til a0 mata { brjéstamyndatoku.
Alyktanir: Nidurstodur rannséknarinnar gefa til kynna ad leeknar
gegni mikilvegu hlutverki { ad hvetja konur til a0 meta { brjosta-
myndatoku. Med pvi ad upplysa konur um gildi myndatdkunnar og
a0 reda vio per um dhyggjur peirra af geislun og sérsauka geta peir
liklega aukid patttoku. P4 virdist pjonusta 4 leitarstod einnig hafa
ahrif 4 pad hvort konur halda dfram ad mata { myndatoku.

V12  Vidhorf islenskra kvenna til erfdapréfa a

brjéstakrabbameini
Gudran Arnadottir, Valgerdur Sigurdardéttir?, Fridrik H. Jonsson’,
Heiddis B. Valdimarsdottir®

Fra 'félagsvisindadeild HI, ?liknardeild Rikisspitalanna, 3Mount Sinai School of
Medicine, New York

Tilgangur: Med nylegri einangrun BRCA1 og BRCA2 gena er
haegt ad profa arfbera 1 fjolskyldum med brjdsta- eda eggjastokka-
krabbamein. Tilgangur rannséknarinnar var ad kanna dhuga is-
lenskra kvenna 4 erfoaproéfi 4 brjostakrabbameini og hvada pattir
tengjast peim dhuga.

Efnividur og adferdir: Konur 4 Stor-Reykjavikursvaedinu, 40-69
ara, sem ekki hofou greinst med brjéstakrabbamein (n=1000) voru
valdar af handahéfi og peim sendur spurningalisti { pdsti. Patttak-
endur (n=534 konur, par af 197 sem 4ttu einn eda fleiri @ttingja {
fyrsta attlio sem fengid hofou brjéstakrabbamein) fengu spurn-
ingalista um lyofredilegar breytur, dhuga 4 a0 mata { erfoaprof,
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mat 4 likum 4 a0 vera med brjostakrabbameinsgen, mogulega
hvetjandi peetti (til deemis 1éttir ad vita vissu sina) og hindranir (til
demis ahyggjur af persénuvernd), étta vid brjéstakrabbamein
(melt sem dgengar hugsanir 4 undirpetti kvardans Impact of Event
Scale) og fjolskyldusdgu um brjdstakrabbamein.

Niourstoour: Teplega 75% kvenna { trtakinu vildu drugglega eda
liklega fara i erfoaprof 4 brjdstakrabbameini. Ekki reyndist vera
tolfredilega marktekur munur 4 4huga kvenna med @ttarsogu um
brjéstakrabbamein {1 fyrsta @ttlid og annarra kvenna. Konur med
ettarsogu 1 fyrsta @ttlid toldu frekar en adrar konur ad par veru
me brjéstakrabbameinsgen. Ahugi 4 ad maeta { erfdaprof var meiri
hja yngri konum, konum sem toldu ad par veru med brjdsta-

krabbameinsgen og hjd peim sem O6ttudust brjéstakrabbamein.
Helstu kostir erfdapréfa ad mati viomalenda voru ad pau gefu vis-
bendingu um hvort fara @tti oftar i brjéstamyndatoku, hvort

krabbameinsgen veru til stadar og hvort born pétttakenda varu {
aukinni dheettu. Helstu 6kostir vid a0 fara { erfoaprof var 6tti vio ad
greinast med krabbameinsgen og dhyggjur af persénuvernd.
Alyktanir: Nidurstodur syna ad islenskar konur ofmeta likur 4 ad
paer séu med brjostakrabbameinsgen og pad vefst fyrir peim hverj-
um erfoaprof eru @tlud. Hvatinn ad dhuga 4 ad mata { erfdaprof
virdist fremur byggja 4 salrenum pattum (eins og 6tta vi0 brjdsta-
krabbamein) en pekkingu. Af pessu er ljost ad upplysa parf is-
lenskar konur betur um erfoapréf en na er gert. P4 er einnig mikil-
vegt ad adstoda konur vid ad takast 4 vid pann 6tta sem fylgir pvi
a0 greinast med stokkbreytt gen og ad vinna afram ad pvi ad dul-
kédun gagna tryggi sem best persénuvernd.
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