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Ágrip 

Inngangur: Mótefnalitanir hafa aukist síðustu ár til aðstoðar meinafræðingum þegar greina á milli 

góðkynja og illkynja æxlis. Við greiningu á blöðruhálskirtilskrabbameini eru mótefnalitanir oftast 

notaðar í tvennskonar tilgangi annarsvegar á nálarsýnum til að greina á milli lággráðu 

blöðruhálskirtilskrabbameins og góðkynja kirtla sem svipar til æxlis og hinsvegar í meinvörpum til að 

gefa vísbendingar um upprunastað æxlis. Algengustu mótefnin sem notuð eru við greiningar á 

blöðruhálskirtilskrabbameini eru AMACR, p63 og 34βE12 sem gefa mismunandi litunarniðurstöður 

milli góðkynja og illkynja kirtla. Í hluta vefjasýna sem tekin eru til mats m.t.t. greiningu illkynja vaxtar 

getur verið erfitt að fá trausta greiningu með venjubundnum vefjarannsóknum, sérstaklega í smáum 

nálarsýnum. Því væri mikill ávinningur í því að fá fleiri litanir sem gætu reynst gagnlegar í þessu 

sambandi. Niðurstöður diplómaverkefnis í lífeindafræði 2013 sýndu fram á neikvæða litun mótefnisins 

CK7 í blöðruhálskirtilskrabbameini en jákvæða litun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef sem gaf 

vísbendingar um að hugsanlega gæti það verið góð viðbót við hefðbundnar mótefnalitanir, en reyndar 

voru tilfellin fá. 

Markmið: Markmið verkefnisins var að rannsaka hvort hægt væri að nota CK7 litun til aðstoðar við 

greiningu  blöðruhálskirtilskrabbameins ásamt því að bera hana saman við hefðbundnar mótefnalitanir 

sem notaðar hafa verið við greiningu æxlisins. 

Efni og aðferðir: Notuð voru samtals 150 vefjasýni frá alls 150 sjúklingum í rannsóknina sem lituð 

voru með mótefnunum AMACR, p63, 34βE12 og CK7 auk H&E litunar. Sýnin voru metin eftir styrkleika 

og dreifanleika litunarinnar bæði í æxlisvef og góðkynja vef. Styrkleikinn var annaðhvort metinn sterkur 

eða veikur og dreifanleikinn var metinn í plúsum eftir því hvort litunin var dreifð (+++)  eða staðbundin 

(+/++).  

Niðurstöður: Tjáning AMACR í blöðruhálskirtilskrabbameini sýndi fram á að 75% sýnanna voru 

með sterka og dreifða litun í æxlisvef og aðeins eitt sýni var neikvætt. Í góðkynja vef var AMACR 

jákvætt í 48% tilfella en mestur hluti þess var með sterka litun þar sem aðeins fáar frumur lituðust. Í 

mörgum tilfellum þar sem AMACR greindist jákvætt í góðkynja vef voru PIN breytingar til staðar. Í 

blöðruhálskirtilskrabbameini var p63 neikvætt í öllum tilfellum nema einu en í góðkynja 

blöðruhálskirtilsvef var tjáning p63 sterk og dreifð í 92% tilfella. Tjáning 34βE12 var neikvæð í æxlisvef 

í öllum tilfellum nema tveimur en í góðkynja vef greindust 91% sýnanna með sterka og dreifða litun. 

Tjáning CK7 í blöðruhálskirtilskrabbameini var neikvæð í 77% tilfella og sterk og staðbundin (+) í 23% 

tilfella en þá var alltaf um sérstakt doppótt litamynstur að ræða. Litun CK7 í góðkynja 

blöðruhálskirtilsvef var í öllum tilfellum sterk, 40% var dreifð og 60% staðbundin. Góðkynja kirtlar á 

svæðum nálægt þvagrás voru gjarnan CK7 neikvæðir. 

Ályktanir: Mótefnalitun með CK7 var að koma býsna vel út úr rannsókninni og greindi nokkuð vel á 

milli góðkynja og illkynja vefja og gæti hugsanlega verið hægt að nota sem viðbót í einhverjum 

tilfellum. En hinsvegar er það ekki að koma eins vel út og basalfrumu mótefnin p63 og 34βE12. 

 

 



  

4 

 



  

5 

Abstract 

Introduction: Immunohistochemical staining has been increasingly used to help pathologists 

distinguish benign glands from malignant tumour. Immunohistochemistry is used in two different 

clinical setting when diagnosing prostate cancer. Firstly in needle biopsies to distinguish low-grade 

prostatic cancer from a benign mimics. Secondly, it is applied, in metastatic tumours, to establish the 

prostatic origin. AMACR, p63 and 34βE12 are the most common antibodies used in the diagnosis of 

prostate cancer with different staining results between benign and malignant glands. It can be difficult 

in small samples to rely on routine histological staining in assessing malignant growth. Therefore it 

would be beneficial to have more markers that could be useful in this regard. Results of a diploma 

study in Biomedical Science in 2013 showed negative staining with CK7 antibody in prostate cancer 

but positive staining in benign prostate tissue, although this was based on only a few samples. This 

was suggestive that possibly it could be a good supplement to traditional markers. 

Aims: The aims of the study was to analyse if CK7 staining could be used in distinguishing 

prostate cancer from benign tissue and thus help pathologist come to a decision whether glands are 

benign or malignant. Also to compare the staining of CK7 to traditional markers. 

Material and methods: A total of 150 tissue specimens from 150 patients were obtained and 

stained with antibodies AMACR, p63, 34βE12 and CK7 as well as H&E staining. The specimens were 

evaluated by the intensity and diffusibility of the staining in benign and malignant tissue. Staining 

intensity was scored as either strong or weak and diffusibility was scored as +/++/+++ depending on 

whether the staining was diffused or focal.  

Results: AMACR expression was detected in 75% of the cases with strong and diffuse staining in 

prostate cancer and only one case was completely negative. AMACR positivity of benign tissue was 

detected in 48% of cases where the greater part of it did have strong staining and only few cells were 

stained. In many cases were AMACR was detected positive in benign glands it was in PIN changes. 

All cases except one were negative for P63 in prostate cancer but 92% of cases expressed p63 with 

strong, diffused staining in benign tissue. Expression of 34 βE12 was negative in all cases except two 

in prostate cancer but 91% of cases expressed 34βE12 in benign tissues with strong and diffuse 

staining. CK7 expression in prostate cancer was negative in 77% of cases but strong and focally (+) 

positive in 23% of cases. In those positive cases a specific staining pattern was present in all cases.  

CK7 staining in benign prostate tissue was in all cases strong, 40% was diffuse and 60% focal. Benign 

glands around the urethra appeared to be CK7 negative in most cases. 

Conclusion: Immunohistochemical analysis with CK7 in the study was somewhat good with good 

in distinguishing benign glands from malignant and could possibly beneficial as an additional marker 

for that purpose in some cases. However the results of CK7 are not as good as the results of the basal 

cell markers, p63 and 34βE12. 
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Þakkir 

Rannsóknarverkefnið er lokaverkefni til meistaraprófs í lífeindafræði við læknadeild Háskóla Íslands og 

var unnið á Rannsóknastofu í meinafræði á LSH. 

Ég vil þakka leiðbeinendum mínum þeim Jóni Gunnlaugi Jónassyni, Bjarna A. Agnarssyni og 

Sigurrós Jónasdóttur fyrir ómetanlegan stuðning, aðstoð og leiðsögn við verkefnið.  

Verkefnið var styrkt af Vísindasjóði Landspítala og Rannsóknastofu í meinafræði og einnig var mér 

veittur styrkur frá Félagi lífeindafræðinga fyrir góðan námsárangur í BS námi vorið 2012 sem hvatti mig 

enn frekar til að ljúka meistaraprófi og fær það mínar bestu þakkir fyrir. Einnig vil ég þakka Sigrúnu 

Kristjánsdóttur fyrir mikla aðstoð og gott samstarf við verkefnið og einnig öðrum samstarfsmönnum 

mínum. Að lokum langar mig að þakka fjölskyldu minni fyrir mikla þolinmæði og ómetanlegan stuðning 

við námið. 
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1 Inngangur 

1.1 Líffærafræði blöðruhálskirtils 

Blöðruhálskirtillinn er perulaga kirtilvefur sem skiptist í fram-, mið- og afturhluta og tvo hliðlæga bleðla 

(lobes). Þegar kirtillinn er skoðaður í lífeðlisfræðilegum og meinafræðilegum tilgangi er honum 

hinsvegar skipt í innri (periurethral) og ytri (cortical) svæði eða 

jafnvel í enn nákvæmari flokkun þ.e. jaðarsvæði (peripheral), 

miðsvæði (central) og transitional svæði, sjá mynd 1. Algengara 

er að krabbamein myndist frá kirtlum á ytra svæði en 

vefjaaukning (nodular hyperplasia) er algengara að myndist á 

innra svæðið. Hjúpur blöðruhálskirtilsins er samsettur af bandvef 

og vöðvalagi en kirtilhlutinn samanstendur af kirtlum (acini) og 

göngum (ducts) sem innihalda seytifrumur, basalfrumur og 

dreifðar taugainnkirtlafrumur (scattered neuroendocrine cells). 

Basalfrumurnar skilja að luminal seytifrumurnar frá grunnlaginu 

með því að mynd samfellt lag (Rosai, 2011).  

Mynd 1. Skipting svæða í 
blöðruhálskirtli (í eldri mönnum) 
(McLaughlin o.fl., 2005). 

1.2 Blöðruhálskirtilskrabbamein 

1.2.1 Faraldsfræði 

Á Íslandi er blöðruhálskirtilskrabbamein algengasta krabbamein sem greinist hjá karlmönnum og um 

30% allra krabbameina. Á árunum 1956-1960 var árlegur meðalfjöldi tilfella þrettán hjá íslenskum 

körlum  en á árunum 2006-2010 var hann 222 og hefur nýgengi þeirra rúmlega sexfaldast. Þessa 

miklu hækkun má að öllum jafnaði rekja til breyttra aðferða við greiningu meinanna. Meðalaldur er 70 

ár við greiningu á blöðruhálskirtilskrabbameini og tvöföld aukning varð á dánartíðni vegna þess á 

tímabilinu 1955 – 2009 á Íslandi, sjá nánar mynd 2 (Jónasson o.fl., 2012).  

Nýgengi blöðruhálskirtilskrabbameins í heiminum er 28 af 100.000 en munurinn milli landa getur 

verið mjög mikill (Jónasson o.fl., 2012). Samkvæmt alþjóðlegum tölfræðirannsóknum á krabbameinum 

var blöðruhálskirtilskrabbamein árið 2008 algengasta krabbameinið meðal greindra tilfella í 

karlmönnum í þróuðu löndunum og töluvert algengara heldur en í vanþróuðu löndunum. Þessi mikli 

munur er að stórum hluta kominn til vegna aukinna mælinga á mótefnavakanum prostate-specific 

antigen (PSA) sem getur gefið til kynna krabbameinsmyndun í blöðruhálskirtli. Vegna bættrar 

meðferðar hefur dánartíðni af völdum blöðruhálskirtilskrabbameins farið minnkandi sérstaklega í 

löndum eins og Ástralíu, Kanada, Bandríkjunum, Bretlandi, Ítalíu og Noregi  (Jemal o.fl., 2011). Fá 

tilfelli greinast af blöðruhálskirtilskrabbameini í mönnum sem eru yngri en 50 ára en 75% allra tilfella 

greinast í mönnum sem eru 65 ára og eldri (Nelen, 2007). 
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Mynd 2. Nýgengi og dánartíðni blöðruhálskirtilskrabbsmeins 
á Íslandi frá árunum 1957-2009 (Engholm G, 2013). 

 

1.2.2 Einkenni 

Krabbamein í blöðruhálskirtli eru oftast einkennalaus. Flest krabbamein vaxa yfirleitt á jaðarsvæðum 

og því verða menn ekki varir við einkennin fyrr en æxlið er farið að þrengja að þvagrás sem yfirleitt 

gefur til kynna vefjaaukningu. Tíð þvaglát bæði á daginn og að næturlagi eru oft fyrstu merki um 

stækkaðan blöðruhálskirtil (Garnick, 1993). Mjaðmagrindarverkir eða teppa geta komið fram ef æxlið í 

kirtlinum verður yfirgripsmikið. (Eble o.fl., 2004; Scott o.fl., 1969).  

Meinvörp frá blöðruhálskirtilskrabbameini geta oft verið einkennalaus sérstaklega þegar þau eru 

greind eftir að frumæxlið uppgötvast en þau geta komið fram sem beinverkir og þá sérstaklega í 

mjaðmagrindinni og mænunni (Eble o.fl., 2004; Stattin o.fl., 1997). Bráð þvagteppa, stækkaðir eitlar 

eða þrýstingur á mænu geta komið fram en eru sjaldgæf einkenni (Eble o.fl., 2004; Garnick, 1993). 

 

1.2.3 Orsakir og áhættuþættir 

Tíðni blöðruhálskirtilskrabbameins fer stig vaxandi í mönnum sem eru eldri en 50 ára og eykst hraðar 

með aldrinum en nokkurt annað krabbamein og á það bæði við um nýgengi og dánartíðni (Coffey o.fl., 

1987; Pienta o.fl., 1993). Orsakir blöðruhálskirtilskrabbameins eru að mörgu leyti mjög óljósar en talið 

er að fjölskyldusaga eða erfðaþættir geti tengst áhættuþáttum blöðruhálskirtilskrabbameins t.d. hefur 

nýgengi verið talið hærra hjá karlmönnum sem eiga ættingja með brjóstakrabbamein (Pienta o.fl., 

1993; Thiessen, 1974). Einnig hafa rannsóknir sýnt fram á að áhættan á að greinast með 

blöðruhálskirtilskrabbamein aukist verulega ef bróðir eða faðir hefur greinst með 
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blöðruhálskirtilskrabbamein og eykst eftir því sem fleiri ættingjar greinast jákvæðir (Steinberg o.fl., 

1990). 

Töluverður breytileiki er milli kynþátta og þjóðernis þegar kemur að nýgengi og dánartíðni 

blöðruhálskirtilskrabbameins. Tíðni blöðruhálskirtilskrabbameins er mun hærri í skandinavískum 

karlmönnum heldur en asískum (Boring o.fl., 1992) og svartir karlmenn búsettir í Bandaríkjunum eru 

með hæstu tíðni blöðruhálskirtilskrabbameins í heiminum (Crawford, 2003). Þessi greinilegi munur 

milli þjóðernishópa gefur til kynna að minnsta kosti einhver hluti orsakast af erfðafræðilegum þætti 

(Eble o.fl., 2004). Sem dæmi má nefna nýlega rannsókn sem sýnir að tvö afbrigði á litningi 17 hafa í 

för með sér aukna áhættu á blöðruhálskirtilskrabbameini (Gudmundsson o.fl., 2007). Einnig er talið að 

margt annað geti haft áhrif á þessar niðurstöður eins og t.d. mataræði, félagsleg staða, umhverfi, 

lifnaðarhættir o.fl. (Eble o.fl., 2004; Pienta o.fl., 1993).  

Vöxtur og sérhæfing blöðruhálskirtilsins stjórnast af hormóninu andrógen og komið hefur í ljós að 

karlar sem mynda ekki andrógen vegna t.d. meðfæddra galla eiga ekki á hættu að fá 

blöðruhálskirtilskrabbamein (Crawford, 2003; Haas o.fl., 1997). 

Greinlegur munur á áhættu eftir uppruna gefur til kynna að erfðaþættir séu ábyrgir fyrir að minnsta 

kosti einhverjum hluta af muninum milli þjóðernishópa. 

 

1.2.4 Útbreiðslustig og þroskunargráða 

Þekjuvefskrabbameinum í blöðruhálskirtli er skipt eftir útbreiðslustigi og þroskunargráðu æxlisins. 

Útbreiðslustig krabbameins er notað til að lýsa umfangi eða stærð sjúkdómsins og er yfirleitt stuðst við 

TNM flokkunarkerfið sem byggist á mati þriggja þátta. Stafurinn T stendur fyrir umfang frumæxlisins, N 

fyrir meinvarp í eitlum og M fyrir fjarmeinvarp. Til viðbótar er svo tölum bætt við fyrir aftan stafina sem 

gefa til kynna stærð illkynja sjúkdómsins t.d. stendur T0 fyrir að engin ummerki séu um frumæxli, T1 

stendur fyrir klínískt ógreinilegt æxli sem er ekki áþreifanlegt eða sýnilegt með myndum o.s.frv. Í 

sumum flokkum er þeim skipt í enn frekari undirflokka til að ná fram meiri sérhæfni í flokkunarkerfinu. 

Sem dæmi má nefna að skilgreiningin á T1a er æxli sem finnst fyrir tilviljun í vefjabita í 5% eða minni 

hluta af vefnum (Eble o.fl., 2004; Sobin o.fl., 2009). 

Þroskunargráða æxla í blöðruhálskirtli byggist á svokölluðu Gleason kerfi og er metin við 

smásjárskoðun æxlanna. Metið er útlit  kirtlanna og vaxtarmynstur æxlisins. Mynstur sem er ríkjandi í 

æxlinu fær einkunn frá 1-5 og síðan er næstalgengasta mynstur flokkað á svipaðan hátt í einkunn 1-5. 

Summa tveggja talna gefur svo ákveðna Gleason einkunn. Blönduð gráða er reiknuð með því að 

leggja saman gráðuna sem er ríkjandi og gráðuna sem er víkjandi. Ef um er að ræða eina gerð af 

mynstri er sú tala margfölduð með tveimur og einkunn getur því verið frá 2 upp í 10. 

Blöðruhálskirtilskrabbamein með Gleason einkunn á bilinu 2-4 eru nánast aldrei illvíg en mein með 

einkunnina 8-10 eru yfirleitt þau sem valda dauða sjúklinga (Rosai, 2011). Hér fyrir neðan má sjá 

Gleason flokkun í blöðruhálskirtilskrabbameini og á mynd 3. 

1. Vel afmarkaðir hópar með staka, aðskilda kirtla. Brúnir eru yfirleitt hringlaga sem takmarka 

svæði æxlisins.  

2. Kirtlarnir eru ójafnari og ekki eins afmarkaðir og í gráðu 1.  
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3. a) Breytilegir kirtlar, óreglulega aðskildir og brúnir illa afmarkaðar. 

b) Kirtlar eins og í lið a nema minni. 

c) Hópar af totu- (papillary) æxlum með skarpar brúnir. 

4. a) Ífarandi kirtlaæxli með tættar útlínur.  

b) Æxli eins og í lið a nema með stórum fölum frumum. 

5. a) Vel afmarkað cribriform æxli sem oft inniheldur miðlægt drep.  

b) Tætt villivaxtar (anaplastic) þekjuvefskrabbamein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 3. Gleason þroskunargráður.  

Efst á myndinni má sjá upprunalegu Gleason teikninguna 
af gráðunum fimm, tölurnar vísa til einkunnar sem gefin er 
fyrir hverja gráðu og fyrir neðan eru samsvarandi 
smásjármyndir af gráðunum (Harnden o.fl., 2007). 

 

 

1.2.5 Greining 

Greining á blöðruhálskirtilskrabbameini getur verið mjög mismunandi og margar aðferðir verið notaðar 

til að komast að raun um hvort slík mein séu til staðar eða ekki. Ef grunur er um krabbamein í 

blöðruhálskirtli er framkvæmd blóðprufa og mæling gerð á PSA sem er sérhæfður mótefnavaki sem 

framleiddur er af þekjufrumum sem umlykja rásir blöðruhálskirtilsins (Eble o.fl., 2004; Jónasson o.fl., 

2012). Ef styrkur PSA er aukinn í blóði getur það gefið vísbendingu um krabbamein í 

blöðruhálskirtlinum. Í framhaldinu eru gerðar rannsóknir með myndgreiningum eins og t.d. ómskoðun 

og einnig er algengt að þreifing sé framkvæmd á kirtlinum um endaþarm. Ómskoðun er mikilvæg til 

aðstoðar við nálarsýnatöku. Stungið er með grófri nál í toppinn (apex), miðjuna (mid) og grunninn 

(base) báðum megin í blöðruhálskirtilinn eftir stöðluðum aðferðum sem kallast „The sextant protocol“. 

Sýnin eru sett í formalín festi og send í vefjarannsókn (Eble o.fl., 2004; Pinthus o.fl., 2007). Í hluta 

vefjasýna sem tekin eru til mats m.t.t. greiningu illkynja vaxtar getur verið erfitt að fá trausta greiningu 
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með venjubundnum vefjarannsóknum, sérstaklega í smáum nálarsýnum (Varma o.fl., 2005). Markmið 

vefjarannsókna er fyrst og fremst að greina sjúkdóminn og einnig að meta ýmsa þætti sem geta skipt 

miklu máli varðandi horfur og meðferð sjúklinga, eins og t.d. æxlisgerð, þroskunargráðu og útbreiðslu 

æxlisins. Ef talið er að krabbamein geti verið til staðar er yfirleitt biti úr æxlisvef fenginn með 

skurðaðgerð og meinið metið með tilliti til hinna ýmsu þátta. Í öllum vefjagreiningum er alltaf byrjað á 

að framkvæma H&E litun sem gefur meinafræðingum í flestum tilfellum góðar upplýsingar um meinið 

en ef nauðsynlegt reynist eru litaðar ýmsar sérlitanir. Mótefnalitanir eru síðan notaðar við frekari 

greiningar á vefjasýnum. Krabbamein geta dreift sér á fjarlæga staði og myndað meinvörp en þau eru 

samt sem áður yfirleitt sömu gerðar og upphafskrabbameinið (Jónasson o.fl., 2012).  

 

1.2.6 Vefjameinafræði 

Kirtilkrabbamein í blöðruhálskirtli geta verið mjög mismunandi að gerð, allt frá vel þroskuðum til illa 

þroskaðra krabbameina (Eble o.fl., 2004). Upphaf blöðruhálskirtilskrabbameins má rekja til þekjufruma 

í kirtlum (acini) blöðruhálskirtilsins. Mismunandi millistig geta komið fram frá basalfrumum til seytifruma 

og geta þær allar þróast í illkynja frumur. (Algaba o.fl., 2007). Það helsta sem aðgreinir krabbamein frá 

góðkynja kirtlum í blöðruhálskirtli byggist fyrst og fremst á mörgum frumufræðilegum þáttum t.d. lögun 

og stærð kjarnanna, umfrymi og byggingu vefjarins. Vefir kirtilmyndandi blöðruhálskirtilskrabbameina 

eru mjög oft yfirfullir af kirtlum eða innihalda mun meira af kirtlum heldur en sést í góðkynja 

blöðruhálskirtli. Óþroskuð (undifferentiated) krabbamein samanstanda af svokölluðum breiðum (solid 

sheets), frumustrengjum (cords of cells) eða einangruðum stökum frumum. Kirtlar sem aðskiljast 

óreglulega með bandvefsknippum eru einkennandi fyrir ífarandi vef. Kjarnar 

blöðruhálskirtilskrabbameins geta verið mjög breytilegir allt frá því að vera óaðgreinanlegir frá 

góðkynja vef til augljósra illkynja kjarna en stærð þeirra miðast oftast við þroskunargráðu æxlisins. 

Algengt er að kjarnakornið sé áberandi en þó er það ekki algilt. Góðkynja kirtlar eru yfirleitt með 

óreglulegt luminal yfirborð með fellingamyndun en kirtlar blöðruhálskirtilskrabbameins eru yfirleitt með 

skýrar og hvassar luminal brúnir og umfrymið án fellinga. Hins vegar getur umfrymi góðkynja kirtla og 

lággráðu blöðruhálskirtilskrabbameins verið mjög svipað (Eble o.fl., 2004).  

 

1.2.7 Prostatic intraepithelial neoplasia 

High grade prostate intraepithelial neoplasia (HGPIN) er talið vera undanfari flestra 

blöðruhálskirtilskrabbameina og er til staðar ásamt krabbameinum í mörgum tilfellum. Ef PIN er til 

staðar í sýni er það ábending um að endurtaka þurfi töku vefjasýnis með reglulegu millibili þar sem 

miklar líkur eru á að krabbamein sé samhliða eða að ífarandi krabbamein geti myndast í framhaldinu 

(Bostwick o.fl., 2004). PIN breytingar valda ekki verulegri hækkun á styrk PSA í blóði og ekki er hægt 

að greina það í ómskoðun. Vefjasýnataka er því eina aðferðin sem greinir þessar breytingar (Bostwick 

o.fl., 2004; Eble o.fl., 2004). Nýgengi og stærð PIN breytinga eykst með aldri sjúklinga (Eble o.fl., 

2004). PIN breytingar skiptast í lággráðu (Low grade prostate intraepithelial neoplasia, LGPIN) og 

hágráðu PIN og liggur munurinn aðallega í frumufræðilegum einkennum (Montironi o.fl., 2000). Þegar 
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PIN breytingar eiga sér stað er líklegast að um sé að ræða skerta frumusérhæfingu og frumustjórnun 

og eru þessar breytingar því ákveðið millistig milli eðlilegs vefjar í blöðruhálskirtli og krabbameins 

(Bostwick o.fl., 2004). HGPIN skiptist í fjóra aðalflokka eftir ákveðnum mynstrum: tufting, 

micropapillary, cribriform og slétt mynstur (flat) (Bostwick o.fl., 2004; Eble o.fl., 2004). Oft getur 

meinafræðingum reynst erfitt að greina á milli HGPIN og krabbameina, sérstaklega ef cribriform 

mynstur er til staðar þar sem það getur bæði verið ganga (ductal) og kirtil (acinar) krabbamein 

(Montironi o.fl., 2000). Cribriform geta bæði verið staðbundin (in situ) og einnig ífarandi. Ef cribriform er 

ífarandi geta þau verið metin sem  Gleason  3 eða 4 sem fer eftir mynstri kirtlanna,  Gleason 3 mynstur 

eru til að mynda sjaldgæf og erfitt getur verið að greina þau frá cribriform HGPIN. Cribriform með 

Gleason 4 einkennast af stórum og oft óreglulegum kirtlum með tættum brúnum (Eble o.fl., 2004).   

Ólíkt krabbameini hafa PIN breytingar basalfrumulag sem getur verið óskaddað eða slitrótt og því 

hærri sem gráða PIN breytinga er því meiri röskun virðist vera á basalfrumulaginu. Til þess að athuga 

hvort basalfrumur séu til staðar í vefnum eru sértæk basalfrumu mótefni notuð eins og anti-keratin 

34βE12 eða p63 og geta þau gegnt mikilvægu hlutverki í að greina krabbamein frá góðkynja kirtlum 

sem svipar til æxlis. Það á einnig við um, cribriform mynstur, PIN breytingar, basalfrumu vefjaaukningu 

(hyperplasia), bólgna kirtla, afbrigðilegan kirtlavöxt og breytingar af völdum geislameðferðar (Bostwick 

o.fl., 2004). 

 

1.2.8 PSA mótefnalitanir 

Á undanförnum árum hefur PSA reynst mjög gagnlegt mótefni í ónæmislitunum við greiningar á 

blöðruhálskirtilskrabbameini. Það er sérhæft fyrir kirtilfrumur blöðruhálskirtils og er að finna í umfrymi 

þeirra en er t.d. ekki tjáð í basalfrumum, frumum þvagfæraþekju eða kirtilfrumum sáðblöðru. PSA er 

tjáð í flestum blöðruhálskirtilskrabbameinum og hefur það reynst mjög hjálplegt við greiningar á æxlum 

t.d.  æxlum með óþekktan uppruna þar sem frumæxlið er komið frá blöðruhálskirtli og ef greina þarf 

slík æxli frá meinum sem eiga upptök sín í öðrum líffærum. Auk þess hafa fleiri mótefni verið notuð til 

aðstoðar við greiningu á blöðruhálskirtilskrabbameini en sagt verður frá þeim hér á eftir (Eble o.fl., 

2004). 

 

1.2.9 Meðferð 

Mismunandi aðferðum er hægt að beita við meðhöndlun blöðruhálskirtilskrabbameins og oft getur 

verið erfitt að meta bestu meðferðina. Horfur sjúkdómsins geta verið ófyrirsjáanlegar, takmarkaðir 

valmöguleikar meðferðar og í mörgum tilfellum er meðferð umdeild. Hver meðferð þarf því að vera 

einstaklingsbundin og hún þarf að taka mið af aldri, öðrum sjúkdómum, lífslíkum, útbreiðslustigi og 

þroskunargráðu meinanna og einnig þarf að huga að ávinningi og áhættu hvers meðferðarforms fyrir 

sig. Í mörgum tilfellum þar sem um er að ræða staðbundið (T1-T2b) blöðruhálskirtilskrabbamein hjá 

öldruðum mönnum er líklegra að þeir látist af öðrum ástæðum heldur en af völdum meinsins (Henry 

o.fl., 1999). Ef um staðbundið krabbamein er að ræða eru skurðaðgerðir mjög algengar þar sem 

meinið er fjarlægt í heild sinni en stundum er mönnum ráðlagt að bíða með skurðaðgerð en þá er 
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fylgst mjög vel með meininu. Geislameðferð er gjarnan notuð á staðbundin krabbamein sem bæði er 

hægt að framkvæma með geislun utanfrá og einnig með innri geislun eða Brachy meðferð þar sem 

nálum með geislavirkum kornum er komið fyrir inn í blöðruhálskirtilinn með aðstoð ómsjár og 

sneiðmyndatækis. Í sumum tilfellum er bæði beitt geislameðferð og hormónameðferð (Eble o.fl., 2004; 

Henry o.fl., 1999). Ef meinið hefur dreift sér og myndað meinvörp er hormónameðferð talin 

áhrifaríkasta leiðin sem gerir það að verkum að skortur verður á andrógeni sem er vaxtarörvandi 

hormón blöðruhálskirtils. Langvarandi andrógen skortur getur haft í för með sér miklar aukaverkanir 

eins og t.d. minnkað þol, aukna þreytu, vöðvarýrnun auk ótímabærrar beinþynningar (Henry o.fl., 

1999). 

 

1.2.10 Horfur 

Þegar allar upplýsingar um sjúkdóminn liggja fyrir er möguleiki á að spá fyrir um horfur sjúklingsins. 

Eftir að sjúklingar hafa verið greindir með blöðruhálskirtilskrabbamein er mikilvægt að geta upplýst þá 

um líklegan framgang mála, áhrif mismunandi meðferða og mismunandi niðurstöður (Braeckman o.fl., 

2007). 

Blöðruhálskirtilskrabbamein greinist mun fyrr og í yngri mönnum en áður með tilkomu PSA 

rannsóknar. Þessi þróun hefur leitt til aukinnar tíðni á sjúklingum sem gangast undir meðferð við 

blöðruhálskirtilskrabbameini og í flestum tilfellum leiðir hún til lækningar. Hinsvegar getur meðferðin 

leitt til skerðingar á lífsgæðum fyrir sjúkling t.d. með aukaverkunum í meltingarvegi, getuleysi eða 

þvagleka og því getur þurft að meta vel aðstæður þar sem margir sjúklingar með 

blöðruhálskirtilskrabbamein geta lifað í mörg ár eftir greiningu (Prezioso o.fl., 2007). Batahorfur 

sjúklinga miðast við marga þætti sem reiknast saman en þeir fara fyrst og fremst eftir TNM stigi 

sjúkdómsins og Gleason gráðu. Einnig koma aðrir þættir við sögu eins og t.d. aldur, þjóðerni og 

líkamlegt ástand. Við blöðruhálskirtilsnám skiptir miklu máli hvort brúnir æxlisins séu hreinar eða hvort 

að æxlið sé búið að dreifa sér út fyrir kirtilinn sem gefur mun verri sjúkdómshorfur og sérstaklega ef 

um meinvörp er að ræða.  

Greiður aðgangur að góðri þjónustu, þar sem félagslegir þættir geta haft áhrif, skiptir miklu máli fyrir 

batahorfur sjúklinga (Braeckman o.fl., 2007).  

 

1.2.11 Forvarnir 

Blöðruhálskirtilskrabbamein hefur síðustu ár orðið að stóru heilsufarsvandamáli í öllum heiminum. 

Margar vísbendingar benda til þess að hugsanlega sé hægt að koma í veg fyrir sjúkdóminn með 

einum eða öðrum hætti, sérstaklega í ljósi þess hversu mikill landfræðilegur munur er á nýgengi 

krabbameinsins. Sem dæmi eru vangaveltur um hvort breytileiki í mataræði geti haft áhrif á 

meinmyndun krabbameins og hvort það orsakist af ákveðnu mataræði eins og t.d. aukinni neyslu fitu 

sem er einkennandi í vestrænum löndum eða hvort tiltekin innihaldsefni í asískum mat komi í veg fyrir 

það  (Griffiths o.fl., 2007).  
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Þekking á orsökum krabbameina hefur aukist mikið síðustu ár og sumar af þessum orsökum vitum 

við að hægt er að hafa áhrif á en aðrar ekki. En þeir áhættuþættir sem þekktir eru í dag og sem hægt 

er að hafa áhrif eru reykingar, offita, ofneysla áfengis, hreyfingarleysi og mataræði (Jónasson o.fl., 

2012).    

 

1.3 Mótefnalitanir 

Mótefnalitanir hafa færst í aukana síðustu ár og áratugi til aðstoðar meinafræðingum þegar greina á 

milli góðkynja og illkynja æxlis. Þegar greina á blöðruhálskirtilskrabbamein eru mótefnalitanir oftast 

notaðar í tvennskonar tilgangi annarsvegar á nálarsýni til að greina á milli lággráðu 

blöðruhálskirtilskrabbameins og góðkynja meina sem svipar til illkynja æxla og hinsvegar á 

meinvörpum til að gefa vísbendingar um líklegan upprunastað æxla. Algengustu mótefnin sem notuð 

eru við greiningar á blöðruhálskirtilskrabbameini eru α-methylacyl coenzyme A racemase (AMACR), 

p63 prótein og High Molecular Weight Cytokeratin (HMWCK) 34βE12 sem gefa mismunandi 

litunarniðurstöður milli góðkynja og illkynja kirtla (Varma o.fl., 2005).  

Mótefnalitanir eiga sér langa sögu en voru fyrst almennt notaðar í meinafræðilegum tilgangi í 

kringum 1990. Aðferðin er notuð til að staðsetja sérstaka mótefnavaka (antigen) í vefjum eða frumum 

og byggist á tengingu mótefnis við mótefnavaka.  Eftir því sem aðferðin hefur þróast hefur hlutverk 

hennar orðið að rútínu í meinafræðilegum tilgangi sérstaklega að því er varðar flokkun og greiningu 

æxla. 

Mótefni eru immunoglobulinsameindir sem samanstanda af tveimur grundvallar einingum, tveimur 

þungum keðjum og tveimur léttum keðjum og hafa þann eiginleika að geta tengst sérstaklega öðrum 

sameindum eða mótefnavökum. Mótefnavaki er flókin þrívíddarlöguð sameind sem gjarnan er samsett 

úr próteinum og sykrum. Mótefnavakar eru utanaðkomandi sameindir og þegar framleiðsla á mótefni 

fer fram er mótefnavakinn innleiddur í dýr sem myndar ónæmissvar. Mótefnavakar innihalda sérstakt 

vakaset (epitope) sem tengjast réttu mótefni. 

Mótefni sem nota skal til vefjarannsókna byggist á næmi og sérhæfni mótefna- og mótefnavaka 

svarsins við mótefnalituninni (Dabbs, 2010).  

 

1.3.1 AMACR 

AMACR er einnig þekkt sem P504S og er ensím sem gegnir mikilvægu hlutverki í beta oxun 

„branched chain“ fitusýra og tengist myndun gallsýra (Ferdinandusse o.fl., 2000). AMACR er aðallega 

að finna á svæðum þar sem oxunarkorn mynda ákveðin form eða svokölluð „peroxisomal structures“ 

(Netto o.fl., 2011). Niðurstöður rannsókna benda til að tvennt í þessu ferli geti haft þýðingu fyrir 

myndun krabbameinsfruma í blöðruhálskirtli, annars vegar að tenging sé milli mataræðis manna og 

blöðruhálskirtilskrabbameins þar sem aðal uppspretta „branch chain“ fitusýra í mönnum kemur úr 

nautakjöti og mjólkurafurðum og hins vegar vegna myndunar vetnisperoxíðs af oxunarkornum β-

oxunar sem mögulega er uppspretta að krabbameinsvaldandi oxunarskaða (Zhong Jiang o.fl., 2003; 

Luo o.fl., 2002). Mótefnið AMACR hefur sýnt fram á jákvæða umfrymislitun bæði í 
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þekjuvefskrabbameini í  blöðruhálskirtli og einnig í HGPIN en er yfirleitt neikvætt í heilbrigðum þekjuvef 

(Luo o.fl., 2002). Hinsvegar hefur AMACR stundum greinst jákvætt í góðkynja kirtlum blöðruhálskirtils 

eins og t.d. kirtilrýrnun (glandular atrophy), partial atrophy og kirtlaaukning (adenosis). Við greiningar á 

blöðruhálskirtilskrabbameini eru basalfrumu mótefnin p63 og 34βE12 því alltaf notuð samhliða 

AMACR til að auka áreiðanleika greiningarinnar en hefur takmarkað notagildi eitt og sér (Netto o.fl., 

2011). AMACR er tjáð í heilbrigðum vef í mörgum mismunandi líffærum eins og t.d. tubular 

þekjufrumum nýrans, lifrarfrumum, þekjufrumum berkju í lungum og þekjufrumum gallblöðru (Z. Jiang 

o.fl., 2003). Í æxlisvef er AMACR einnig að greinast jákvætt í t.d. þekjuvefskrabbameinum í nýra 

(papillary), lifrarfrumum, lungum (47%), og ristli (45%) og um 30% tjáning er í þekjuvefskrabbameinum 

í blöðru og maga (Z. Jiang o.fl., 2003; Molinie o.fl., 2006; Nassar o.fl., 2005; Shilo o.fl., 2007). 

Það er mjög mikilvægt við greiningar á blöðruhálskirtilskrabbameini að notuð sé blanda af bæði 

jákvæðum og neikvæðum mótefnum til aðstoðar við sjúkdómsgreiningu. Ef notuð væru aðeins 

neikvæð mótefni við greiningar á krabbameini eins og t.d. 34βE12 og p63 hefur það takmarkað 

notagildi sérstaklega í blöðruhálskirtli þar sem basalfrumur geta verið óreglulegar eða slitróttar í 

sumum góðkynja vefjaskemmdum og ef HMWCK greinist neikvætt í fáum kirtlum er það ekki sönnun 

þess að um meinsemd sé að ræða. Veik tjáning mótefnisins AMACR er stundum til staðar í góðkynja 

kirtlum, HGPIN og atypical adenomatous hyperplasia og því getur verið varasamt að nota AMACR eitt 

og sér sem jákvætt mótefni. Það eykur því mjög nákvæmni greiningarinnar ef mótefni sértæk fyrir 

basalfrumum eru notuð ásamt mótefninu AMACR og dregur þar af leiðandi úr möguleikanum á rangri 

greiningu (Jiang o.fl., 2005). Mótefnið AMACR er að greinast jákvætt í blöðruhálskirtilskrabbameini í 

um 94-97% tilfella en í heilbrigðum blöðruhálskirtilsvef í 0-2% tilfella (Z. Jiang o.fl., 2003; Jiang o.fl., 

2005; Molinie o.fl., 2004). 

 

1.3.2 P63 

P63 er samsvarandi (homology) æxlis bælipróteininu p53 og er tjáð í basalfrumum þekjuvefs og 

vöðvaþekjufrumum (myoepithelial cells) í mörgum líffærum en er ekki tjáð í seyti- eða taugainnkirtla 

frumum. Próteinið er talið gegna mikilvægu hlutverki í stjórnun vaxtar og þroska þekjufruma 

blöðruhálskirtils auk annarra líffæra (Signoretti o.fl., 2000; Varma o.fl., 2005). Basalfrumur eru ekki til 

staðar í ífarandi blöðruhálskirtilskrabbameini og því hefur p63 á undanförnum árum komið 

meinafræðingum til hjálpar við greiningar á blöðruhálskirtilskrabbameini þar sem mótefnið er jákvætt í 

basalfrumum í eðlilegum blöðruhálskirtilsvef en neikvætt í æxlisvef (Paner o.fl., 2008). Mótefnið er 

kjarnalitunarmótefni og gefur yfirleitt sterka dreifða litun í basalfrumum blöðruhálskirtils en er neikvætt í 

seyti- og taugainnkirtlafrumum (Netto o.fl., 2011; Varma o.fl., 2005). Mótefnalitanir sem notaðar eru til 

að lita basalfrumur eru yfirleitt notaðar til þess að sýna fram á fjarveru basalfruma í 

blöðruhálskirtilskrabbameini og er því ekki mælt með að greining á meininu byggi á einu slíku mótefni 

(Netto o.fl., 2011). Notagildi p63 sem basalfrumu mótefni í blöðruhálskirtli gefur til kynna örlítið meira 

næmi heldur en HMWCK eitt og sér  (Shah o.fl., 2002) en ef bæði mótefnin eru notuð saman eykur 

það næmi greiningarinnar (Zhou o.fl., 2003). Í heilbrigðum þekjuvef er p63 jákvætt í basalfrumum í 

allnokkrum líffærum, þar á meðal í húðþekju, leghálsi, leggöngum, þvagfæraþekju, forhúð og 
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blöðruhálskirtli (A. Yang o.fl., 1998). Rannsókn sem gerð var á arfhreinum músum leiddi í ljós 

töluverðan galla á þroskun útlima, höfuðkúpu og þekjuvefs þar sem röskun hafði orðið í p63 geninu en 

ef hinsvegar p63 vantaði alveg leiddi það til skorts á flöguþekjuvef og afleiðum þeirra, þar á meðal 

brjósta-, tára- og munnvatnskirtlum (A. Yang o.fl., 1999). Mótefnið p63 hefur verið að greinast neikvætt 

í 97-100% tilfella í blöðruhálskirtilkrabbameini en jákvætt í 98% tilfella í heilbrigðum blöðruhálskirtilsvef 

(Molinie o.fl., 2004; Signoretti o.fl., 2000). Óstöðugleiki í basalfrumulitun getur komið fram í góðkynja 

kirtlum í transition zone og getur í einstaka tilfellum leitt til neikvæðrar basalfrumulitunar í slíkum 

góðkynja kirtlum. Einnig hefur nýlega verið greint frá jákvæðri p63 litun (HMWCK neikvæð) í 

seytifrumum í ákveðnu afbrigði af blöðruhálskirtilskrabbameini þar sem basalfrumur voru þó ekki til 

staðar (Netto o.fl., 2011).  

 

1.3.3 Cytokeratin 

Intermediate filaments gegna mikilvægu hlutverki í frymisgrindinni með því að veita frumum og vefjum 

aukinn styrk (Cooper, 2000).  Þessi filaments geta verið mismunandi eftir því hvar þau eru í 

líkamanum og skiptast í fimm mismunandi tegundir. Cytokeratin (CK) eru ein þeirra og innihalda þau 

keratinprótein sem eru einkennandi fyrir frumur þekjuvefja. CK mynda svo heila fjölskyldu af mörgum 

flóknum  fjölpeptíðum sem sýna lífefna- og ónæmisfræðileg tengsl sín á milli. Þau eru samsett úr 

mismunandi fjölpeptíðum sem eru með ólíka mólekúlarþyngd (40-68 kDa) og pH gildi (5-8) og eru tjáð 

í mismunandi þekjuvef (Moll o.fl., 1982). CK samanstanda af u.þ.b. 20 mismunandi fjölpeptíðum og 

skiptast í tvær megingerðir, basíska (gerð II) og súra (gerð I). Þessi flokkun ræðst meðal annars af 

mismunandi isoelectric pH (rafhvarfspunkti) og afgerandi mótefnisvaka (Quinlan o.fl., 1985). Basísk 

CK eru til að mynda ekki tjáð í þekjuvef þvagblöðru og einföldum þekjuvef í lifur, gallblöðru og þörmum 

(Moll o.fl., 1982). Notkun einstofna mótefna gegn hverju einstöku keratín fjölpeptíði hefur gert það að 

verkum að með mótefnalitunaraðferð á vefjasneiðar er hægt að greina á milli ákveðinna undirflokka 

þekjuvefja og einnig að aðstoða við greiningu á upphafsstað æxlis (Frans Ramaekers o.fl., 1987). 

 

1.3.3.1 34βE12 

Mótefnið 34βE12 einnig þekkt sem CK 903 tilheyrir cytokeratinum sem eru með háan mólekúlþunga 

og er algengasta basalfrumu sértæka mótefnið ásamt mótefninu p63 (Varma o.fl., 2005). 34βE12 er 

tjáð í umfrymi basalfruma og er mótefnið talið mjög næmt (Ono o.fl., 2012; Sturm o.fl., 2001). Það 

hefur verið notað til að greina á milli góðkynja og illkynja æxlis í blöðruhálskirtilskrabbameini þar sem 

basalfrumur eru aðeins til staðar í góðkynja kirtlum en eru fjarverandi í illkynja kirtlum blöðruhálskirtils 

(Molinie o.fl., 2004; Shah o.fl., 2002).  Mótefnið 34βE12 svarar próteinum sem eru með ákveðin 

mólekúlþunga og eru samsvarandi CK 1, 5, 10 og 14 (Moll o.fl., 1982; Ono o.fl., 2012). Það er bæði 

notað við greiningar á basalfrumum og einnig á flöguþekjuvef í mörgum mismunandi líffærum (Ono 

o.fl., 2012). Í eðlilegum vef er 34βE12 tjáð í flöguþekju og svitakirtlum húðar, þekjuvef lungna, vélinda, 

berkju og safnrásum nýrans, gallrásum, þekjuvefsgöngum munnvatnskirtla og briss, bandvefsþekju 

meltingarvegar (serosa), yfirborðsþekju eggjastokka (Gown o.fl., 1984a, 1984b) og basal og luminal 

þekjuvef brjósta (Dairkee o.fl., 1988). Í æxlisvef er 34βE12 tjáð í flöguþekjukrabbameini húðar, lungna, 
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nefkoks og legháls (Gown o.fl., 1984b), gangakrabbameinum í brjóstum (Thike o.fl., 2009),  brisi (P. G. 

Chu o.fl., 2002), gallrás,  munnvatnskirtlum og einnig í fleiðrukrabbameini. Stundum er það tjáð í 

eggjastokkum og skjaldkirtli (Gown o.fl., 1984a).   

34βE12 er ekki tjáð í blöðruhálskirtilskrabbameini og flestar rannsóknir benda til að mótefnið sé 

neikvætt í 100% tilfella. Í heilbrigðum blöðruhálskirtilsvef er mótefnið nánast án undantekninga alltaf 

jákvætt (Jiang o.fl., 2005; X. J. Yang o.fl., 2003). Alltaf er ákveðin hætta á falskri neikvæðri litun þegar 

notuð eru mótefni eins og basalfrumu sértæk mótefni sem byggja á jafnri neikvæðri svörun í 

krabbameinsfrumum. Ýmsir tæknilegir þættir geta haft áhrif á þetta eins og t.d. lengdur tími í formalín 

festingu (Varma o.fl., 2005) og rangt hitastig antigen retrieval lausnarinnar.  Fölsk jákvæð HMWCK 

litun getur komið fram  í krabbameinsfrumum í blöðruhálskirtli í 0,2-2,8% tilfella í sérstöku mynstri þar 

sem basalfrumur eru ekki til staðar (Netto o.fl., 2011). Í vefjarannsóknum er mótefnið notað á formalín 

festan vef sem er innsteyptur í paraffín (Jiang o.fl., 2005).  

 

1.3.3.2 CK7 

Cytokeratin 7 er 54 kDa prótein sem tilheyrir CK sem eru með lágan mólekúlþunga (40-54 kDa) og er 

einnig hluti af hlutlausu-basísku gerð cytokeratina (týpu II) (Ono o.fl., 2012; Schussler o.fl., 1992). CK7 

er helst að finna í einföldum þekjuvef, kirtilþekju og pseudostratified þekjuvef í mörgum mismunandi 

líffærum. Mótefnið er jákvætt í transitional þekjuvef en er yfirleitt neikvætt í flöguþekju (Dabbs, 2010). 

Heilbrigð þekja í lungnablöðrum, berkjum og berkjungum lungna auk gallrásar og brispíplu tjá CK7. 

Einnig er það til staðar í innri þekjufrumum mjólkurkirtla, rásum blöðruhálskirtils, fjærpíplum og safnrás 

nýrans og æxlunarfærum kvenna þar á meðal: eggjaleiðurum, fylgju, kirtlum og þekjufrumum legháls. Í 

eggjastokkum, kirtil- og yfirborðsþekju legbols er CK7 til staðar í sumum frumum en ekki öllum. Þetta 

er einnig þekkt í basal- og columnar acinar frumum blöðruhálskirtils. (van Niekerk o.fl., 1991). Tjáning 

CK7 er auk þess að finna í mörgum æxlum og getur verið mjög fjölbreytileg eftir vefjum. Mótefnið hefur 

reynst mjög ganglegt við greiningar á t.d. kirtilkrabbameini í eggjastokkum og lungum, æxlum í 

munnvatnskirtlum, brjóstum, lifur, skjaldkirtli, brisi, vélinda, blöðru og fl. en til samanburðar er aðeins 

lítil prósenta CK7 tjáð í kirtilkrabbameini í nýra, endaþarmi og maga og einnig í 

blöðruhálskirtilskrabbameini (10%) (P. Chu o.fl., 2000; P. G. Chu o.fl., 2002; Dabbs, 2010). Þetta 

tjáningamynstur CK7 gerir það að verkum að mótefnið gagnast mjög við mat á uppruna 

kirtilkrabbameins. Þegar mótefnalitun er framkvæmd með CK7 byggist gagnsemi greininga að miklu 

leyti á þremur algengum mynstrum. Sterka og dreifða litun er algengt að sjá í t.d. æxli í 

munnvatnskirtlum, lungum, brjóstum, blöðru o.fl. Breytileg litun kemur oft fram í æxlisfrumum galls og 

maga og svo eru æxli sem eru nánast alltaf neikvæð en geta einstöku sinnum sýnt fáar CK7 jákvæðar 

frumur eins og t.d. í ristilkrabbameinum, nýrnakrabbameinum (clear cell) og 

blöðruhálskirtilskrabbmeinum (Dabbs, 2010).  

Mótefni sem ætluð eru til vefjagreininga eru gjarnan einstofna músarmótefni. Mótefnið anti-human 

cytokeratin 7 er hægt að nota á bæði formalín og eða Bouin‘s festan vef sem er innsteyptur í paraffíni 

og einnig á frystar sneiðar (van Niekerk o.fl., 1991) og frumustrok (Baars o.fl., 1994).  
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Rétt greining á blöðruhálskirtilskrabbameini er forsenda þess að unnt sé að ráðast gegn meininu 

með þeim aðferðum sem viðurkenndar eru. Meinafræðigreining getur þó verið óviss og alloft er ekki 

unnt að segja til um hvort vissir kirtlar í sýni séu af illkynja toga. Litanir sem notaðar hafa verið við 

greiningu meinanna hafa þó ekki reynst gallalausar og því væri mikill ávinningur í því að fá fleiri litanir 

sem gætu reynst gagnlegar í þessu sambandi sérstaklega þar sem reynst getur erfitt að fá trausta 

greiningu í smáum nálarsýnum. 

Diplómaverkefni í lífeindafræði sem unnið var vorið 2013 leiddi í ljós áhugaverðar niðurstöður sem 

sýndu fram á neikvæða litun mótefnisins CK7 í blöðruhálskirtilskrabbameini en jákvæða litun í 

góðkynja blöðruhálskirtilsvef. Þessar niðurstöður gáfu vísbendingar um að hugsanlega væri hægt að 

nota CK7 mótefnalitun sem neikvæða litun til að greina milli góðkynja og illkynja kirtla í blöðruhálskirtli 

sem gæti verið góð viðbót við hefðbundnar mótefnalitanir sem notaðar eru í dag við greiningu á 

blöðruhálskirtilskrabbameini. Þessar niðurstöður voru þó aðeins byggðar á mjög fáum sýnum og því 

engan vegin áreiðanleg niðurstaða. 
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2 Markmið 

Markmið verkefnisins var að rannsaka hvort hægt væri að nota CK7 litun í þeim tilgangi að greina 

blöðruhálskirtilskrabbamein og þar með hjálpað til við ákvörðun meinafræðinga hvort um góðkynja eða 

illkynja kirtlavöxt sé að ræða. Einnig var CK7 mótefnalitunin borin saman við þær mótefnalitanir 

(AMACR, p63 og 34βE12) sem notaðar hafa verið fram að þessu við greiningu á 

blöðruhálskirtilskrabbameini. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Úrtak rannsóknarþýðis 

Þýði rannsóknarinnar var valið með númerakerfinu SNOMED í gagnabanka Rannsóknastofu í 

meinafræði á Landspítala Háskólasjúkrahúsi (LSH). Leitað var eftir einstaklingum sem greindir höfðu 

verið með kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) í blöðruhálskirtli á þriggja ára tímabili þar sem kirtillinn í 

heild sinni hafði verið fjarlægður.  

Notuð voru samtals 150 vefjasýni frá alls 150 sjúklingum í rannsóknina á tímabilinu frá janúar 2008 

til mars 2011. Vefjagler sem þegar höfðu verið notuð við greiningu meinanna voru fundin fram hjá 

Rannsóknastofu í meinafræði á LSH og þau yfirfarin af reyndum meinafræðingi og þar með valdir þeir 

paraffín innsteyptu vefjabitar sem myndu nýtast best við rannsóknina. Til þess að hægt væri að meta 

litunarniðurstöður rannsóknarinnar voru vefjaglerin (amt. 90-110 vefjagler fyrir hvert sýni)  metin út frá 

að bæði væri nægilegur illkynja æxlisvefur til staðar auk eðlilegs blöðruhálskirtilsvefjar til viðmiðunar. 

Paraffín innsteyptir vefjabitar voru fundnir fram af nemanda þar sem í öllum tilfellum aðeins einn 

kubbur var valinn frá hverjum sjúklingi.  

Sex sneiðar voru skornar úr hverjum völdum paraffín kubbi og settar á smásjárgler, sem voru merkt 

samsvarandi paraffín kubbum: eitt venjulegt smásjárgler fyrir Hematoxylin og Eosin (H&E) litun og 5 

starfrostgler sem notuð voru fyrir mótefnalitanir á CK7, AMACR, P63, 34βE12 og eitt gler haft til vara. 

Ekki var talið nauðsynlegt að sækja um leyfi til Vísindasiðanefndar eða Persónuverndar fyrir þessu 

verkefni þar sem litið var á það sem þróunarverkefni innan meinafræðirannsóknastofu og voru 

niðurstöður rannsóknarinnar ekki tengdar við persónuupplýsingar sjúklinga.  

 

3.2 Skurður og hreinsun 

Í byrjun voru paraffín kubbarnir kældir á sérstakri kæliplötu sem gerir skurðinn mögulegan. Úr hverjum 

paraffín kubbi voru skornar fimm 3 µm þykkar vefjasneiðar sem notaðar voru fyrir mótefnalitanir og ein 

1,5 µm þykk sneið fyrir H&E litun í Leica RM2255 microtome skurðarvél (Leica, Nussloch, Germany). 

Eftir að vefjasneiðarnar höfðu verið veiddar upp á smásjárglerin voru þær hafðar í þurrki yfir nótt við 

24°C og síðan í eina klukkustund í hitaskáp við 60°C en vefjasneiðarnar fyrir H&E litunina voru hafðar 

í hitaskáp í 18 mínútur. Smásjárglerin voru geymd í glerjakössum og tekin fram jafnóðum og litun átti 

sér stað. 

Þegar paraffínið var hreinsað úr sneiðunum voru þær látnar ganga niður í xylene í tvisvar sinnum 

fimm mínútur, hafðar í tvær mínútur í þurrki og tvisvar sinnum fimm mínútur í absolute alkóhóli fyrir 

mótefnalitanirnar. Sneiðarnar fyrir H&E litunina voru hafðar í xylene í fimm mínútur, tvær mínútur í 

þurrki og þrjár mínútur í  absolute alkóhóli. Að því loknu eru sneiðarnar settar í vatn og eftir það mega 

þær ekki þorna. Skurður var framkvæmdur af nemanda að undanskildum fáeinum kubbum sem 

reyndist mjög erfitt að skera og voru þeir annað hvort skornir af Sigurrós Jónasdóttur lífeindafræðingi 

eða ekki notaðir í rannsóknina. 
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3.3 Opnun bindiseta 

Þegar vefjasýni eru sett í formalín festingu, myndast vetnistengi í vefnum sem gerir það að verkum að 

mótefnið getur ekki bundist vakabindisetinu, það hamlar virkni mótefnanna og falskt neikvætt svar 

kemur fram í mótefnalituninni (Carson o.fl., 2009). Til að brjóta þessi vetnistengi niður og opna 

bindisetin eru sneiðarnar settar í Target retrieval solution, high pH (Dako, Glostrup, Danmark) sem er 

virkt efni og inniheldur Tris/EDTA, pH 9 (Kumar o.fl., 2009). Þetta er hitað í vatnsbaði samkvæmt 

stöðluðum aðferðum Rannsóknastofu í meinafræði. Sjá nánar fylgiskjal 2. 

 

3.4 Litun  

3.4.1 Hematoxylin og Eosin litun 

Hematoxylin og Eosin litun er grundvallarlitun í vefjagreiningu og voru öll vefjasýni lituð með H&E litun. 

Litunin byggist á kjarna og umfrymislitun þar sem Hematoxylinið binst neikvætt hlöðnum hópum 

kjarnans og gerir það að verkum að þeir litast bláir en Eosin binst jákvætt hlöðnum hópum umfrymisins 

og litar þá bleika. Mótefnalitanir eru síðan viðbót við H&E litunina og bornar saman við hana til að auka 

nákvæmni greiningarinnar (Carson o.fl., 2009). Sjá nánari aðferðalýsingu í fylgiskjali 1. 

 

3.4.2 Mótefnalitun  

Í mótefnalituninni voru fjögur mismunandi mótefni notuð fyrir hvert sýni. Notast var við Autostainer Link 

48 litunarvél ásamt EnvisionTM Flex/HRP K8000 kit (Dako) við framkvæmd mótefnalitunarinnar. Notuð 

voru mótefnin anti-human AMACR, p63 prótein, cytokeratin 7 og HMWCK, clone 34βE12 (Dako), sjá 

töflu 1. Mótefnin p63, CK7 og 34βE12 eru einstofna mótefni úr mús en AMACR er einstofna mótefni úr 

kanínu og eru þau 1° mótefni og síðan er tengimótefnið (2° mótefni) anti-músar og anti-kanínu mótefni 

ásamt Horseradish peroxidase (HRP) ensími sem tengd eru við dextran fjölliðu. Þegar 1° mótefnin 

höfðu tengst dextran fjölliðunni var Chromogen (3,3‘ diaminobenzidine, DAB) látið á vefjasneiðina og 

við það myndaðist brúnt litarútfall sjá mynd 4. Að litun lokinni voru sýnin tekin úr vélinni og skoluð með 

vatni, þurrkaðar og litaðar með Hematoxylini og blámaðar með 1% ammoníaki til að ná fram 

kjarnalitun. Sýnin sett í alkóhól og xylene og gengið frá glerjunum með því að setja dekkgler yfir 

sneiðarnar. Sjá nánari aðferðalýsingu í fylgiskjali 2. 
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Tafla 1. Upplýsingar um mótefni sem notuð voru í rannsókninni. 

Mótefni gegn Klón Framleiðandi Þynning Retrieval 

aðferð pH 9 

Buffer lausn 

AMACR 13H4 Dako 1:200 Vatnsbað Envision flex 

wash buffer 

HMW-CK 34βE12 Dako 1:100 Vatnsbað Envision flex 

wash buffer 

p63 4A4 Dako 1:50 Vatnsbað Envision flex 

wash buffer 

CK7 OV-TL 12/30 Dako 1:200 Vatnsbað Envision flex 

wash buffer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 4. Tveggja þrepa fjölliðuaðferð (EnvisionTM) 

Einstofna mótefnið (1° mótefni, músa eða kanínu) tengist 
mótefnavakanum í vefnum. HRP sameindir og 
tengimótefni (2° mótefni) sem eru anti-kanínu eða anti-
músar mótefni eru föst við fjölliðuna.  Tenging verður svo 
milli 1° og 2° mótefnanna. Að lokum er Chromogen (3,3‘ 
aminobenzidine, DAB) látið á sneiðarnar sem er hvatað 
af ensíminu HRP og við myndast brúnt útfall (Kumar o.fl., 
2009). 
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3.5 Viðmiðunarsýni  

Notuð eru ákveðin viðmiðunarsýni (control) fyrir hvert mótefni sem litað er hverju sinni. Til þess að 

geta haft samanburð og vitað hvort litunin hafi verið í lagi er notaður vefur eða vefir sem vitað er 

fyrirfram að gefa mjög góða svörun við mótefninu. Notaður var vefur úr blöðruhálskirtilskrabbameini til 

viðmiðunar fyrir AMACR og vefir úr brisi, lifur, botnlanga og eitli voru notaðir fyrir CK7, p63 og 34βE12. 

 

3.6 Mat á vefjasýnum og smásjárskoðun 

Öll vefjasýnin voru skoðuð í ljóssmásjá og metin af meinafræðingunum Jóni Gunnlaugi Jónassyni eða 

Bjarna A. Agnarssyni ásamt nemanda. Sýnin voru metin eftir styrkleika og dreifanleika litunarinnar 

bæði í æxlisvef og góðkynja vef. Styrkleiki litunarinnar var annað hvort metinn sterkur eða veikur. 

Dreifanleiki litunarinnar var metinn í plúsum eftir því hvort litunin var dreifð (diffuse) eða staðbundin 

(focal) í eftirfarandi flokka: 

Æxlisvefur: 

a) + Lítill hluti æxlisins litast 

b) ++ Töluverður hluti æxlisins litast en ekki allur 

c) +++ Allur hluti æxlisins litast 

Góðkynja vefur: 

d) + Lítill hluti góðkynja vefsins litast 

e) ++ Töluverður hluti góðkynja vefsins litast en ekki allur 

f) +++ Allur hluti góðkynja vefsins litast 

Í einstaka tilfellum kom fram bæði sterk og veik litun og var þess þá getið í niðurstöðum. 

Í rannsókninni er æxlisvefur metinn sem sá vefur sem er með ífarandi krabbamein. Góðkynja vefur 

er heilbrigður vefur sem einnig getur verið með góðkynja breytingar, þar á meðal PIN breytingar. PIN 

breytingar innihalda basalfrumulag, ólíkt krabbameini, og eru því jákvæðar fyrir basalfrumu mótefnum. 

 

3.7 Úrvinnsla gagna 

Við úrvinnslu á gögnum og við uppsetningu á súluritum var notast við Microsoft Excel. Lýsandi tölfræði 

var beitt í rannsókninni þ.e. tjáning fjögurra mótefna (AMACR, 34βE12, p63 og CK7) var greind í bæði 

góðkynja vef og æxlisvef blöðruhálskirtils og útreikningar á innbyrðis hlutfalli þeirra fengið. Næmi og 

sértæki mótefnalitananna í æxlisvexti var reiknuð út fyrir hvert mótefni fyrir sig, sjá aðferð í töflu 2. 

Afmörkunin (cutoff) var miðuð við að öll þau sýni sem greindust jákvæð óháð styrkleika og dreifanleika 

litunarinnar voru metin sem jákvæð en annars neikvæð.  
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Tafla 2. Greining á næmi og sértæki voru reiknuð með eftirfarandi aðferð (Daly o.fl., 2008). 

 Sjúkdómur   

Niðurstöður Til staðar Ekki til staðar Heildar 

fjöldi Jákvætt a b a + b 

Neikvætt c d c + d 

 a + c b + d n 

Næmi = a/(a + c). Sértæki = b/(d + b) 
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4 Niðurstöður 

4.1 Almennar niðurstöður 

Í heildina voru 150 sýni metin með fjórum mismunandi mótefnalitunum og Hematoxylin og Eosin litun. 

Öll sýnin höfðu áður verið greind með blöðruhálskirtilskrabbamein (adenocarcinoma) þar sem kirtillinn 

í heild sinni var fjarlægður. Undir lok verklegrar rannsóknar var bætt við átta sýnum til viðbótar þar sem 

tvö sýni innihéldu ekki nægilegan æxlisvef eða nægilegan góðkynja vef þegar valin voru vefjagler sem 

voru viðeigandi fyrir rannsóknina. Eitt sýni var mjög erfitt að skera og flagnaði af smásjárglerinu við 

mótefnalitun og fimm sýni reyndust með mjög lítinn eða engan æxlisvef þegar sýnin voru metin í lokin. 

Því voru alls 8 sýni útilokuð, en 8 viðbótarsýnum þá bætt við til þess að heildartala sýna væri 150 alls. 

Á mynd 5 má sjá dæmigert útlit allra mótefnalitananna í blöðruhálskirtli sem notaðar voru í 

rannsókninni. 

 

 

A B 

 

 

 

 

 

 

 

 

C D  

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5. Dæmigert útlit mótefnalitananna AMACR, 34βE12, p63 og CK7 í blöðruhálskirtli.  

A) AMACR mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini, æxlisvefur litast jákvæður en einnig 

má sjá góðkynja kirtla sem eru neikvæðir til hægri á myndinni, B) 34βE12 mótefnalitun í 

góðkynja blöðruhálskirtilsvef, C) p63 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef og D) CK7 
mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. Allar myndirnar eru teknar í 25x stækkun. 
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4.2 AMACR mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini 

Tjáning AMACR í blöðruhálskirtilskrabbameini sýndi fram á að 75% sýnanna voru með sterka og 

dreifða litun í æxlisvef og tæplega 15% með sterka og staðbundna (+/++) litun. Aðeins eitt sýni var 

neikvætt í æxlisvef. Í töflu 3 og á mynd 6 má sjá AMACR mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 

Tafla 3. AMACR mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini.  

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 7 (4,7) 15 (10) 113 (75,3)* 

Veikt 0 (0) 3 (2) 3 (2) 8 (5,3) 

Neikvætt 1 (0,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 

* Fjögur sýni sýndu einnig að hluta til veika litun. 

 

 

Mynd 6. Hlutfall AMACR mótefnalitunar í blöðruhálskirtilskrabbameini. 
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4.3 AMACR mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef 

Í góðkynja vef var AMACR jákvætt í 48% tilfella en mestur hluti þess var með sterka og staðbundna 

litun þar sem aðeins fáar frumur lituðust (+), í töflu 4 og á mynd 7 má sjá frekari niðurstöður. Í mörgum 

tilfellum þar sem AMACR greindist jákvætt í góðkynja vef virtust PIN breytingar vera til staðar, sjá 

nánar mynd 8. Ekkert sýni var með dreifða litun í góðkynja vef.  

 

Tafla 4. AMACR mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 54 (36) 7 (4,7)* 0 (0) 

Veikt 0 (0) 10 (6,7) 1 (0,7) 0 (0) 

Neikvætt 78 (52) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 

* Eitt sýni sýndi einnig veika litun að hluta til. 

 

Mynd 7. Hlutfall AMACR mótefnalitunar í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 
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A B 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8. Tjáning AMACR og 34βE12 í PIN (Prostate intraepithelial neoplasia) breytingum í 

blöðruhálskirtilsvef. Myndirnar eru teknar af sama svæðinu í 40x stækkun.  

A) AMACR mótefnalitun í PIN breytingum og B) 34βE12 mótefnalitun í PIN breytingum. 

 

4.4 p63 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini 

Í blöðruhálskirtilskrabbameini var p63 neikvætt í öllum tilfellum nema einu sem var með sterka og 

staðbundna litun (++), sjá nánar töflu 5 og mynd 9. 

 

Tafla 5. p63 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 0 (0) 1 (0,7) 0 (0) 

Veikt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Neikvætt 149 (99,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 
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Mynd 9. Hlutfall p63 mótefnalitunar í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 

4.5 p63 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef 

Í góðkynja blöðruhálskirtilsvef var tjáning p63 sterk og dreifð í 92% tilfella og sterk og staðbundin (++) í 

7% tilfella. Ekkert sýni var neikvætt í góðkynja vef, sjá töflu 6 og mynd 10. Ef cribriform mynstur var til 

staðar var p63 jákvætt í PIN breytingum en neikvætt ef það var ífarandi sem sjá má nánar á mynd 11. 

 

Tafla 6. p63 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 1 (0,7) 11 (7,3) 138 (92) 

Veikt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Neikvætt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 
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Mynd 10. Hlutfall p63 mótefnalitunar í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 

 

A B 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 11. Tjáning p63 í cribriform mynstri PIN breytinga og ífarandi krabbameini í 
blöðruhálskirtilsvef.   

A) Tjáning p63 í PIN breytingum (cribriform mynstur) í blöðruhálskirtilsvef (í 100x stækkun) 
og B) neikvæð litun p63 í ífarandi cribriform mynstri blöðruhálskirtils (í 100x stækkun).  
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4.6 34βE12 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini 

Tjáning 34βE12 var neikvæð í æxlisvef í 99% tilfella. Eitt sýni greindist með veika og staðbundna litun 

(+) og eitt með sterka og staðbundna litun (++). Sjá töflu 7 og mynd 12. 

 

Tafla 7. 34βE12 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 0 (0) 1 (0,7) 0 (0) 

Veikt 0 (1) 1 (0,7) 0 (0) 0 (0) 

Neikvætt 148 (98,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 

 

 

Mynd 12. Hlutfall 34βE12 mótefnalitunar í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 

4.7 34βE12 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef 

Í góðkynja blöðruhálskirtilsvef greindust 91% sýnanna með sterka og dreifða litun og 8% með sterka 

og staðbundna litun (++). Ekkert sýni var neikvætt fyrir 34βE12 í góðkynja vef. Sjá nánar í töflu 8 og á 

mynd 13. Ef cribriform mynstur var til staðar var 34βE12 jákvætt í PIN breytingum en neikvætt ef það 

var ífarandi eins og sjá má á mynd 14.  
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Tafla 8. 34βE12 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 1 (0,7) 12 (8) 136 (90,7) 

Veikt 0 (0) 0 (0) 1 (0,7) 0 (0) 

Neikvætt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 

 

 

 

Mynd 13. Hlutfall 34βE12 mótefnalitunar í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

- + ++ +++

H
lu

tf
a

ll
 (%

)

Dreifing

34βE12 mótefnalitun í góðkynja 
blöðruhálskirtilsvef

Sterkt

Veikt

Neikvætt



  

39 

 

 

A B 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 14. Tjáning 34βE12 í cribriform mynstri PIN breytinga og ífarandi krabbameini í 

blöðruhálskirtilsvef.  

A) Tjáning 34βE12 í PIN breytingum (cribriform mynstur) í blöðruhálskirtilsvef (í 100x 

stækkun) og B) neikvæð litun 34βE12 í ífarandi cribriform mynstri blöðruhálskirtils (í 100x 

stækkun). 

 

4.8 CK7 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini 

Tjáning CK7 í blöðruhálskirtilskrabbameini var neikvæð í 77% tilfella og sterk og staðbundin (+) í 23% 

tilfella, sjá nánar töflu 9 og mynd 15. Í þeim sýnum sem CK7 var jákvætt í blöðruhálskirtilskrabbameini 

var alltaf um ákveðið mynstur að ræða (blettótt mynstur), sjá nánar mynd 16. 

 

Tafla 9. CK7 mótefnalitun í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 34 (22,7) 0 (0) 0 (0) 

Veik 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Neikvætt 116 (77,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 
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Mynd 15. Hlutfall CK7 mótefnalitunar í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

 

 

A B 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 16. Tjáning AMACR og CK7 í blöðruhálskirtilskrabbameini. Myndirnar eru teknar af sama 
svæðinu í 40x stækkun.  

A) Tjáning AMACR í blöðruhálskirtilskrabbameini og B) tjáning CK7 í 
blöðruhálskirtilskrabbameini sem sýnir ákveðið doppótt mynstur. 
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4.9 CK7 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef 

Litun CK7 í góðkynja blöðruhálskirtilsvef var í öllum tilfellum sterk litun, í 40% tilfella var litun dreifð, í 

43% tilfella var litun staðbundin ++ og í 17% tilfella var litun staðbundin +. Ekkert sýni var neikvætt fyrir 

CK7 í góðkynja blöðruhálskirtilsvef, sjá nánar töflu 10 og mynd 17.  Góðkynja kirtlar á svæðum nálægt 

þvagrás (urethra) voru gjarnan CK7 neikvæðir eins og sjá má á mynd 18. Í PIN breytingum þar sem 

mótefnin 34βE12 og p63 voru jákvæð var tjáning CK7 í mörgum tilfellum mun minni og staðbundnari 

heldur en með hinum basafrumu mótefnunum sem sjá má á mynd 19. Í cribriform mynstri var tjáning 

CK7 hinsvegar jákvæð. Einnig eru upplýsingar um öll sýnin og mótefnin í fylgiskjali 3. 

 

Tafla 10. CK7 mótefnalitun í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 

 - (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Sterkt 0 (0) 25 (16,7) 65 (43,3) 60 (40) 

Veikt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Neikvætt 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- Allar frumur neikvæðar. 

+ Fáar frumur litast jákvæðar. 

++ Meira en helmingur fruma litast jákvæðar. 

+++ Allar frumur litast jákvæðar. 

 

Mynd 17. Hlutfall CK7 mótefnalitunar í góðkynja blöðruhálskirtilsvef. 
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Mynd 18. Tjáning 34βE12 og CK7 í góðkynja blöðruhálskirtilsvef nálægt þvagrás. Myndirnar eru 

teknar af sama svæðinu í 40x stækkun. 

 A) Tjáning 34βE12 í góðkynja blöðruhálskirtilsvef nálægt þvagrás og B) neikvæð 

mótefnalitun með CK7 í góðkynja blöðruhálskirtilsvef nálægt þvagrás. 
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Mynd 19. Tjáning 34βE12 og CK7 í PIN breytingum. Myndirnar eru teknar af sama svæðinu í 40x 

stækkun.  

A) tjáning 34βE12 í PIN breytingum í blöðruhálskirtli og B) tjáning CK7 í PIN breytingum í 

blöðruhálskirtli sem sýnir staðbundna mótefnalitun.  

 

4.10 Næmi og sértæki litananna 

Næmi og sértæki litananna í æxlisvexti voru reiknuð fyrir hvert mótefni fyrir sig. Sjá nánar niðurstöður í 

töflu 11. 

Tafla 11. Næmi og sértæki litana í æxlisvexti fyrir hvert mótefni fyrir sig. 

 AMACR (%) p63 (%) 34βE12 (%) CK7 (%) 

Næmi (sensitivity) 99,3 99,3 98,7 77,3 

Sértæki (specificity) 52,0 100 100 100 
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5 Umræða 

Mótefnalitanir með mótefnunum AMACR, 34βE12, p63 og CK7 voru metnar í 150 sýnum frá 

blöðruhálskirtli. CK7 mótefnalitun kom nokkuð vel út úr rannsókninni með tilliti til þess að greina á milli 

góðkynja og illkynja kirtla í blöðruhálskirtilskrabbameini.  

Niðurstöður AMACR mótefnalitunar í rannsókninni voru svipaðar öðrum rannsóknum. Rúmlega 

85% tilfella blöðruhálskirtilskrabbameins greindust með sterka litun, þar sem meira en helmingur fruma 

lituðust, en samkvæmt fyrri rannsóknum greinist AMACR í um 94-97% tilfella (Z. Jiang o.fl., 2003; 

Jiang o.fl., 2005; Molinie o.fl., 2004) en það er óháð styrkleika og dreifanleika litunarinnar. Í góðkynja 

blöðruhálskirtilsvef var mótefnið að greinast jákvætt í nokkuð mörgum tilfellum og þegar reiknað var 

gildi á næmi og sértæki kom í ljós að AMACR var að greinast með hátt næmi en sértæki þess var 

frekar lágt. Þessar niðurstöður má að öllum jafnaði rekja til þess að í þessu verkefni voru PIN 

breytingar flokkaðar undir góðkynja vef og í mörgum tilfellum þar sem AMACR var að greinast jákvætt 

í góðkynja vef virtust PIN breytingar vera til staðar.  Í öðrum rannsóknum er AMACR að sýna fram á 0-

2% jákvæða litun í heilbrigðum blöðruhálskirtilsvef en þar eru PIN breytingar flokkaðar sér (Z. Jiang 

o.fl., 2003; Molinie o.fl., 2004). Í þeim tilfellum þar sem greinilegar PIN breytingar voru til staðar í sýni 

voru mótefnin AMACR, p63 og 34βE12 yfirleitt að greinast jákvæð í sömu kirtlum og þar af leiðandi 

vísbending um að þessi mótefni gætu verið gagnleg við greiningar á PIN breytingum. Greint hefur 

verið frá þessum niðurstöðum í öðrum rannsóknum (Jiang o.fl., 2005; Luo o.fl., 2002). 

Sértæku basalfrumu mótefnin p63 og 34βE12 komu mjög vel út úr rannsókninni sem mjög 

áreiðanleg mótefni til að greina á milli góðkynja og illkynja kirtla og greindust bæði mótefnin neikvæð í 

blöðruhálskirtilskrabbameini í 99% tilfella. Það sama gildir um góðkynja vefinn, þar greindust mótefnin 

jákvæð í meirihluta vefjarins í langflestum tilfellum. Þessar niðurstöður samræmast öðrum 

rannsóknum og eru mótefnin nánast án undantekninga alltaf neikvæð í æxlisvef (Jiang o.fl., 2005; 

Molinie o.fl., 2004; Signoretti o.fl., 2000; X. J. Yang o.fl., 2003). Næmi mótefnisins p63 var hinsvegar 

örlítið hærra heldur en hjá mótefninu 34βE12. 

Í niðurstöðum CK7 litunar, litaðist í flestum tilfellum stór hluti heilbrigða vefsins jákvæður en þau 

sýni sem greindust jákvæð í illkynja æxlisvef voru öll með sérstakt litamynstur sem unnt er að lýsa 

sem doppóttri litun. Þetta er samt sem áður óvenjulegt mynstur og erfitt að átta sig á ástæðum þess 

en væntanlega endurspeglast þetta í breytilegri tjáningu þessa próteins í æxlisfrumum. Þessar 

niðurstöður sýna okkur að CK7 greinist ekki eins vel og mótefnin p63 og 34βE12 en ef meinafræðingar 

vita hinsvegar af þessu sérstaka mynstri sem kom fram í æxlisvef í CK7 mótefnalitun gæti þessi litun 

komið þeim til hjálpar í einhverjum tilfellum. Tjáning CK7 hefur lítið verið rannsökuð með tilliti til þess 

hvort mótefnið sé neikvætt í æxlisvef en jákvætt í góðkynja vef í blöðruhálskirtilskrabbameini. 

Hinsvegar greinir Ramaekers o.fl. frá því í rannsókn sinni, þar sem aðeins 5 sýni voru greind, að CK7 

sé jákvætt í hluta luminal og basalfruma blöðruhálskirtils í heilbrigðum vef en að mótefnið hefði greinst 

neikvætt í blöðruhálskirtilskrabbameini nema í fáeinum frumum þar sem fram kom slitrótt litun (F. 

Ramaekers o.fl., 1990). Í rannsókn sem Bassily o.fl. gerðu á tjáningarmynstri CK7 og CK20 í 

blöðruhálskirtilskrabbameini og krabbameini í þvagblöðru, greindist CK7 jákvætt í 

blöðruhálskirtilskrabbameini í 6 af 59 tilfellum og 57 af 59 tilfellum greindust jákvæð í góðkynja, rýrum 
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(atrophic), kirtlum og einnig sumum basal- og seytifrumum góðkynja kirtla. Í rannsókn Bassily o.fl. voru 

aðeins notuð blöðruhálskirtilskrabbamein með Gleason gráðu frá 5 til 10 (Bassily o.fl., 2000). 

Þegar niðurstöður rannsóknarinnar eru teknar saman hefði líklega verið betra ef lagt hefði verið 

með það af stað í upphafi rannsóknarinnar að aðgreina PIN breytingar frá heilbrigðum vef og þá hefði 

illkynja æxlisvefur verið flokkaður sér, PIN breytingar sér og heilbrigður vefur sér. Þetta hefði 

sérstaklega komið sér vel í AMACR lituninni í góðkynja vef þar sem talið er að meirihluti tjáningarinnar 

hafi verið í PIN breytingum og mætti líta á sem ákveðinn galla í rannsókninni. Einnig hefði verið hægt 

að sjá betur hvort munur væri á litun með CK7 eða basalfrumu mótefnunum í PIN breytingum. Þetta 

getur hinsvegar verið erfitt í framkvæmd þar sem samræmi milli meinafræðinga um hvað þeir kalla PIN 

breytingar er ekki alltaf gott.   

Margir kostir eru við rannsóknina, sem dæmi má nefna voru öll sýnin tekin í réttri röð frá byrjun árs 

2008 og til mars 2011 en ekki valið úrtak. Þetta minnkar líkurnar á að skekkja komi fram í niðurstöðum.  

Öll sýni rannsóknarinnar eru frá einni rannsóknarstofu sem er mikill kostur því þá eru öll sýnin unnin á 

svipaðan hátt og af sama fólkinu. Einnig voru sýnin valin og metin af aðeins tveimur reyndum 

meinafræðingum sem minnkar áhættuna á mismunandi greiningu milli sýna og mismunandi mati á 

litunum.  

Í rannsókninni voru öll sýnin valin frá einstaklingum sem greindir höfðu verið með kirtilkrabbamein 

og þar sem kirtillinn hafði verið fjarlægður í heild sinni og þess vegna var mikill vefur fyrir hendi til að 

greina úr. Þetta reyndist vera bæði kostur og galli í rannsókninni. Kosturinn við að vera með mikinn vef 

í sýninu er sá að þá er bæði nægjanlegur æxlisvefur og góðkynja vefur til staðar. Þetta var á vissan 

hátt óhjákvæmilegt til þess að niðurstöður rannsóknarinnar yrðu sem áreiðanlegastar en í þessum 

sýnum er H&E litun gullstandardinn því þar sjá meinafræðingar svart á hvítu hvar æxlisvefurinn er. 

Vandinn við greiningar á blöðruhálskirtilskrabbameini liggur hinsvegar í nálarsýnum þar sem lítill vefur 

er til staðar til að greina. Þar þurfa meinafræðingar yfirleitt frekar á mótefnalitunum að halda sem geta 

reynst nauðsynlegar til að fá fram endanlega greiningu á meininu. Þess vegna er það ákveðinn galli 

að hafa ekki verið með nálarsýni til að sjá niðurstöður mótefnalitana í litlu vefjasýni þar sem 

aðalvandinn liggur. Þetta gæti hinsvegar verið áhugavert að skoða með frekari rannsóknum og þá 

jafnvel þau nálarsýni sem gerðu það að verkum að kirtillinn var fjarlægður, bera þau saman við 

kirtilsnámssýnin og sjá hvort munur er milli þeirra. 

Ákveðið var að reikna út næmi og sértæki litunarinnar fyrir hvert mótefni fyrir sig þar sem sýnin voru 

annað hvort metin jákvæð eða neikvæð óháð styrkleika og dreifanleika litunarinnar. Þetta er töluverð 

einföldun á niðurstöðum og má líta á sem ákveðna ónákvæmi þar sem mótefnalitanir eru sjaldnast 

annað hvort jákvæðar eða neikvæðar.  
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6 Ályktanir 

Mótefnalitun með CK7 kemur býsna vel út úr rannsókninni og greinir nokkuð vel á milli góðkynja og 

illkynja vefja og mætti hugsanlega nota sem viðbót í einhverjum tilfellum. Það kemur þó ekki eins vel 

út og basalfrumu mótefnin p63 og 34βE12. Í öllum tilfellum þar sem CK7 greindist jákvætt í æxlisvef 

var um sérstakt mynstur að ræða sem hægt væri að taka tillit til við greiningar á 

blöðruhálskirtilskrabbameini. CK7 í eðlilegum vef var yfirleitt jákvætt en í sumum kirtlum virtist það þó 

vera neikvætt og þá sérstaklega nálægt þvagrás, sem gæti verið athyglisvert að skoða nánar. Einnig 

væri áhugavert að aðgreina PIN breytingar og aðrar góðkynja breytingar frá illkynja æxlisvef og 

heilbrigðum vef og sjá niðurstöðurnar í því ljósi. 
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Fylgiskjöl 

Fylgiskjal 1 

Hematoxylin og Eosin litun 

Paraffín innsteyptir vefjabitar kældir á kæliplötu og skornir í 2,0 µm þykkar vefjasneiðar sem settar 

eru á venjulegt smásjárgler og inn í 60°C hitaskáp í 18 mín. 

1. Xylene – paraffín fjarlægt 5 mín. 

2. Sneiðar þurrkaðar 2 mín. 

3. Alkohól – xylene fjarlægt 3 mín. 

4. Skolað í köldu vatni 

5. Hematoxylin – kjarnalitun 6 mín. 

6. Skolað í köldu vatni 

7. Sýra – aflitun (HCL) (0,5% saltsýra í abs. alkohóli) 3 dýfur 

8. Skolað í köldu vatni 

9. Basi – blámun (1% ammoníak) 4-5 dýfur 

10. Skolað í vatni 2 mín. 

11. Eosin – umfrymislitun 5 mín. 

12. Skolað í vatni 

13. Alkohól 20 sek. 

14. Xylene 3 mín. 

Gengið frá glerjum með því að líma þekjugler yfir vefjasneiðina.  
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Fylgiskjal 2 

Mótefnalitun með mótefnunum AMACR, p63, 34βE12 og CK7 í Autostainer Link 48 frá Dako. 

Paraffín innsteyptir vefjabitar, kældir á kæliplötu og skornir í 3,0µm þykkar vefjasneiðar sem settar 

eru á starfrost smásjárgler, látnar þorna við 24°C yfir nótt og inn í 60° hitaskáp í 1 klst. 

1. Xylene – paraffín fjarlægt 2 x 5 mín. 

2. Sneiðar þurrkaðar 2 mín. 

3. Alkohól – Xylene fjarlægt 2 x 5 mín. 

4. Skolað í köldu vatni (eftir þetta skref mega sneiðar ekki þorna) 

5. Target retrieval lausn: sneiðar settar í forhitaða lausn í 98-99°C  

vatnsbaði (5ml. Envision FLEX target retrieval solution,  

High pH + 245ml. eimað vatn). 25 mín. 

6. Tekið úr vatnsbaðinu og látið standa í lausninni úti á borði 20 mín. 

7. Skolað í Envision flex wash buffer og síðan sett í hreinan buffer 5 mín. 

8. Sýni sett í litavél Autostainer 48 

9. Endogenous enzym block (H2O2) 5 mín. 

10. Skolað í buffer 5 mín. 

11. Mótefni (AMACR, p63, 34βE12 og CK7) 30 mín. 

12. Skolað í buffer 

13. Labelled polymer (Envision FLEX/HRP)  20 mín. 

14. Skolað í buffer og síðan sett í hreinan buffer 5 mín. 

15. Substrate chromogen (DAB) 10 mín. 

16. Skolað í buffer 

17. Skolað í vatni 

18. Þurrkað 

19. Kjarnalitun í haematoxylini Nokkrar dýfur 

20. Skolað í vatni 

21. Basi – 1% ammoníak 5 sek. 

22. Sneiðar þurrkaðar 

23. Alkohól  20 sek. 

24. Xylene 3 mín. 

Gengið frá glerjum með því að líma þekjugler yfir vefjasneiðina. 
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Fylgiskjal 3 

AMACR Tumor   Normal   Athugasemd 

Númer Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing 
(+/++/+++) 

Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing  

39  S +++ X    

203  S +++  V +  

218  V +++  v +  

306  S +++  v +  

398  V ++  S ++ Áberandi AMACR í PIN breytingum 

528  S +++ x    

593  S ++ x    

658  S +++  S + Hluti af nokkrum normal kirtlum eru að 
litast. 

673  V +++ x    

828  V + x    

917  S +++  S + Það sem er jákvætt í normal vef er PIN 

974  S +++ x    

1123  S +++ x    

1135  S +++ x    

1282  S +++ x    

1525  S +++ x    

1610  S +  S +  

1717  S ++ x    

1933  V + x    

1993  S ++  S +  

2424        

2572  S +++  S +  

2592  S +++ x    

2737  S +++ x    

2862  S +++ x    

2926  S +++  S + Mynda svæði af PIN breytingum. Jákvætt 
í AMACR 

3094  S +++  S ++ Fókus sem kemur sérkennilega út. 

3107  S ++  S +  

3203  S +++  S +  

3272  S +++  S +  

3440  S +++  S +  

3450  S +++ x    

3534  S +++ x    

3621  S +++  S +  

3828  S +++  S + Suspect svæði þar sem amacr er +++ og 

sterkt og 34βE12 og p63 og ck7 er slitrótt. 

Mynda svæðið 

3898  S +++ x    

3919  S +++  S +  

4180  S +++ x    

4250  S +++  S + Eitt góðkynja svæði litast eins og cancer 

4300  S ++ x    

4308  S +  S +  

4720 x    S +  

5201  S +++ x    

5272  S +++ x    

5359  S ++ x    

5709  S +++ x    

5790  S ++  S +  

5874  S ++ x    

5957        

6047  S +++ x    

6129  S +++ x    

6144  S +++ x    

6227  V ++ x    

6359  s +++ x    

6521  S +++  s +  

6529  S +++  S +  

6602  S +++  S +  

6876  v +++ x    

6889  S +++  S +  

6968  S +++ x    

6977       Enginn tumor 

7036  S +++  V +  

7171  S +++  V +  
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7289  S +++ x    

7459  S +++ x    

7663  S +++ x    

7844  v +++ x    

55  S +++ x    

77  S +++ x    

230  S +++  S +  

247  S +++ X    

316  S +++ x    

482  S/V +++ x   Tumor bæði að litast sterkur og veikur 

489  S + x    

743  S +++ x    

800  S +++  S +  

957  S ++  S +  

1282       Enginn tumor 

1383  S ++  S +  

1431  S +++ x    

1623  S +++ x    

1642  S +++  S +  

1675  S +++ x    

1701  S +++ x    

1918  S +++ x    

2207  V ++  S +  

2291  S +++ x    

2479  S +++ x    

3162  Sleppa      

3236  S +++ x    

3408  S +++  S +  

3487  S + x    

3551  S +++ x    

3620  S +++ x    

3911  S +++  S ++  

4333  s +++  s +  

4674  s +  V +  

4715  s +++  v ++  

4825  s +++ X    

4895  S +++  v +  

4903  S/V +++  S +  

4967  S/V +++ x    

5103  S +++ x    

5171  S +++  v +  

5317  S +++  S +  

5488  S/V +++  V +  

5561        

5958  S +++  S +  

6044  S +++ x    

6280  S +++  S +  

6297  S +++  S +  

6417  S +++ x    

6490  S +++  S +  

6507  S + x    

6603  S +++ X    

6755  S ++ x    

6793  S ++ x    

6823  V + x   Hnútur sem er grunsamlegur fyrir cancer 
en er neikvæður 

7082  S +++ x    

7104  S +++  S +  

7405  S ++  S +  

7578  S +++  S +  

7594  S ++ x    

42  S ++  S +  

50  S +++  S +  

82        

219  S +++  S/V ++  

381  S +++ x    

473  S +++ x    

691  S +++  S +  

951  S +++  S +  

965  S +++  S +  

1001  V +++ x   Endometrioid cancer litast ekki 

1113  S +++ x    
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1289  S +++  S +  

1578  S +++ x    

1827  S +++  S +  

1924  S +++  S +  

2240  S +++  S +  

2247  S +++  S +  

2265  S +++ x   Mynda svæði sem sýnir góðan kontrast 

3295  Sleppa     Ekki neinn cancer í sýninu. 

4979  S +++  S ++  

4992  S +++ x    

5109  S +++  S +  

6167  S +++  V + PIN breytingar að litast veikara 

6186  S +++ x    

6807  V +++  S +  

6853  S +++  S ++  

6946  S +++  S +  

151  S +++ x    

312  v +++ x    

343  S +++  S +  

600  S + x    

779  V +++  S ++  

1100  S +++  S +  

1403  S +++ x    

1415  S +++  S +  

34βE12 Tumor   Normal    Athugasemd 

Númer Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing 
(+/++/+++) 

Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing  

39 x    s +++  

203 x    S ++  

218 x    s +++  

306 x    S +++  

398 x    S +++  

528 x    S +++  

593 x    S +++  

658 x    s +++ Slitrótt litun í PIN breytingum 

673 x    S +++  

828 x    S +++  

917 x    S +++  

974 x    S +++  

1123 x    S ++  

1135 x    S +++  

1282 x    S ++ Ekki allir kirtlarnir að litast 

1525 x    S +++  

1610 x    S +++  

1717 x    S +++  

1933 x    S ++  

1993 x    S ++  

2424        

2572 X    S +++  

2592 x    S +++  

2737 x    S +++  

2862 x    S +++  

2926 x    S +++ Mynda PIN breytingar 

3094 x    S +++ Fókus sem litast í AMACR en einnig með 
myoepithel frumum 

3107 x    S +++  

3203 x    S +++  

3272 x    S +++  

3440 x    S ++  

3450 x    S +++  

3534 x    S +++  

3621 x    S +++  

3828 x    S +++  

3898 x    S +++  

3919 x    S +++  

4180 x    s +++  

4250 x    S ++  

4300 x    S +++  

4308 x    S +++  

4720  S ++  S +++  

5201 x    s +++  

5272 x    S +++  
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5359 x    S +++  

5709 x    S +++  

5790 x    S +++  

5874 x    S +++  

5957        

6047 x    S +++  

6129 x    S +++  

6144 x    S +++  

6227 x    S +++  

6359 x    S +++  

6521 x    S +++  

6529 x    S +++  

6602 x    S +++  

6876 x    S +++  

6889 x    S +++  

6968 x    S +++  

6977       Enginn tumor. 

7036 x    S +++  

7171 x    S +++  

7289 x    S +++  

7459 x    S +++  

7663 x    v ++ Hnútur sem er að litast mjög veikt. 

7844 x    S +++  

55 x    S +++  

77 x    S +++  

230 x    S +++  

247 x    S +++  

316 x    S +++  

482 x    S +++  

489 x    S +++  

743 x    S +++  

800 x    S +++  

957 x    S +++ Neikvætt í ífarandi tumor en jákvætt í 
cribriform. Taka mynd. 

1282        

1383 X    S +++  

1431  v +  S +++ Focal litun í tumor. 

1623 x    S +++  

1642 x    S +++  

1675 x    S +++  

1701 x    S +++  

1918 x    S +++  

2207 x    S +++ Neikvætt í ífarandi tumor en jákvætt í 
cribriform. Ífarandi cribriform litast ekki í 

34βE12 en insitu litast. 

2291 x    S +++  

2479 x    S +++  

3162        

3236 x    S +++  

3408 x    S +++  

3487 x    S +++  

3551 x    S +++  

3620 x    S +++  

3911 x    S +++  

4333 X    s +++  

4674 X    s +++  

4715 X    s +++  

4825 X    s ++  

4895 x    S +++  

4903 x    S +++  

4967 x    S +++  

5103 x    S +++  

5171 x    S +++  

5317 x    S +++  

5488 x    S +++  

5561        

5958 x    S +++  

6044 x    S +++  

6280 x    S +++  

6297 x    S +++  

6417 x    S +++  

6490 x    S +++  
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6507 x    S +++  

6603 x    S +++ Gott að taka mynd af dæmigerðu útliti 

6755 x    S +++  

6793 x    S +++  

6823 x    S ++ Hnútur er að sýna blandað mynstur í 

34βE12.  

7082 x    S +++  

7104 x    S +++  

7405 x    S +++  

7578 x    S +++ Cripriform eru að litast. 

7594 X    S +++  

42 x    S +++  

50 x    S +++  

82        

219 x    S +++  

381 x    S +++  

473 x    S +++  

691 x    S +++  

951 X    S +++  

965 x    S +++  

1001 x    S +++  

1113 x    S +++  

1289 x    S +++  

1578 x    S ++  

1827 x    S +++  

1924 x    S ++  

2240 x    S +++  

2247 x    S +++  

2265 x    S +++  

3295        

4979 x    S +  

4992 x    S +++  

5109 x    S +++ PIN breytingar sterkt jákvæðar í AMACR 
en með myoepithel frumum sem litast í 
34βE12. 

6167 x    S +++  

6186 x    S +++  

6807 x    S +++  

6853 x    S +++  

6946 x    S +++  

151 x    S +++  

312 x    S +++  

343 x    S +++ Mynda PIN breytingar  bæði í AMACR og 
34βE12. 

600 x    S +++  

779 x    S ++  

1100 x    S +++  

1403 x    S +++  

1415 x    S +++  

 

p63 Tumor   Normal   Athugasemd 

Númer Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing 
(+/++/+++) 

Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing   

39 x    S +++  

203 x    S ++  

218 x    S +++  

306 x    S +++  

398 x    S +++  

528 x    S +++  

593 x    S +++  

658 x    S +++  

673 x    S +++  

828 x    S +++  

917 x    S +++  

974 x    S +++  

1123 x    S +++  

1135 x    S +++  

1282 x    S +++  

1525 x    S +++  

1610 x    S ++  

1717 x    S +++  
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1933 x    S ++ Ekki auðvelt að meta sýnið. 

1993 x    S ++  

2424        

2572 x    S +++  

2592 x    S +++  

2737 x    S +++  

2862 x    S +++  

2926 x    S +++ Mynda PIN. 

3094 x    S +++  

3107 x    S +++  

3203 x    S +++  

3272 x    S +++  

3440 x    S ++  

3450 x    S +++  

3534 x    S +++  

3621 x    S +++  

3828 x    s +++  

3898 x    S +++  

3919 x    S +++  

4180 x    s +++  

4250 x    S ++  

4300 x    S +++  

4308 x    S +++  

4720  S ++  S +++  

5201 x    S +++  

5272 x    S +++  

5359 x    S +++  

5709 x    S +++  

5790 x    S +++  

5874 x    S +++  

5957        

6047 x    S +++  

6129 x    S +++  

6144 x    S +++  

6227 x    S +++  

6359 x    S +++  

6521 x    S +++  

6529 x    S +++  

6602 x    S +++  

6876 x    S +++  

6889 x    S +++  

6968 x    S +++  

6977        

7036 x    S +++  

7171 x    S +++  

7289 x    S +++  

7459 X    S +++  

7663 x    S +++  

7844 x    S +++  

55 x    S +++  

77 x    S +++  

230 x    S +++  

247 x    S +++  

316 x    S +++  

482 x    S +++  

489 x    S +++  

743 x    S +++  

800 x    S +++  

957 x    S +++  

1282        

1383 x    S +++  

1431 x    S +++  

1623 x    S +++  

1642 x    S +++  

1675 x    S +++  

1701 x    S +++  

1918 x    S +++  

2207 x    S +++  

2291 x    S +++  

2479 x    S +++  

3162        

3236 x    S +++  
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3408 x    S +++  

3487 x    S +++  

3551 X    S +++  

3620 x    S +++  

3911 X    s ++  

4333 X    s +++  

4674 X    s ++  

4715 X    s +++  

4825 X    s +++  

4895 x    S +++  

4903 x    S +++  

4967 x    S +++  

5103 x    S +++  

5171 x    S +++  

5317 x    S +++  

5488 x    S +++  

5561        

5958 x    S +++  

6044 x    S +++  

6280 x    S +++  

6297 x    S +++  

6417 x    S +++  

6490 x    S +++  

6507 x    S +++  

6603 x    S +++  

6755 x    S +++  

6793 x    S +++  

6823 x    S +++  

7082 X    S +++  

7104 x    S +++  

7405 x    S +++  

7578 x    S +++ Cripriform er að litast líka 

7594 x    S +++  

42 x    S +++  

50 x    S +++  

82        

219 x    S +++  

381 x    S +++  

473 x    S +++  

691 x    S +++  

951 x    S +++  

965 x    S +++  

1001 x    S +++  

1113 x    S +++  

1289 x    S +++  

1578 x    S ++  

1827 X    S +++  

1924 x    S +++  

2240 x    S +++  

2247 x    S +++  

2265 x    S +++  

3295        

4979 x    S +  

4992 x    S +++  

5109 x    S +++  

6167 x    S +++  

6186 x    S +++  

6807 x    S +++  

6853 x    S +++  

6946 x    S +++  

151 x    S +++  

312 x    S ++  

343 x    S +++  

600 x    S +++  

779 x    S ++  

1100 x    S +++  

1403 x    S +++  

1415 x    S +++  

 

CK7 Tumor   Normal   Athugasemd 
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Númer Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing 
(+/++/+++) 

Neikvætt Styrkur 
(S/V) 

Dreifing  

39 x    S +++  

203 x    S +  

218 x    S +++ Myoepithelal frumur eru litast yfirleitt 
jákvæðar og stundum luminal frumurnar.  

306 x    S ++  

398 x    S ++  

528 x    S +++  

593 x    S +++  

658 x    S ++ PIN breytingar neikvæðar 

673 x    S ++  

828  S +  S +  

917 x    S +++ Eins og liturinn tapist þegar það eru að 
myndast PIN breytingar. ATH þetta er 
mjög lítið svæði. 

974  S +  S + Stórt svæði er neikvætt í CK7. 
Hugsanlega kirtlar nálægt urethra. 

1123 x    S +  

1135 x    S +  

1282 x    S ++  

1525 x    S ++ Svæði nær miðju kirtils eru neikvæð 

1610  S +  S ++  

1717  S +  S ++  

1933 x    S ++  

1993 x    S ++  

2424        

2572  S +  S ++ Einstaka frumur að litast jákvæðar í tumor 

2592 x    S +  

2737 x    S ++  

2862  S +  S +++  

2926 x    S +++  

3094 x    S ++ Svæði litast ekki í CK7 eins og það gerir í 
öðrum litunum 

3107 x    S ++  

3203  s +  S ++  

3272 x    S ++  

3440  S +  S +++  

3450 x    S +++  

3534 x    S +++ Hnúturinn litast ekki  

3621  S +  S +++ Myoepithelial frumur eru aðallega að litast 
í normal vef. 

3828 x    S +++  

3898  S +  S +++  

3919  S +  S ++  

4180 x    S +++  

4250 x    S ++  

4300 x    S +++  

4308 x    S +++  

4720 x    S +++  

5201  S +  S +++  

5272 x    S +++  

5359 x    S +++  

5709 x    S +++  

5790 x    S ++  

5874 x    S +++  

5957        

6047  S +  S ++  

6129  S +  S +++  

6144 x    S ++  

6227 x    S +++  

6359  S +  S ++  

6521  S +  S +++  

6529 x    S +  

6602 x    S +++  

6876 x    S +  

6889 x    S ++  

6968 x    S ++  

6977        

7036 X    S +++ Sumstaðar bara myoepithel að litast en 
annars staðar meira. 

7171 x    S ++  
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7289 x    S +  

7459 x    S ++  

7663 x    S +  

7844 x    S +  

55 x    S +++  

77 X    S +++  

230 x    S +++  

247 x    S ++  

316 x    S ++  

482 x    S +++  

489 x    S +++  

743 x    S +++  

800 x    S ++  

957 x    S ++  

1282        

1383 x    S +++  

1431 x    S +++  

1623 x    S +  

1642 x    S +++  

1675 x    S ++  

1701 x    S ++  

1918 x    S +++ Focal slitrótt litun í litlum hluta af tumor 

2207 x    S +++  

2291  S +  S +++  

2479 X    S ++  

3162        

3236  S +  S +++  

3408 x    S +++  

3487 x    S ++  

3551 X    S +  

3620 x    S +++  

3911 X    s ++  

4333 X    s ++  

4674  s +  s +  

4715 X    s +++  

4825 X    s ++ Svæði nær urethra neikvætt í CK7. Væri 
gott að mynda 

4895 x    S ++  

4903 x    S +++  

4967 x    S +++  

5103 x    S +++  

5171  S +  S +++  

5317  S +  S ++  

5488 x    S ++  

5561        

5958  S +  S +  

6044 x    S +++  

6280  S +  S ++  

6297 x    S ++ Kirtlar ekki að litast nálægt urethra 

6417  S +  S +++  

6490 x    S +  

6507 x    S ++  

6603 x    S ++  

6755 x    S +++  

6793 X    S ++ Hyperplastistkur hnútur ekki að litast í CK7 

6823 x    S ++  

7082  S +  S +++  

7104 x    S ++  

7405 x    S ++  

7578 X    S +++ Cripriform litast líka 

7594 x    S ++  

42 x    S +++  

50 x    S +++  

82        

219 x    S ++  

381 x    S ++  

473 x    S ++  

691 x    S +  

951 x    S ++  

965 x    S +++  

1001 x    S +  

1113 x    S +  
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1289 x    S ++  

1578 x    S ++  

1827 x    S +++  

1924 x    S ++  

2240  S +  S ++  

2247  S +  S +++  

2265  S +  S + Mynda tumorsvæði til að sýna sérstakt 
mynstur. 

3295        

4979 x    S +  

4992  S +  S +++  

5109 X    S ++ Neikvæður normal vefur nálægt urethra 

6167 x    S ++ Virðist vera að ck7 sé neikvætt í PIN en 
p63 og 34βE12 jákvætt. 

6186 x    S +  

6807  S +  S ++  

6853  S +  S +++  

6946 x    S +  

151  S +  S ++  

312 x    S ++  

343 x    S +  

600 x    S ++  

779  S +  S ++  

1100 x    S ++  

1403  S +  S +  

1415 x    S +++  

 

 

 


