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Agrip

Inngangur: Motefnalitanir hafa aukist sidustu ar til adstodar meinafreedingum pegar greina a milli
gookynja og illkynja eexlis. Vid greiningu a blédruhalskirtiskrabbameini eru motefnalitanir oftast
notadar i tvennskonar tilgangi annarsvegar a nalarsynum til ad greina a milli laggradu
blédruhalskirtilskrabbameins og gédkynja kirtla sem svipar til eexlis og hinsvegar i meinvérpum til ad
gefa visbendingar um upprunastad aexlis. Algengustu moétefnin sem notud eru vid greiningar a
blédruhalskirtiiskrabbameini eru AMACR, p63 og 34BE12 sem gefa mismunandi litunarnidurstédur
milli godkynja og illkynja kirtla. i hluta vefjasyna sem tekin eru til mats m.t.t. greiningu illkynja vaxtar
getur verid erfitt ad fa trausta greiningu med venjubundnum vefjarannséknum, sérstaklega i smaum
nalarsynum. bvi veeri mikill &vinningur i pvi ad fa fleiri litanir sem gaetu reynst gagnlegar i pessu
sambandi. Nidurstédur diplomaverkefnis i lifeindafraedi 2013 syndu fram a neikveeda litun moétefnisins
CK7 i bléoruhalskirtiiskrabbameini en jakvaeda litun i gbédkynja blédruhdlskirtisvef sem gaf
visbendingar um ad hugsanlega geeti pad verid gdo vidbot vio hefdbundnar métefnalitanir, en reyndar
voru tilfellin fa.

Markmid: Markmid verkefnisins var ad rannsaka hvort heaegt veeri ad nota CK7 litun til adstodar vid
greiningu blddruhalskirtiiskrabbameins asamt pvi ad bera hana saman vid hefébundnar maétefnalitanir

sem notadar hafa verid vid greiningu aexlisins.

Efni og adferdir: Notud voru samtals 150 vefjasyni fra alls 150 sjuklingum i rannsoknina sem litud
voru med moétefnunum AMACR, p63, 34BE12 og CK7 auk H&E litunar. Synin voru metin eftir styrkleika
og dreifanleika litunarinnar beedi i eexlisvef og godkynja vef. Styrkleikinn var annadhvort metinn sterkur
eda veikur og dreifanleikinn var metinn i plasum eftir pvi hvort litunin var dreifd (+++) eda stadbundin
(+/++).

Nidurstddur: Tjaning AMACR i blédruhalskirtiiskrabbameini syndi fram a4 ad 75% synanna voru
med sterka og dreifda litun i eexlisvef og adeins eitt syni var neikveett. | gédkynja vef var AMACR
jakveett i 48% tilfella en mestur hluti pess var med sterka litun par sem adeins faar frumur litudust. |
morgum tilfellum par sem AMACR greindist jakveett i gédkynja vef voru PIN breytingar til stadar. |
blédruhalskirtiiskrabbameini var p63 neikveett i 0&llum tilfellum nema einu en [ gédkynja
blodruhalskirtilsvef var tjaning p63 sterk og dreifd i 92% tilfella. Tjaning 34BE12 var neikvaed i sexlisvef
i 6llum tilfellum nema tveimur en i géokynja vef greindust 91% synanna med sterka og dreifda litun.
Tjaning CK7 i blédruhalskirtilskrabbameini var neikvaed i 77% tilfella og sterk og stadbundin (+) i 23%
tilfella en pa var alltaf um sérstakt doppoétt litamynstur ad reeda. Litun CK7 i godkynja
blodruhdlskirtilsvef var i dllum tilfellum sterk, 40% var dreifd og 60% stadbundin. Gédkynja kirtlar &

svaedum nélaegt pvagras voru gjarnan CK7 neikvaedir.
Alyktanir: Motefnalitun med CK7 var ad koma bysna vel Gt Gr rannsékninni og greindi nokkud vel &
milli gookynja og illkynja vefja og geeti hugsanlega verid haegt ad nota sem vidoboét i einhverjum

tilfellum. En hinsvegar er pad ekki ad koma eins vel Ut og basalfrumu métefnin p63 og 34BE12.






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 34BE12 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, 34BE12 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 BE12 was negative in all cases except two
in prostate cancer but 91% of cases expressed 34BE12 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.
CKZ7 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 34BE12.






pakkir
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1 Inngangur

1.1 Liffeerafreedi blodruhélskirtils
Blodruhalskirtillinn er perulaga kirtilvefur sem skiptist i fram-, mid- og afturhluta og tvo hlidleega bledla
(lobes). begar Kkirtillinn er skodadur i lifedlisfreedilegum og meinafraedilegum tilgangi er honum

hinsvegar skipt i innri (periurethral) og ytri (cortical) sveedi eda central

zone (CZ)  odian lobe

jafnvel i enn nakveemari flokkun p.e. jadarsveedi (peripheral),
midsvaedi (central) og transitional svaedi, sja mynd 1. Algengara
er ad krabbamein myndist frd kirtlum & ytra sveedi en
vefjaaukning (nodular hyperplasia) er algengara ad myndist &
innra sveedid. Hjupur blédruhalskirtilsins er samsettur af bandvef
og voédvalagi en Kkirtilhlutinn samanstendur af kirtlum (acini) og

géngum (ducts) sem innihalda seytifrumur, basalfrumur og Sl \ s A0

dreifdar taugainnkirtiafrumur (scattered neuroendocrine cells). ™ 2 v B o

Basalfrumurnar skilja ad luminal seytifrumurnar fra grunnlaginu
med pvi ad mynd samfellt lag (Rosai, 2011). B
Mynd 1. Skipting sveeda i

blédruhalskirtli (i eldri médnnum)
(McLaughlin o.fl., 2005).

1.2 Blodruhalskirtilskrabbamein

1.2.1 Faraldsfreedi

A [slandi er blédruhalskirtilskrabbamein algengasta krabbamein sem greinist hja karlménnum og um
30% allra krabbameina. A arunum 1956-1960 var arlegur medalfjoldi tilfella prettan hja islenskum
kérlum en & arunum 2006-2010 var hann 222 og hefur nygengi peirra rimlega sexfaldast. pPessa
miklu heekkun m& ad 6llum jafnadi rekja til breyttra adferda vid greiningu meinanna. Medalaldur er 70
ar vio greiningu & blédruhalskirtilskrabbameini og tvofold aukning vard & dénartioni vegna pess &

timabilinu 1955 — 2009 & islandi, sja nanar mynd 2 (Jonasson o.fl., 2012).

Nygengi blédruhalskirtilskrabbameins i heiminum er 28 af 100.000 en munurinn milli landa getur
verid mjog mikill (J6nasson o.fl., 2012). Samkvaemt alpjédlegum tdlfreedirannsdéknum & krabbameinum
var blédruhdlskirtiiskrabbamein arido 2008 algengasta krabbameinid medal greindra tilfella i
karlménnum i préudu lI6ndunum og téluvert algengara heldur en i vanpréudu I6ndunum. bessi mikli
munur er ad stérum hluta kominn til vegna aukinna meelinga a moétefnavakanum prostate-specific
antigen (PSA) sem getur gefid til kynna krabbameinsmyndun i blédruhalskirtli. Vegna baettrar
medferdar hefur danartioni af véldum blédruhalskirtiskrabbameins farid minnkandi sérstaklega i
I6ndum eins og Astraliu, Kanada, Bandrikjunum, Bretlandi, italiu og Noregi (Jemal o.fl., 2011). Fa
tilfelli greinast af blodruhalskirtilskrabbameini i ménnum sem eru yngri en 50 ara en 75% allra tilfella

greinast i mdnnum sem eru 65 ara og eldri (Nelen, 2007).
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Mynd 2. Nygengi og danartidni blodruhalskirtilskrabbsmeins
a Islandi fra arunum 1957-2009 (Engholm G, 2013).

1.2.2 Einkenni

Krabbamein i blédruhdlskirtli eru oftast einkennalaus. Flest krabbamein vaxa yfirleitt & jadarsvaedum
og pvi verda menn ekki varir vid einkennin fyrr en eexlio er farid ad prengja ad pvagras sem yfirleitt
gefur til kynna vefjaaukningu. Tid pvaglat baedi &4 daginn og ad neeturlagi eru oft fyrstu merki um
steekkadan blédruhalskirtil (Garnick, 1993). Mjadmagrindarverkir eda teppa geta komid fram ef eexlid i
kirtlinum verdur yfirgripsmikid. (Eble o.fl., 2004; Scott o.fl., 1969).

Meinvorp fr4 blédruhdlskirtiiskrabbameini geta oft verid einkennalaus sérstaklega pegar pau eru
greind eftir ad frumaexlid uppgobtvast en pau geta komid fram sem beinverkir og pa sérstaklega i
mjadmagrindinni og meenunni (Eble o.fl., 2004; Stattin o.fl., 1997). Brad pvagteppa, steekkadir eitlar

eda prystingur & meenu geta komid fram en eru sjaldgaef einkenni (Eble o.fl., 2004; Garnick, 1993).

1.2.3 Orsakir og aheaettupeettir

Tioni blédruhalskirtilskrabbameins fer stig vaxandi i ménnum sem eru eldri en 50 ara og eykst hradar
med aldrinum en nokkurt annad krabbamein og & pad baedi vid um nygengi og danartioni (Coffey o.fl.,
1987; Pienta o.fl., 1993). Orsakir blédruhalskirtilskrabbameins eru ad morgu leyti mjég 6ljésar en talid
er ad fjdlskyldusaga eda erféapaettir geti tengst ahaettupattum blédruhalskirtilskrabbameins t.d. hefur
nygengi verid talid heerra hja kariménnum sem eiga aettingja med brjéstakrabbamein (Pienta o.fl.,
1993; Thiessen, 1974). Einnig hafa rannsoknir synt fram & ad dhaettan &4 ad greinast med

blédruhalskirtilskrabbamein aukist verulega ef brédir eda fadir hefur greinst med
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blodruhalskirtilskrabbamein og eykst eftir pvi sem fleiri ettingjar greinast jakveedir (Steinberg o.fl.,
1990).

Toluverdur breytileiki er milli kynpatta og pjédernis pegar kemur ad nygengi og danartioni
blodruhdlskirtilskrabbameins. Tidni blodruhélskirtilskrabbameins er mun haerri i skandinaviskum
kariménnum heldur en asiskum (Boring o.fl., 1992) og svartir karlmenn busettir i Bandarikjunum eru
med haestu tioni blédruhalskirtiiskrabbameins i heiminum (Crawford, 2003). bessi greinilegi munur
milli pj6dernishdpa gefur til kynna ad minnsta kosti einhver hluti orsakast af erfoafreedilegum peetti
(Eble o.fl., 2004). Sem deemi ma nefna nylega rannsékn sem synir ad tvo afbrigdi & litningi 17 hafa i
foér med sér aukna ahaettu & blodruhalskirtilskrabbameini (Gudmundsson o.fl., 2007). Einnig er talid ad
margt annad geti haft ahrif a pessar nidurstdédur eins og t.d. mataraedi, félagsleg stada, umhverfi,
lifnadarhaettir o.fl. (Eble o.fl., 2004; Pienta o.fl., 1993).

Voxtur og sérhaefing blédruhalskirtilsins stjornast af horméninu andrégen og komid hefur i ljés ad
karlar sem mynda ekki andrégen vegna t.d. medfeeddra galla eiga ekki & heettu ad fa
blodruhélskirtilskrabbamein (Crawford, 2003; Haas o.fl., 1997).

Greinlegur munur & aheettu eftir uppruna gefur til kynna ad erfdapeettir séu abyrgir fyrir ad minnsta

kosti einhverjum hluta af muninum milli pjédernishépa.

1.2.4 Utbreidslustig og proskunargrada

pekjuvefskrabbameinum i blodruhdlskirtli er skipt eftir Gtbreidslustigi og proskunargradu eaexlisins.
Utbreidslustig krabbameins er notad til ad lysa umfangi eda steerd sjikdémsins og er firleitt studst vid
TNM flokkunarkerfid sem byggist & mati priggja patta. Stafurinn T stendur fyrir umfang frumaexlisins, N
fyrir meinvarp i eitlum og M fyrir flarmeinvarp. Til vidbotar er svo tdlum beett vid fyrir aftan stafina sem
gefa til kynna steerd illkynja sjukdomsins t.d. stendur TO fyrir ad engin ummerki séu um frumaexli, T1
stendur fyrir kliniskt ogreinilegt aexli sem er ekki apreifanlegt eda synilegt med myndum o.s.frv. |
sumum flokkum er peim skipt i enn frekari undirflokka til ad na fram meiri sérhaefni i flokkunarkerfinu.
Sem deemi méa nefna ad skilgreiningin a Tla er axli sem finnst fyrir tilviljun i vefjabita i 5% eda minni
hluta af vefnum (Eble o.fl., 2004; Sobin o.fl., 2009).

bProskunargrada eexla i blédruhalskirtli byggist 4 svokoélludu Gleason kerfi og er metin vid
smasjarskodun axlanna. Metid er Gtlit kirtlanna og vaxtarmynstur aexlisins. Mynstur sem er rikjandi i
aexlinu feer einkunn fra 1-5 og sidan er naestalgengasta mynstur flokkad a svipadan hatt i einkunn 1-5.
Summa tveggja talna gefur svo dkvedna Gleason einkunn. Bléndud grada er reiknud med pvi ad
leggja saman graduna sem er rikjandi og graduna sem er vikjandi. Ef um er ad raeda eina gerd af
mynstri er si tala margféldud med tveimur og einkunn getur pvi verio frd& 2 upp i 10.
Blodruhalskirtilskrabbamein med Gleason einkunn a bilinu 2-4 eru nanast aldrei illvig en mein med
einkunnina 8-10 eru Yyfirleitt pau sem valda dauda sjuklinga (Rosai, 2011). Hér fyrir nedan ma sja

Gleason flokkun i blédruhalskirtilskrabbameini og a mynd 3.

1. Vel afmarkadir hépar med staka, adskilda kirtla. Branir eru yfirleitt hringlaga sem takmarka

sveedi eexlisins.

2. Kirtlarnir eru 6jafnari og ekki eins afmarkadir og i gradu 1.
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3. a) Breytilegir kirtlar, 6reglulega adskildir og branir illa afmarkadar.
b) Kirtlar eins og i lid a nema minni.
¢) Hopar af totu- (papillary) aexlum med skarpar branir.

4. a) Ifarandi kirtlagexli med teettar Gtlinur.
b) Z£Xli eins og i lid a nema med stérum félum frumum.

5. a) Vel afmarkad cribriform aexli sem oft inniheldur midleegt drep.

b) Teett villivaxtar (anaplastic) pekjuvefskrabbamein.

: N. N
OO

Mynd 3. Gleason proskunargréadur.

Efst & myndinni m& sja upprunalegu Gleason teikninguna
af grddunum fimm, télurnar visa til einkunnar sem gefin er
fyrir hverja grddu og fyrir nedan eru samsvarandi
smasjarmyndir af grddunum (Harnden o.fl., 2007).

1.2.5 Greining

Greining a blddruhalskirtilskrabbameini getur verid mjog mismunandi og margar adferdir verid notadar
til ad komast ad raun um hvort slik mein séu til stadar eda ekki. Ef grunur er um krabbamein i
blédruhalskirtli er framkvaemd blédprufa og meeling gerd & PSA sem er sérhaefdur motefnavaki sem
framleiddur er af pekjufrumum sem umlykja rasir blédruhalskirtilsins (Eble o.fl., 2004; J6nasson o.fl.,
2012). Ef styrkur PSA er aukinn i blédi getur pad gefid visbendingu um krabbamein i
blédruhalskirtlinum. | framhaldinu eru gerdar rannsoknir med myndgreiningum eins og t.d. émskodun
og einnig er algengt ad preifing sé framkveemd & kirtinum um endaparm. Omskodun er mikilvaeg til
adstodar vio nalarsynattku. Stungid er med groéfri nal i toppinn (apex), midjuna (mid) og grunninn
(base) badum megin i blédruhalskirtilinn eftir stédludum adferoum sem kallast , The sextant protocol®.
Synin eru sett i formalin festi og send i vefjarannsékn (Eble o.fl., 2004; Pinthus o.fl., 2007). | hluta

vefjasyna sem tekin eru til mats m.t.t. greiningu illkynja vaxtar getur verid erfitt ad fa trausta greiningu
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med venjubundnum vefjarannséknum, sérstaklega i smaum nalarsynum (Varma o.fl., 2005). Markmid
vefjarannsdkna er fyrst og fremst ad greina sjukdéominn og einnig ad meta ymsa paetti sem geta skipt
miklu mali varéandi horfur og medferd sjuklinga, eins og t.d. aexlisgerd, proskunargradu og Utbreidslu
aexlisins. Ef talid er ad krabbamein geti verid til stadar er yfirleitt biti ar eexlisvef fenginn med
skurdadgerd og meinid metid med tilliti til hinna ymsu patta. | 6llum vefjagreiningum er alltaf byrjad &
ad framkvaema H&E litun sem gefur meinafraedingum i flestum tilfellum goédar upplysingar um meinid
en ef naudsynlegt reynist eru litadar ymsar sérlitanir. Métefnalitanir eru sidan notadar vid frekari
greiningar a vefjasynum. Krabbamein geta dreift sér a fjarleega stadi og myndad meinvorp en pau eru

samt sem adur yfirleitt somu gerdar og upphafskrabbameinié (Jonasson o.fl., 2012).

1.2.6 Vefjameinafraedi

Kirtilkrabbamein i blédruhalskirtli geta verid mjog mismunandi ad gerd, allt fra vel proskudoum til illa
proskadra krabbameina (Eble o.fl., 2004). Upphaf blédruhalskirtiiskrabbameins ma rekja til pekjufruma
i kirtlum (acini) blédruhalskirtilsins. Mismunandi millistig geta komid fram fra basalfrumum til seytifruma
0g geta peer allar préast i illkynja frumur. (Algaba o.fl., 2007). Pad helsta sem adgreinir krabbamein fra
gookynja kirtlum i blédruhalskirtli byggist fyrst og fremst & mérgum frumufraedilegum péattum t.d. 16gun
og steerd kjarnanna, umfrymi og byggingu vefjarins. Vefir kirtimyndandi blédruhalskirtiiskrabbameina
eru mjog oft yfirfullir af kirtlum eda innihalda mun meira af kirtlum heldur en sést i godkynja
blédruhalskirtli. Oproskud (undifferentiated) krabbamein samanstanda af svokélludum breidum (solid
sheets), frumustrengjum (cords of cells) eda einangrudum stokum frumum. Kirtlar sem adskiljast
Oreglulega  med  bandvefsknippum eru einkennandi  fyrir  ifarandi  vef. Kjarnar
blédruhalskirtilskrabbameins geta verid mjog breytilegir allt fra pvi ad vera 6éadgreinanlegir fra
gookynja vef til augljésra illkynja kjarna en steerd peirra midast oftast vid proskunargrddu eexlisins.
Algengt er ad kjarnakornid sé aberandi en po er pad ekki algilt. Godkynja kirtlar eru yfirleitt med
Oreglulegt luminal yfirbord med fellingamyndun en kirtlar blédruhalskirtiiskrabbameins eru yfirleitt med
skyrar og hvassar luminal brinir og umfrymid éan fellinga. Hins vegar getur umfrymi gédkynja kirtla og
laggradu blddruhalskirtilskrabbameins verid mjog svipad (Eble o.fl., 2004).

1.2.7 Prostatic intraepithelial neoplasia

High grade prostate intraepithelial neoplasia (HGPIN) er talid vera undanfari flestra
blodruhdlskirtilskrabbameina og er til stadar asamt krabbameinum i moérgum tilfellum. Ef PIN er til
stadar i syni er pad &4bending um ad endurtaka purfi téku vefjasynis med reglulegu millibili par sem
miklar likur eru & ad krabbamein sé samhlida eda ad ifarandi krabbamein geti myndast i framhaldinu
(Bostwick o.fl., 2004). PIN breytingar valda ekki verulegri haekkun & styrk PSA i blddi og ekki er haegt
ao greina pad i émskodun. Vefjasynataka er pvi eina adferdin sem greinir pessar breytingar (Bostwick
o.fl., 2004; Eble o.fl., 2004). Nygengi og sterd PIN breytinga eykst med aldri sjiklinga (Eble o.fl.,
2004). PIN breytingar skiptast i laggradu (Low grade prostate intraepithelial neoplasia, LGPIN) og

hagradu PIN og liggur munurinn adallega i frumufreedilegum einkennum (Montironi o.fl., 2000). begar
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PIN breytingar eiga sér stad er liklegast ad um sé ad raeda skerta frumusérhaefingu og frumustjérnun
og eru pessar breytingar pvi akvedid millistig milli edlilegs vefjar i blodruhdlskirtli og krabbameins
(Bostwick o.fl., 2004). HGPIN skiptist i fjora adalflokka eftir akvednum mynstrum: tufting,
micropapillary, cribriform og slétt mynstur (flat) (Bostwick o.fl., 2004; Eble o.fl., 2004). Oft getur
meinafraedingum reynst erfitt ad greina & mili HGPIN og krabbameina, sérstaklega ef cribriform
mynstur er til stadar par sem pad getur baedi verid ganga (ductal) og Kkirtil (acinar) krabbamein
(Montironi o.fl., 2000). Cribriform geta baedi verid stadbundin (in situ) og einnig ifarandi. Ef cribriform er
ifarandi geta pau verid metin sem Gleason 3 eda 4 sem fer eftir mynstri kirtlanna, Gleason 3 mynstur
eru til a® mynda sjaldgeef og erfitt getur verid ad greina pau fra cribriform HGPIN. Cribriform med

Gleason 4 einkennast af storum og oft éreglulegum kirtlum med teettum briinum (Eble o.fl., 2004).

Olikt krabbameini hafa PIN breytingar basalfrumulag sem getur verid éskaddad eda slitrétt og pvi
haerri sem grédda PIN breytinga er pvi meiri roskun virdist vera a basalfrumulaginu. Til pess ad athuga
hvort basalfrumur séu til stadar i vefnum eru sérteek basalfrumu moétefni notud eins og anti-keratin
34BE12 eda p63 og geta pau gegnt mikilvaegu hlutverki i ad greina krabbamein fra gédkynja kirtlum
sem svipar til eexlis. Pad a einnig vid um, cribriform mynstur, PIN breytingar, basalfrumu vefjaaukningu
(hyperplasia), bélgna kirtla, afbrigdilegan kirtlavoxt og breytingar af véldum geislamedferdar (Bostwick
o.fl., 2004).

1.2.8 PSA motefnalitanir

A undanférnum arum hefur PSA reynst mjog gagnlegt métefni i 6nzemislitunum vid greiningar a
blodruhdlskirtilskrabbameini. Pad er sérhaeft fyrir Kirtilfrumur blodruhdlskirtils og er ad finna i umfrymi
peirra en er t.d. ekki tjad i basalfrumum, frumum pvagfeerapekju eda kirtilfrumum séadblédru. PSA er
tjao i flestum blédruhalskirtilskrabbameinum og hefur pad reynst mjég hjalplegt vid greiningar & aexlum
t.d. axlum med 6pekktan uppruna par sem frumaexlid er komid fra blédruhalskirtli og ef greina parf
slik aexli fra meinum sem eiga upptok sin i 66rum liffeerum. Auk pess hafa fleiri métefni verid notud til
adstodar vido greiningu a blddruhalskirtiiskrabbameini en sagt verdur fra peim hér a eftir (Eble o.fl.,
2004).

1.2.9 Medferd

Mismunandi adferdum er haegt ad beita vid medhondlun blddruhalskirtiiskrabbameins og oft getur
verid erfitt ad meta bestu medferdina. Horfur sjikdomsins geta verid Ofyrirsjaanlegar, takmarkadir
valméguleikar medferdar og i morgum tilfellum er medferd umdeild. Hver medferd parf pvi ad vera
einstaklingsbundin og hdn parf ad taka mid af aldri, 68rum sjukdémum, lifslikum, Gtbreidslustigi og
proskunargradu meinanna og einnig parf ad huga ad avinningi og ahaettu hvers medferdarforms fyrir
sig. | moérgum tilfellum par sem um er ad reeda stadbundid (T1-T2b) blédruhalskirtilskrabbamein hja
Oldrudum monnum er liklegra ad peir latist af 6drum asteedum heldur en af véldum meinsins (Henry
o.fl., 1999). Ef um stadbundid krabbamein er ad raeda eru skurdadgerdir mjog algengar par sem

meinid er fjarleegt i heild sinni en stundum er ménnum radlagt ad bida med skurdadgerd en pa er
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fylgst mjog vel med meininu. Geislamedferd er gjarnan notud a stadbundin krabbamein sem baedi er
haegt ad framkvaeema med geislun utanfra og einnig med innri geislun eda Brachy medferd par sem
nalum med geislavirkum kornum er komid fyrir inn i blédruhalskirtiinn med adstod émsjar og
sneidmyndataekis. | sumum tilfellum er baedi beitt geislamedferd og horménamedferd (Eble o.fl., 2004;
Henry o.fl.,, 1999). Ef meinid hefur dreift sér og myndad meinvérp er hormdénamedferd talin
ahrifarikasta leidin sem gerir pad ad verkum ad skortur verdur 4 andrégeni sem er vaxtarorvandi
hormoén blédruhdlskirtils. Langvarandi andrégen skortur getur haft i for med sér miklar aukaverkanir
eins og t.d. minnkad pol, aukna preytu, védvaryrnun auk 6timabaerrar beinpynningar (Henry o.fl.,
1999).

1.2.10 Horfur

begar allar upplysingar um sjukdéminn liggja fyrir er moguleiki a ad spa fyrir um horfur sjuklingsins.
Eftir ad sjuklingar hafa verid greindir med blédruhalskirtilskrabbamein er mikilvaegt ad geta upplyst pa
um liklegan framgang mala, ahrif mismunandi medéferda og mismunandi nidurstédur (Braeckman o.fl.,
2007).

Blodruhalskirtilskrabbamein greinist mun fyrr og i yngri ménnum en adur med tilkomu PSA
rannséknar. Pessi proun hefur leitt til aukinnar tidni & sjuklingum sem gangast undir medferd vid
blédruhalskirtilskrabbameini og i flestum tilfellum leidir hdn til leekningar. Hinsvegar getur medferdin
leitt til skerdingar & lifsgeedum fyrir sjukling t.d. med aukaverkunum i meltingarvegi, getuleysi eda
pvagleka og pvi getur purft ad meta vel adsteedur par sem margir sjoklingar med
blodruhdlskirtilskrabbamein geta lifad i morg ar eftir greiningu (Prezioso o.fl., 2007). Batahorfur
sjuklinga midast vid marga peetti sem reiknast saman en peir fara fyrst og fremst eftir TNM stigi
sjukdémsins og Gleason gradu. Einnig koma adrir peettir vid sdgu eins og t.d. aldur, pjéderni og
likamlegt astand. Vid blédruhalskirtiisnam skiptir miklu mali hvort branir aexlisins séu hreinar eda hvort
a0 aexlid sé buid ad dreifa sér at fyrir kirtilinn sem gefur mun verri sjakdomshorfur og sérstaklega ef

um meinvorp er ad raeda.

Greidur adgangur ad godri pjonustu, par sem félagslegir peettir geta haft ahrif, skiptir miklu mali fyrir

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

1.2.11 Forvarnir

Blodruhdlskirtilskrabbamein hefur sidustu ar ordid ad storu heilsufarsvandamali i 6llum heiminum.
Margar visbendingar benda til pess ad hugsanlega sé heegt ad koma i veg fyrir sjukdominn med
einum eda 6drum heetti, sérstaklega i ljési pess hversu mikill landfreedilegur munur er & nygengi
krabbameinsins. Sem daemi eru vangaveltur um hvort breytileiki i matarsedi geti haft ahrif a
meinmyndun krabbameins og hvort pad orsakist af akvednu mataraedi eins og t.d. aukinni neyslu fitu
sem er einkennandi i vestraenum l6ndum eda hvort tiltekin innihaldsefni i asiskum mat komi i veg fyrir

pad (Griffiths o.fl., 2007).
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pekking & orsékum krabbameina hefur aukist mikid sidustu ar og sumar af pessum orsékum vitum
vio ad haegt er ad hafa ahrif & en adrar ekki. En peir ahaettupaettir sem pekktir eru i dag og sem heegt
er ad hafa ahrif eru reykingar, offita, ofneysla afengis, hreyfingarleysi og matarsedi (Jonasson o.fl.,
2012).

1.3 Motefnalitanir

Métefnalitanir hafa feerst i aukana sidustu ar og aratugi til adstodar meinafraedingum pegar greina a
milli gédkynja og illkynja eexlis. Pegar greina a blédruhalskirtiiskrabbamein eru métefnalitanir oftast
notadar i tvennskonar tilgangi annarsvegar & ndlarsyni til ad greina a milli laggradu
blédruhalskirtiiskrabbameins og gdédokynja meina sem svipar til illkynja aexla og hinsvegar &
meinvoérpum til ad gefa visbendingar um liklegan upprunastad aexla. Algengustu métefnin sem notud
eru vid greiningar a blédruhalskirtilskrabbameini eru a-methylacyl coenzyme A racemase (AMACR),
p63 prétein og High Molecular Weight Cytokeratin (HMWCK) 34BE12 sem gefa mismunandi
litunarnidurstddur milli godkynja og illkynja kirtla (Varma o.fl., 2005).

Métefnalitanir eiga sér langa sdgu en voru fyrst almennt notadar i meinafraedilegum tilgangi i
kringum 1990. Adferdin er notud til ad stadsetja sérstaka moétefnavaka (antigen) i vefjum eda frumum
og byggist & tengingu motefnis vid métefnavaka. Eftir pvi sem adferdin hefur préast hefur hlutverk
hennar ordid ad ratinu i meinafraedilegum tilgangi sérstaklega ad pvi er vardar flokkun og greiningu

a&xla.

Métefni eru immunoglobulinsameindir sem samanstanda af tveimur grundvallar einingum, tveimur
pungum kedjum og tveimur léttum kedjum og hafa pann eiginleika ad geta tengst sérstaklega 6drum
sameindum eda moétefnavokum. Motefnavaki er flokin prividdarlégud sameind sem gjarnan er samsett
ur proteinum og sykrum. Métefnavakar eru utanadkomandi sameindir og pegar framleidsla & métefni
fer fram er métefnavakinn innleiddur i dyr sem myndar 6neemissvar. Motefnavakar innihalda sérstakt

vakaset (epitope) sem tengjast réttu métefni.

Métefni sem nota skal til vefjarannsokna byggist & neemi og sérhaefni métefna- og métefnavaka

svarsins vid motefnalituninni (Dabbs, 2010).

1.3.1 AMACR

AMACR er einnig pekkt sem P504S og er ensim sem gegnir mikilveegu hlutverki i beta oxun
.branched chain® fitusyra og tengist myndun gallsyra (Ferdinandusse o.fl., 2000). AMACR er adallega
aod finna & sveedum par sem oxunarkorn mynda é&kvedin form eda svokollud ,peroxisomal structures”
(Netto o.fl., 2011). Nidurstddur rannsokna benda til ad tvennt i pessu ferli geti haft pydingu fyrir
myndun krabbameinsfruma i blédruhalskirtli, annars vegar ad tenging sé milli mataraedis manna og
blddruhalskirtiskrabbameins par sem adal uppspretta ,branch chain“ fitusyra i ménnum kemur ar
nautakjoti og mjdlkurafurdum og hins vegar vegna myndunar vetnisperoxids af oxunarkornum (-
oxunar sem mdogulega er uppspretta ad krabbameinsvaldandi oxunarskada (Zhong Jiang o.fl., 2003;
Luo o.fl., 2002). Métefnid AMACR hefur synt fram & jakveeda umfrymislitun beedi i
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pekjuvefskrabbameini i blédruhalskirtli og einnig i HGPIN en er yfirleitt neikveett i heilbrigdum pekjuvef
(Luo o.fl,, 2002). Hinsvegar hefur AMACR stundum greinst jakveett i gédkynja kirtlum bl6druhalskirtils
eins og t.d. kirtilryrnun (glandular atrophy), partial atrophy og kirtlaaukning (adenosis). Vid greiningar a
blédruhalskirtilskrabbameini eru basalfrumu métefnin p63 og 34BE12 pvi alltaf notud samhlida
AMACR til ad auka areidanleika greiningarinnar en hefur takmarkad notagildi eitt og sér (Netto o.fl.,
2011). AMACR er tjad i heilbriggum vef i mérgum mismunandi liffeerum eins og t.d. tubular
pekjufrumum nyrans, lifrarfrumum, pekjufrumum berkju i lungum og pekjufrumum gallblééru (Z. Jiang
o.fl., 2003). | eexlisvef er AMACR einnig ad greinast jakveett i t.d. pekjuvefskrabbameinum i nyra
(papillary), lifrarfrumum, lungum (47%), og ristli (45%) og um 30% tjaning er i pekjuvefskrabbameinum
i blédru og maga (Z. Jiang o.fl., 2003; Molinie o.fl., 2006; Nassar o.fl., 2005; Shilo o.fl., 2007).

Pad er mjog mikilveegt vid greiningar & blédruhdlskirtiiskrabbameini ad notud sé blanda af baedi
jakveedum og neikvaedum motefnum til adstodar vid sjukdémsgreiningu. Ef notud veeru adeins
neikveed moétefni vio greiningar & krabbameini eins og t.d. 34BE12 og p63 hefur pad takmarkad
notagildi sérstaklega i blédruhalskirtli par sem basalfrumur geta verid Oreglulegar eda slitréttar i
sumum gédkynja vefjaskemmdum og ef HMWCK greinist neikvaett i fAum kirtlum er pad ekki sénnun
pess ad um meinsemd sé ad reeda. Veik tjaning métefnisins AMACR er stundum til stadar i gédkynja
kirtlum, HGPIN og atypical adenomatous hyperplasia og pvi getur verid varasamt ad nota AMACR eitt
0g sér sem jakveett métefni. bad eykur pvi mjdg nakveemni greiningarinnar ef motefni sérteek fyrir
basalfrumum eru notud asamt métefninu AMACR og dregur par af leidandi ar mdguleikanum & rangri
greiningu (Jiang o.fl., 2005). Métefnid AMACR er ad greinast jakveett i blédruhalskirtilskrabbameini i
um 94-97% tilfella en i heilbrigdum blodruhélskirtilsvef i 0-2% tilfella (Z. Jiang o.fl., 2003; Jiang o.fl.,
2005; Molinie o.fl., 2004).

1.3.2 P63

P63 er samsvarandi (homology) exlis beelipréteininu p53 og er tjad i basalfrumum pekjuvefs og
vodvapekjufrumum (myoepithelial cells) i mérgum liffaerum en er ekki tjad i seyti- eda taugainnkirtla
frumum. Préteinid er talid gegna mikilvaegu hlutverki i stjornun vaxtar og proska pekjufruma
blodruhdlskirtils auk annarra liffeera (Signoretti o.fl., 2000; Varma o.fl., 2005). Basalfrumur eru ekki til
stadar i ifarandi blodruhdlskirtiskrabbameini og pvi hefur p63 & undanféornum arum komid
meinafraedingum til hjalpar vid greiningar & blédruhélskirtilskrabbameini par sem motefnid er jdkveett |
basalfrumum i edlilegum blddruhdlskirtilsvef en neikveett i eexlisvef (Paner o.fl.,, 2008). Motefnid er
kjarnalitunarmaétefni og gefur yfirleitt sterka dreifda litun i basalfrumum blédruhalskirtils en er neikveett i
seyti- og taugainnkirtlafrumum (Netto o.fl., 2011; Varma o.fl., 2005). Métefnalitanir sem notadar eru til
ad lita basalfrumur eru yfirleitt notadar til pess ad syna fram a fjarveru basalfruma i
blodruhalskirtilskrabbameini og er pvi ekki meelt med ad greining & meininu byggi a einu sliku maotefni
(Netto o.fl., 2011). Notagildi p63 sem basalfrumu maétefni i blédruhdlskirtli gefur til kynna orlitid meira
naemi heldur en HMWCK eitt og sér (Shah o.fl., 2002) en ef baedi moétefnin eru notud saman eykur
bad neemi greiningarinnar (Zhou o.fl., 2003). | heilbrigdum pekjuvef er p63 jakveett i basalfrumum i

allnokkrum liffeerum, par & medal i hidpekju, leghdlsi, leggdngum, pvagfeerapekju, forhid og
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blooruhdlskirtli (A. Yang o.fl., 1998). Rannsokn sem gerd var & arfhreinum muisum leiddi i ljos
téluverdan galla a proskun Gtlima, héfudklpu og pekjuvefs par sem réskun haféi ordid i p63 geninu en
ef hinsvegar p63 vantadi alveg leiddi pad til skorts & flogupekjuvef og afleidum peirra, par a medal
brjosta-, tara- og munnvatnskirtlum (A. Yang o.fl., 1999). Métefnid p63 hefur verid ad greinast neikveett
i 97-100% tilfella i bléoruhalskirtilkkrabbameini en jakveett i 98% tilfella i heilbrigdum blédruhalskirtilsvef
(Molinie o.fl., 2004; Signoretti o.fl., 2000). Ostédugleiki i basalfrumulitun getur komid fram i gédkynja
kirtlum i transition zone og getur i einstaka tilfellum leitt til neikvaedrar basalfrumulitunar i slikum
godkynja kirtlum. Einnig hefur nylega verid greint fr4 jakveedri p63 litun (HMWCK neikveed) i
seytifrumum i dkvednu afbrigdi af blodruhalskirtiskrabbameini par sem basalfrumur voru pé ekki til
stadar (Netto o.fl., 2011).

1.3.3 Cytokeratin

Intermediate filaments gegna mikilvaegu hlutverki i frymisgrindinni med pvi ad veita frumum og vefjum
aukinn styrk (Cooper, 2000). Pessi filaments geta veri® mismunandi eftir pvi hvar pau eru i
likamanum og skiptast i fimm mismunandi tegundir. Cytokeratin (CK) eru ein peirra og innihalda pau
keratinprétein sem eru einkennandi fyrir frumur pekjuvefja. CK mynda svo heila fjélskyldu af mérgum
floknum fjdlpeptioum sem syna lifefna- og 6naemisfraedileg tengsl sin & milli. Pau eru samsett Ur
mismunandi fjdlpeptioum sem eru med 6lika mélekularpyngd (40-68 kDa) og pH gildi (5-8) og eru tjad
i mismunandi pekjuvef (Moll o.fl., 1982). CK samanstanda af u.p.b. 20 mismunandi fjdlpeptidum og
skiptast i tvaer megingeradir, basiska (gerd Il) og sura (gerd 1). bessi flokkun raedst medal annars af
mismunandi isoelectric pH (rafhvarfspunkti) og afgerandi moétefnisvaka (Quinlan o.fl.,, 1985). Basisk
CK eru til ad mynda ekki tjad i pekjuvef pvagblddru og einféldum pekjuvef i lifur, gallblédru og pormum
(Moll o.fl., 1982). Notkun einstofna métefna gegn hverju einstoku keratin fjélpeptidi hefur gert pad ad
verkum ad med moétefnalitunaradferd & vefjasneidar er haegt ad greina & milli &kvedinna undirflokka

pekjuvefja og einnig ad adstoda vid greiningu & upphafsstad aexlis (Frans Ramaekers o.fl., 1987).

1.3.3.1 34BE12

Métefnio 34BE12 einnig pekkt sem CK 903 tilheyrir cytokeratinum sem eru med haan molekulpunga
og er algengasta basalfrumu sértaeka métefnio dsamt moétefninu p63 (Varma o.fl.,, 2005). 34BE12 er
tjad i umfrymi basalfruma og er métefnid tali® mjog naemt (Ono o.fl., 2012; Sturm o.fl., 2001). bad
hefur verid notad til ad greina & milli gédkynja og illkynja eexlis i blddruhélskirtilskrabbameini par sem
basalfrumur eru adeins til stadar i gdokynja kirtlum en eru fjarverandi i illkynja kirtlum bl6druhalskirtils
(Molinie o.fl., 2004; Shah o.fl., 2002). Métefnid 34BE12 svarar proteinum sem eru med ékvedin
molekdlpunga og eru samsvarandi CK 1, 5, 10 og 14 (Moll o.fl., 1982; Ono o.fl., 2012). bad er beedi
notad vid greiningar & basalfrumum og einnig a flogupekjuvef i mérgum mismunandi liffaerum (Ono
o.fl., 2012). | edlilegum vef er 34BE12 tjad i flogupekju og svitakirtlum hadar, pekjuvef lungna, vélinda,
berkju og safnrasum nyrans, gallrdsum, pekjuvefsgdngum munnvatnskirtla og briss, bandvefspekju
meltingarvegar (serosa), yfirbordspekju eggjastokka (Gown o.fl., 1984a, 1984b) og basal og luminal
bekjuvef brjosta (Dairkee o.fl., 1988). | sexlisvef er 34BE12 tjad i flogupekjukrabbameini hudar, lungna,
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nefkoks og leghals (Gown o.fl., 1984b), gangakrabbameinum i brjostum (Thike o.fl., 2009), brisi (P. G.
Chu o.fl.,, 2002), gallrds, munnvatnskirtlum og einnig i fleidrukrabbameini. Stundum er pad tjad i
eggjastokkum og skjaldkirtli (Gown o.fl., 1984a).

34BE12 er ekki tjad i blodruhdlskirtiiskrabbameini og flestar rannsoknir benda til ad métefnid sé
neikveett i 100% tilfella. | heilbrigdum blédruhalskirtilsvef er métefnid nanast an undantekninga alltaf
jakveett (Jiang o.fl., 2005; X. J. Yang o.fl., 2003). Alltaf er akvedin haetta & falskri neikvaedri litun pegar
notud eru moétefni eins og basalfrumu sérteek métefni sem byggja & jafnri neikveedri svorun i
krabbameinsfrumum. Ymsir taeknilegir peettir geta haft ahrif & petta eins og t.d. lengdur timi i formalin
festingu (Varma o.fl., 2005) og rangt hitastig antigen retrieval lausnarinnar. Folsk jakvaed HMWCK
litun getur komid fram i krabbameinsfrumum i blédruhalskirtli i 0,2-2,8% tilfella i sérstoku mynstri par
sem basalfrumur eru ekki til stadar (Netto o.fl., 2011). | vefjaranns6knum er motefnid notad & formalin

festan vef sem er innsteyptur i paraffin (Jiang o.fl., 2005).

1.3.3.2 CK7

Cytokeratin 7 er 54 kDa proétein sem tilheyrir CK sem eru med lagan molekulpunga (40-54 kDa) og er
einnig hluti af hlutlausu-basisku gerd cytokeratina (typu Il) (Ono o.fl., 2012; Schussler o.fl., 1992). CK7
er helst ad finna i einféldum pekjuvef, kirtilpekju og pseudostratified pekjuvef i mérgum mismunandi
liffeerum. Métefnid er jakveett i transitional pekjuvef en er yfirleitt neikveett i flogupekju (Dabbs, 2010).
Heilbrigd pekja i lungnablédrum, berkjum og berkjungum lungna auk gallrasar og brispiplu tja CK7.
Einnig er pad til stadar i innri pekjufrumum mjolkurkirtla, rasum blédruhalskirtils, fijserpiplum og safnras
nyrans og aexlunarfeerum kvenna par & medal: eggjaleidurum, fylgju, kirtlum og pekjufrumum leghals. |
eggjastokkum, kirtil- og yfirbordspekju legbols er CK7 til stadar i sumum frumum en ekki 6llum. petta
er einnig pekkt i basal- og columnar acinar frumum blédruhdlskirtils. (van Niekerk o.fl., 1991). Tjaning
CK7 er auk pess ad finna i mérgum aexlum og getur verid mjdg fjdlbreytileg eftir vefjum. Métefnid hefur
reynst mjog ganglegt vid greiningar & t.d. kirtilkkrabbameini i eggjastokkum og lungum, axlum i
munnvatnskirtlum, brjéstum, lifur, skjaldkirtli, brisi, vélinda, bl6dru og fl. en til samanburdar er adeins
litl prosenta CK7 tjad i Kkirtilkrabbameini i nyra, endaparmi og maga og einnig i
blédruhalskirtilskrabbameini (10%) (P. Chu o.fl., 2000; P. G. Chu o.fl.,, 2002; Dabbs, 2010). petta
tjaningamynstur CK7 gerir pad ad verkum ad motefnid gagnast mjog vid mat & uppruna
kirtilkrabbameins. begar métefnalitun er framkveemd med CK7 byggist gagnsemi greininga ad miklu
leyti & premur algengum mynstrum. Sterka og dreifda litun er algengt ad sja i td. aexli i
munnvatnskirtlum, lungum, brjéstum, blédru o.fl. Breytileg litun kemur oft fram i aexlisfrumum galls og
maga og svo eru aexli sem eru nanast alltaf neikvaed en geta einstoku sinnum synt faar CK7 jakveedar
frumur eins og td. i ristikrabbameinum, nyrnakrabbameinum (clear cell) og
blédruhalskirtilskrabbmeinum (Dabbs, 2010).

Métefni sem aetlud eru til vefjagreininga eru gjarnan einstofna musarmotefni. Motefnid anti-human
cytokeratin 7 er haegt ad nota & baedi formalin og eda Bouin‘s festan vef sem er innsteyptur i paraffini

og einnig a frystar sneidar (van Niekerk o.fl., 1991) og frumustrok (Baars o.fl., 1994).
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Rétt greining & blddruhalskirtiiskrabbameini er forsenda pess ad unnt sé ad radast gegn meininu
med peim adferoum sem vidurkenndar eru. Meinafraedigreining getur p6 verid dviss og alloft er ekki
unnt ad segja til um hvort vissir kirtlar i syni séu af illkynja toga. Litanir sem notadar hafa verid vid
greiningu meinanna hafa pé ekki reynst gallalausar og pvi veeri mikill avinningur i pvi ad fa fleiri litanir
sem geetu reynst gagnlegar i pessu sambandi sérstaklega par sem reynst getur erfitt ad fa trausta

greiningu i smaum nalarsynum.

Diplémaverkefni i lifeindafraedi sem unnid var vorid 2013 leiddi i lj6s ahugaverdar nidurstddur sem
syndu fram & neikveeda litun motefnisins CK7 i blédruhalskirtiiskrabbameini en jakvaeda litun i
go6okynja blodruhalskirtilsvef. bessar nidurstddur gafu visbendingar um ad hugsanlega veeri heegt ad
nota CK7 moétefnalitun sem neikvaeda litun til ad greina milli gédkynja og illkynja kirtla i blédruhalskirtli
sem geeti verio god vidboét vid hefdbundnar métefnalitanir sem notadar eru i dag vid greiningu &
blodruhdlskirtilskrabbameini. Pessar nidurstddur voru po adeins byggdar & mjog faum synum og pvi

engan vegin areidanleg nidurstada.
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2 Markmio

Markmid verkefnisins var ad rannsaka hvort haegt veeri ad nota CK7 litun i peim tilgangi ad greina
blédruhdlskirtilskrabbamein og par med hjalpad til vid akvérdun meinafreedinga hvort um gédkynja eda
illkynja kirtlavéxt sé ad reeda. Einnig var CK7 métefnalitunin borin saman vid paer moétefnalitanir
(AMACR, p63 og 34BE12) sem notadar hafa verid fram ad pessu vid greiningu &

blodruhalskirtilskrabbameini.
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3 Efni og adferdir

3.1 Urtak rannsoknarpydis

pydi rannsoknarinnar var valid med numerakerfinu SNOMED i gagnabanka RannsoOknastofu i
meinafraedi a Landspitala Haskolasjukrahusi (LSH). Leitad var eftir einstaklingum sem greindir héféu
verid med kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) i blédruhalskirtli & priggja ara timabili par sem Kkirtillinn {

heild sinni hafdi verid fjarleegdur.

Notud voru samtals 150 vefjasyni fra alls 150 sjuklingum i rannséknina a timabilinu fra jandar 2008
til mars 2011. Vefjagler sem pegar héféu verid notud vid greiningu meinanna voru fundin fram hja
Rannsoéknastofu i meinafraedi & LSH og pau yfirfarin af reyndum meinafreedingi og par med valdir peir
paraffin innsteyptu vefjabitar sem myndu nytast best vid rannséknina. Til pess ad haegt veeri ad meta
litunarnidurstédur rannsoknarinnar voru vefjaglerin (amt. 90-110 vefjagler fyrir hvert syni) metin Ut fra
ad baedi veeri naegilegur illkynja aexlisvefur til stadar auk edlilegs blodruhdlskirtilsvefjar til vidmidunar.
Paraffin innsteyptir vefjabitar voru fundnir fram af nemanda par sem i 6llum tilfellum adeins einn

kubbur var valinn frd hverjum sjdklingi.

Sex sneidar voru skornar Ur hverjum voldum paraffin kubbi og settar & smasjargler, sem voru merkt
samsvarandi paraffin kubbum: eitt venjulegt smasjargler fyrir Hematoxylin og Eosin (H&E) litun og 5
starfrostgler sem notud voru fyrir métefnalitanir & CK7, AMACR, P63, 343E12 og eitt gler haft til vara.

Ekki var talid naudsynlegt ad seekja um leyfi til Visindasidanefndar eda Persénuverndar fyrir pessu
verkefni par sem litid var & pad sem prounarverkefni innan meinafraedirannsoknastofu og voru

nidurstddur rannséknarinnar ekki tengdar vid persénuupplysingar sjuklinga.

3.2 Skurdur og hreinsun

I byrjun voru paraffin kubbarnir keeldir & sérstakri kaeliplétu sem gerir skurdinn mogulegan. Ur hverjum
paraffin kubbi voru skornar fimm 3 um pykkar vefjasneidar sem notadar voru fyrir métefnalitanir og ein
1,5 um pykk sneid fyrir H&E litun i Leica RM2255 microtome skurdarvél (Leica, Nussloch, Germany).
Eftir ad vefjasneidarnar héfou verid veiddar upp & smasjarglerin voru peaer hafdar i purrki yfir nott vid
24°C og sidan i eina klukkustund i hitaskép vid 60°C en vefjasneidarnar fyrir H&E litunina voru haféar
i hitaskédp i 18 minatur. Smésjarglerin voru geymd i glerjakdssum og tekin fram jafn6dum og litun atti
Sér stad.

Pegar paraffinido var hreinsad ar sneidunum voru peer latnar ganga nidur i xylene i tvisvar sinnum
fimm mindtur, hafdar i tveer mindtur i purrki og tvisvar sinnum fimm mindtur i absolute alkéholi fyrir
motefnalitanirnar. Sneidarnar fyrir H&E litunina voru hafdar i xylene i fimm minGtur, tveer mindtur i
purrki og prjar minatur i absolute alkohdli. Ad pvi loknu eru sneidarnar settar i vatn og eftir pad mega
paer ekki porna. Skurdur var framkveemdur af nemanda ad undanskildum faeinum kubbum sem
reyndist mjog erfitt ad skera og voru peir annad hvort skornir af Sigurrés Jénasdottur lifeindafreedingi

eda ekki notadir i rannséknina.
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3.3 Opnun bindiseta

Pegar vefjasyni eru sett i formalin festingu, myndast vetnistengi i vefnum sem gerir pad ad verkum ad
motefnid getur ekki bundist vakabindisetinu, pad hamlar virkni métefnanna og falskt neikvaett svar
kemur fram i métefnalituninni (Carson o.fl., 2009). Til ad brjéta pessi vetnistengi nidur og opna
bindisetin eru sneidarnar settar i Target retrieval solution, high pH (Dako, Glostrup, Danmark) sem er
virkt efni og inniheldur Tris/EDTA, pH 9 (Kumar o.fl., 2009). betta er hitad i vatnsbadi samkvaemt

stddludum adferdum Rannsoknastofu i meinafraedi. Sja nanar fylgiskjal 2.

3.4 Litun

3.4.1 Hematoxylin og Eosin litun

Hematoxylin og Eosin litun er grundvallarlitun i vefjagreiningu og voru 6ll vefjasyni litud med H&E litun.
Litunin byggist a kjarna og umfrymislitun par sem Hematoxylinid binst neikvaett hlodnum hépum
kjarnans og gerir pad ad verkum ad peir litast blair en Eosin binst jakvaett hi6dnum hépum umfrymisins
og litar pa bleika. Métefnalitanir eru sidan vidbot vio H&E litunina og bornar saman vid hana til ad auka

nékveemni greiningarinnar (Carson o.fl., 2009). Sja nanari adferdalysingu i fylgiskjali 1.

3.4.2 Motefnalitun

I métefnalituninni voru fjsgur mismunandi motefni notud fyrir hvert syni. Notast var vid Autostainer Link
48 litunarvél asamt EnvisionTM Flex/HRP K8000 kit (Dako) vid framkveemd matefnalitunarinnar. Notud
voru motefnin anti-human AMACR, p63 proétein, cytokeratin 7 og HMWCK, clone 34BE12 (Dako), sja
toflu 1. Métefnin p63, CK7 og 34BE12 eru einstofna matefni Gr mis en AMACR er einstofna métefni tr
kaninu og eru pau 1° moétefni og sidan er tengimétefnid (2° moétefni) anti-muisar og anti-kaninu métefni
asamt Horseradish peroxidase (HRP) ensimi sem tengd eru vid dextran fjollidu. pegar 1° métefnin
hoéfou tengst dextran fjéllidunni var Chromogen (3,3 diaminobenzidine, DAB) latid a vefjasneidina og
vid pad myndadist brunt litaratfall sja mynd 4. Ad litun lokinni voru synin tekin Ur vélinni og skolud med
vatni, purrkadar og litadar med Hematoxylini og blamadar med 1% ammoniaki til ad na fram
kjarnalitun. Synin sett i alkéhol og xylene og gengid fra glerjunum med pvi ad setja dekkgler yfir

sneidarnar. Sja nanari adferdalysingu i fylgiskjali 2.
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Tafla 1. Upplysingar um métefni sem notud voru i rannsékninni.

Motefni gegn Klén Framleidandi Pynning Retrieval Buffer lausn
aoferdo pH 9
AMACR 13H4 Dako 1:200 Vatnsbad Envision flex
wash buffer
HMW-CK 34BE12 Dako 1:100 Vatnsbhad Envision flex
wash buffer
p63 4A4 Dako 1:50 Vatnsbad Envision flex
wash buffer
CK7 OV-TL 12/30 Dako 1:200 Vatnsbad Envision flex
wash buffer
A Antigen ‘ ‘ ‘4— Enzymes
S 1 Antibody o OO
)
2° Antibody ‘
@  Enzyme (HRP or AP) ‘
‘ ‘ Dextran Backbone
Dextran Backbone ‘
~/
2° Antlbody

/JL\<—1 ° Antibody /JL\ Q‘ “‘
%00

Aq— Antigen

Step One Step Two

Mynd 4. Tveggja prepa fjolliduadferd (Envision™)

Einstofna métefnid (1° métefni, musa eda kaninu) tengist
moétefnavakanum i vefnum. HRP sameindir og
tengimétefni (2° motefni) sem eru anti-kaninu eda anti-
musar motefni eru fost vid fjolliduna. Tenging verdur svo
milli 1° og 2° motefnanna. Ad lokum er Chromogen (3,3
aminobenzidine, DAB) |4tid & sneidarnar sem er hvatad
af ensiminu HRP og vid myndast brant atfall (Kumar o.fl.,
2009).
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3.5 Vidmidunarsyni

Notud eru akvedin vidmidunarsyni (control) fyrir hvert moétefni sem litad er hverju sinni. Til pess ad
geta haft samanburd og vitad hvort litunin hafi verid i lagi er notadur vefur eda vefir sem vitad er
fyrirffram ad gefa mjog goda svorun vid moétefninu. Notadur var vefur Ur blédruhdlskirtilskrabbameini til

vidmidunar fyrir AMACR og vefir ar brisi, lifur, botnlanga og eitli voru notadir fyrir CK7, p63 og 34BE12.

3.6 Mat a vefjasynum og smasjarskodun

Oll vefjasynin voru skodud i ljossmasja og metin af meinafraedingunum Joni Gunnlaugi Jonassyni eda
Bjarna A. Agnarssyni asamt nemanda. Synin voru metin eftir styrkleika og dreifanleika litunarinnar
baedi i eexlisvef og godkynja vef. Styrkleiki litunarinnar var annad hvort metinn sterkur eda veikur.
Dreifanleiki litunarinnar var metinn i plisum eftir pvi hvort litunin var dreifd (diffuse) eda stadbundin

(focal) i eftirfarandi flokka:
AXxlisvefur:
a) + Litill hluti sexlisins litast
b) ++ Toluverdur hluti axlisins litast en ekki allur
c) +++ Allur hluti eexlisins litast
Gookynja vefur:
d) + Litill hluti g6dkynja vefsins litast
e) ++ Toluverdur hluti gédkynja vefsins litast en ekki allur
f)  +++ Allur hluti gédkynja vefsins litast
| einstaka tilfellum kom fram baedi sterk og veik litun og var pess pa getid i nidurstédum.

I rannsékninni er sexlisvefur metinn sem sa vefur sem er med ifarandi krabbamein. Gédkynja vefur
er heilbrigdur vefur sem einnig getur verid med gookynja breytingar, par a medal PIN breytingar. PIN

breytingar innihalda basalfrumulag, 6likt krabbameini, og eru pvi jakvaedar fyrir basalfrumu métefnum.

3.7 Urvinnsla gagna

Vi@ Urvinnslu & gdgnum og vid uppsetningu a suluritum var notast vid Microsoft Excel. Lysandi tolfraedi
var beitt i rannsokninni p.e. tjaning fijogurra moétefna (AMACR, 34BE12, p63 og CK7) var greind i beedi
gookynja vef og eexlisvef blédruhalskirtils og Utreikningar a innbyrdis hlutfalli peirra fengid. Neemi og
sérteeki métefnalitananna i eexlisvexti var reiknud at fyrir hvert motefni fyrir sig, sja adferd i toflu 2.
Afmdorkunin (cutoff) var midud vid ad 6ll pau syni sem greindust jdkveed 6had styrkleika og dreifanleika

litunarinnar voru metin sem jdkvaed en annars neikvaed.
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Tafla 2. Greining & naeemi og sérteeki voru reiknud med eftirfarandi adferd (Daly o.fl., 2008).

Sjukdoémur
Nidurstoour Til stadar Ekki til stadar Heildar
Jakveett a b a+b
Neikveett c d c+d
a+c b+d n

Neemi = a/(a + c). Sértaeki = b/(d + b)
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4 Niourstoour

4.1 Almennar nidurstodur

[ heildina voru 150 syni metin med fjorum mismunandi métefnalitunum og Hematoxylin og Eosin litun.
Oll synin hofdu adur verid greind med blodruhalskirtilskrabbamein (adenocarcinoma) par sem Kirtillinn
i heild sinni var fjarleegdur. Undir lok verklegrar rannsoknar var beett vid atta synum til vidbétar par sem
tvo syni innihéldu ekki naegilegan aexlisvef eda naegilegan gédkynja vef pegar valin voru vefjagler sem
voru videigandi fyrir rannsoknina. Eitt syni var mjog erfitt ad skera og flagnadi af smasjarglerinu vid
motefnalitun og fimm syni reyndust med mj6g litinn eda engan aexlisvef pegar synin voru metin i lokin.
pvi voru alls 8 syni utilokud, en 8 vidbdtarsynum pa beett vid til pess ad heildartala syna veeri 150 alls.

A mynd 5 méa sja deemigert utlit allra moétefnalitananna i blédruhalskirtli sem notadar voru i
rannsokninni.

Mynd 5. Daemigert atlit métefnalitananna AMACR, 34BE12, p63 og CK7 i blédruhalskirtli.

A) AMACR métefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini, aexlisvefur litast jakveedur en einnig
ma sja gookynja kirtla sem eru neikvaedir til haegri & myndinni, B) 34BE12 métefnalitun i
gookynja blodruhdlskirtilsvef, C) p63 motefnalitun i godkynja blédruhalskirtilsvef og D) CK7
moétefnalitun i godkynja blodruhalskirtilsvef. Allar myndirnar eru teknar i 25x staekkun.
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4.2 AMACR moétefnalitun i bl6druhalskirtilskrabbameini
Tjaning AMACR i blédruhalskirtiiskrabbameini syndi fram & ad 75% synanna voru med sterka og
dreifda litun i aexlisvef og teeplega 15% med sterka og stadbundna (+/++) litun. Adeins eitt syni var

neikveett i aexlisvef. [ toflu 3 og & mynd 6 ma sja AMACR motefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini.

Tafla 3. AMACR maétefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini.

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%)
Sterkt 0 (0) 7(4,7) 15 (10) 113 (75,3)*
Veikt 0 (0) 32 3(2) 8(5,3)
Neikveett 1(0,7) 0 (0) 0(0) 0(0)

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakveedar.
+++ Allar frumur litast jakvaedar.

* Fjogur syni syndu einnig ad hluta til veika litun.

AMACR motefnalitun i
blodruhalskirtilskrabbameini
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Mynd 6. Hlutfall AMACR mdétefnalitunar i blodruhalskirtilskrabbameini.
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4.3 AMACR moétefnalitun i gédkynja blodruhalskirtilsvef

i g6dkynja vef var AMACR jakveett i 48% tilfella en mestur hluti pess var med sterka og stadbundna
litun par sem adeins faar frumur litudust (+), i téflu 4 og & mynd 7 ma sja frekari nidurstédur. | mérgum
tilfellum par sem AMACR greindist jakveett i godkynja vef virtust PIN breytingar vera til stadar, sja

nanar mynd 8. Ekkert syni var med dreifda litun i gookynja vef.

Tafla 4. AMACR motefnalitun i gédkynja blédruhalskirtilsvef.

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%)
Sterkt 0 (0) 54 (36) 74,7 0(0)
Veikt 0 (0) 10 (6,7) 1(0,7) 0(0)
Neikveett 78 (52) 0(0) 0 (0) 0 (0)

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakvaedar.
+++ Allar frumur litast jakvaedar.

* Eitt syni syndi einnig veika litun ad hluta til.

AMACR motefnalitun i godkynja
blodruhalskirtilsvef

100
80
S
< 60 B Sterkt
o B Veikt
qg 40
T Neikvaett
20
0 —
- + ++ +++
Dreifing

Mynd 7. Hlutfall AMACR métefnalitunar i gédkynja blodruhélskirtilsvef.
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Mynd 8. Tjaning AMACR og 34BE12 i PIN (Prostate intraepithelial neoplasia) breytingum i
blodruhalskirtilsvef. Myndirnar eru teknar af sama svaedinu i 40x steekkun.

A) AMACR mdtefnalitun i PIN breytingum og B) 34BE12 motefnalitun i PIN breytingum.

4.4 p63 moétefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini
I blédruhalskirtilskrabbameini var p63 neikveett i 6llum tilfellum nema einu sem var med sterka og

stadbundna litun (++), sj& nanar t6flu 5 og mynd 9.

Tafla 5. p63 moétefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini.

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%)
Sterkt 0(0) 0(0) 1(0,7) 0 (0)
Veikt 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Neikveett 149 (99,3) 0 (0) 0(0) 0(0)

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakvaedar.
+++ Allar frumur litast jakveedar.
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p63 motefnalitun i bl6druhalskirtilskrabbameini
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Mynd 9. Hlutfall p63 métefnalitunar i blédruhalskirtilskrabbameini.
4.5 p63 motefnalitun i gédkynja blédruhalskirtilsvef
I godkynja blodruhalskirtilsvef var tjaning p63 sterk og dreifd i 92% tilfella og sterk og stadbundin (++) i

7% tilfella. Ekkert syni var neikveett i gédkynja vef, sja toflu 6 og mynd 10. Ef cribriform mynstur var til

stadar var p63 jakveett i PIN breytingum en neikveett ef pad var ifarandi sem sja ma nanar a mynd 11.

Tafla 6. p63 motefnalitun i gédkynja blodruhélskirtilsvef.

- (%) + (%) T+ (%) T+t (%)

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

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakvaedar.
+++ Allar frumur litast jakveedar.
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p63 motefnalitun i gddkynja blodruhalskirtilsvef
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Mynd 10. Hlutfall p63 mdtefnalitunar i gédkynja blédruhdlskirtilsvef.

Mynd 11. Tjaning p63 i cribriform mynstri PIN breytinga og ifarandi krabbameini i
blddruhalskirtilsvef.

A) Tjaning p63 i PIN breytingum (cribriform mynstur) i blédruhalskirtilsvef (i 100x staekkun)
og B) neikvaed litun p63 i ifarandi cribriform mynstri blédruhalskirtils (i 100x staekkun).
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4.6 34BE12 moétefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini
Tjaning 34BE12 var neikvaed i aexlisvef i 99% tilfella. Eitt syni greindist med veika og stadbundna litun

(+) og eitt med sterka og stadbundna litun (++). Sja t6éflu 7 og mynd 12.

Tafla 7. 34BE12 motefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini.

- (%) + %) (%) (%)
Sterkt 0(0) 0(0) 1(0,7) 0(0)
Veikt 0 (1) 1(0,7) 0 (0) 0 (0)
Neikvaett 148 (98,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

- Allar frumur neikveedar

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakveedar.
+++ Allar frumur litast jakveedar.
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Mynd 12. Hlutfall 34BE12 maétefnalitunar i blddruhdlskirtilskrabbameini.

4.7 34BE12 motefnalitun i gdédkynja blodruhalskirtilsvef

I g6dkynja blédruhalskirtilsvef greindust 91% synanna med sterka og dreifda litun og 8% med sterka
og stadbundna litun (++). Ekkert syni var neikveett fyrir 34BE12 i gbédkynja vef. Sja nanar i t6flu 8 og a
mynd 13. Ef cribriform mynstur var til stadar var 34BE12 jakveett i PIN breytingum en neikveett ef pad

var ifarandi eins og sja ma & mynd 14.
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Tafla 8. 34BE12 matefnalitun i gddkynja blédruhalskirtilsvef.

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%)
Sterkt 0(0) 1(0,7) 12 (8) 136 (90,7)
Veikt 0 (0) 0(0) 1(0,7) 0(0)
Neikveett 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakvaedar.
+++ Allar frumur litast jakveedar.
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Mynd 13. Hlutfall 34BE12 maétefnalitunar i gédkynja blédruhalskirtilsvef.
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Mynd 14. Tjaning 34BE12 i cribriform mynstri PIN breytinga og ifarandi krabbameini i
blédruhélskirtilsvef.

A) Tjaning 34BE12 i PIN breytingum (cribriform mynstur) i blédruhalskirtilsvef (i 100x
steekkun) og B) neikvaed litun 34BE12 i ifarandi cribriform mynstri blédruhalskirtils (i 100x

steekkun).

4.8 CK7 moétefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini
Tjaning CK7 i blédruhalskirtiiskrabbameini var neikveed i 77% tilfella og sterk og stadbundin (+) i 23%
tilfella, sja nanar t6flu 9 og mynd 15. | peim synum sem CK7 var jakveett i blodruhalskirtilskrabbameini

var alltaf um akvedido mynstur ad reeda (blettoétt mynstur), sja nanar mynd 16.

Tafla 9. CK7 métefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini.

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%)
Sterkt 0 (0) 34 (22,7) 0(0) 0 (0)
Veik 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Neikveett 116 (77,3) 0 (0) 0 (0) 0(0)

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakvaedar.
+++ Allar frumur litast jakveedar.
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CK7 motefnalitun i blédruhalskirtilskrabbameini
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Mynd 15. Hlutfall CK7 métefnalitunar i blddruhdlskirtilskrabbameini.

Mynd 16. Tjaning AMACR og CK7 i blédruhalskirtilskrabbameini. Myndirnar eru teknar af sama
sveedinu i 40x staekkun.

A) Tjaning AMACR i blédruhélskirtilskrabbameini og B) tjaning CK7 i
blédruhalskirtilskrabbameini sem synir akvedid dopp6tt mynstur.
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4.9 CK7 motefnalitun i gédkynja blodruhalskirtilsvef

Litun CK7 i gédkynja blodruhalskirtilsvef var i 6llum tilfellum sterk litun, i 40% tilfella var litun dreifd, i
43% tilfella var litun stadbundin ++ og i 17% tilfella var litun stadbundin +. Ekkert syni var neikveett fyrir
CK?7 i g6okynja blodruhalskirtilsvef, sja nanar t6flu 10 og mynd 17. Gédkynja kirtlar & svaedum nalsegt
pvagras (urethra) voru gjarnan CK7 neikvaedir eins og sja ma & mynd 18. i PIN breytingum par sem
motefnin 34BE12 og p63 voru jakveed var tjaning CK7 i morgum tilfellum mun minni og stadbundnari
heldur en med hinum basafrumu métefnunum sem sja ma a mynd 19. i cribriform mynstri var tjaning

CK?7 hinsvegar jakvaed. Einnig eru upplysingar um 6l synin og métefnin i fylgiskjali 3.

Tafla 10. CK7 métefnalitun i gédkynja blédruhalskirtilsvef.

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

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

- Allar frumur neikveedar.

+ Faar frumur litast jakveedar.

++ Meira en helmingur fruma litast jakveedar.
+++ Allar frumur litast jakvaedar.
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Mynd 17. Hlutfall CK7 motefnalitunar i gédkynja blddruhalskirtilsvef.
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Mynd 18. Tjaning 34BE12 og CK7 i g6dkynja blédruhalskirtilsvef néleegt pvagras. Myndirnar eru
teknar af sama sveedinu i 40x staekkun.
A) Tjaning 34BE12 i g6dkynja blodruhdlskirtilsvef naleegt pvagras og B) neikveed
moétefnalitun med CK7 i gddkynja blodruhdlskirtilsvef nélaegt pvagras.

Mynd 19. Tjaning 34BE12 og CK7 i PIN breytingum. Myndirnar eru teknar af sama sveedinu i 40x
steekkun.

A) tjaning 34BE12 i PIN breytingum i blédruhalskirtli og B) tjaning CK7 i PIN breytingum i
blédruhdlskirtli sem synir stadbundna motefnalitun.

4.10 Neemi og sérteeki litananna

Neaemi og sérteeki litananna i eexlisvexti voru reiknud fyrir hvert métefni fyrir sig. Sja nanar nidurstddur i
toflu 11.

Tafla 11. Neemi og sértaeki litana i aexlisvexti fyrir hvert métefni fyrir sig.

AMACR (%) p63 (%) 346E12 (%) CK7 (%)
Neemi (sensitivity) 99,3 99,3 98,7 77,3
Sérteeki (specificity) 52,0 100 100 100
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5 Umrada

Métefnalitanir med moétefnunum AMACR, 34BE12, p63 og CK7 voru metnar i 150 synum fra
blédruhalskirtli. CK7 moétefnalitun kom nokkud vel Gt Gr rannsékninni mea tilliti til pess ad greina a milli

goodkynja og illkynja kirtla i blédruhalskirtilskrabbameini.

Nidurstodur AMACR motefnalitunar i rannsékninni voru svipadar 66rum rannséknum. Rumlega
85% tilfella blédruhalskirtilskrabbameins greindust med sterka litun, par sem meira en helmingur fruma
litudust, en samkvaemt fyrri rannséknum greinist AMACR i um 94-97% tilfella (Z. Jiang o.fl., 2003;
Jiang o.fl., 2005; Molinie o.fl., 2004) en pad er 6had styrkleika og dreifanleika litunarinnar. i godkynja
blédruhdlskirtilsvef var métefnid ad greinast jakveett i nokkud moérgum tilfellum og pegar reiknad var
gildi & neemi og sérteeki kom i ljos ad AMACR var ad greinast med hatt neemi en sérteeki pess var
frekar lagt. Pessar nidurstodur ma ad ollum jafnadi rekja til pess ad i pessu verkefni voru PIN
breytingar flokkadar undir gédkynja vef og i mérgum tilfellum par sem AMACR var ad greinast jakveett
i godkynja vef virtust PIN breytingar vera til stadar. | 6drum rannséknum er AMACR ad syna fram & O-
2% jakveeda litun i heilbrigoum blddruhalskirtilsvef en par eru PIN breytingar flokkadar sér (Z. Jiang
o.fl., 2003; Molinie o.fl., 2004). | peim tilfellum par sem greinilegar PIN breytingar voru til stadar i syni
voru métefnin AMACR, p63 og 34BE12 yfirleitt ad greinast jakveed i somu kirtlum og par af leidandi
visbending um ad pessi métefni gaetu verid gagnleg vid greiningar a PIN breytingum. Greint hefur

verid fra pessum nidurstédum i 66rum rannséknum (Jiang o.fl., 2005; Luo o.fl., 2002).

Sérteeku basalfrumu métefnin p63 og 34BE12 komu mjog vel Gt Ur rannsékninni sem mjog
areidanleg motefni til ad greina & milli gédkynja og illkynja kirtla og greindust beedi motefnin neikvaed i
blodruhdlskirtilskrabbameini i 99% tilfella. Pad sama gildir um godkynja vefinn, par greindust métefnin
jakveed i meirihluta vefjarins i langflestum tilfellum. Pessar nidurstédur samreemast 6drum
rannséknum og eru moétefnin nanast an undantekninga alltaf neikveed i aexlisvef (Jiang o.fl., 2005;
Molinie o.fl., 2004; Signoretti o.fl., 2000; X. J. Yang o.fl., 2003). Neemi métefnisins p63 var hinsvegar

orlitid haerra heldur en hja moétefninu 34BE12.

I nidurstédum CK7 litunar, litadist i flestum tilfellum stor hluti heilbrigda vefsins jakvaedur en pau
syni sem greindust jakveed i illkynja sexlisvef voru 6ll med sérstakt litamynstur sem unnt er ad lysa
sem doppéttri litun. Petta er samt sem adur évenjulegt mynstur og erfitt ad atta sig a asteedum pess
en veentanlega endurspeglast petta i breytilegri tjaningu pessa préteins i aexlisfrumum. Pessar
nidurstoour syna okkur ad CK7 greinist ekki eins vel og moétefnin p63 og 34BE12 en ef meinafreedingar
vita hinsvegar af pessu sérstaka mynstri sem kom fram i aexlisvef i CK7 métefnalitun geeti pessi litun
komid peim til hjalpar i einhverjum tilfellum. Tjaning CK7 hefur litid verid rannsokud med tilliti til pess
hvort métefnid sé neikveett i eexlisvef en jakveett i godkynja vef i blédruhdlskirtiiskrabbameini.
Hinsvegar greinir Ramaekers o.fl. fra pvi i rannsokn sinni, par sem adeins 5 syni voru greind, ad CK7
sé jakveett i hluta luminal og basalfruma blédruhalskirtils i heilbrigdum vef en ad métefnid hefdi greinst
neikveett i blodruhalskirtiskrabbameini nema i fdeinum frumum par sem fram kom slitrott litun (F.
Ramaekers o.fl., 1990). | rannsékn sem Bassily o.fl. gerdu & tjaningarmynstri CK7 og CK20 i
blodruhalskirtiiskrabbameini  og  krabbameini i pvagblédru, greindist CK7  jakveett i

blédruhalskirtilskrabbameini i 6 af 59 tilfellum og 57 af 59 tilfellum greindust jakveed i gédkynja, ryrum
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(atrophic), kirtlum og einnig sumum basal- og seytifrumum godkynja kirtla. | rannsokn Bassily o.fl. voru

adeins notud blédruhalskirtiilskrabbamein med Gleason gradu fra 5 til 10 (Bassily o.fl., 2000).

begar nidurstddur rannsoknarinnar eru teknar saman hefdi liklega verid betra ef lagt hefdi verid
med pad af stad i upphafi rannséknarinnar ad adgreina PIN breytingar fra heilbrigdum vef og pa heféi
illkynja aexlisvefur verid flokkadur sér, PIN breytingar sér og heilbrigdur vefur sér. betta hefdi
sérstaklega komid sér vel i AMACR lituninni i gédkynja vef par sem talid er ad meirihluti tjaningarinnar
hafi verid i PIN breytingum og meetti lita & sem akvedinn galla i rannsékninni. Einnig hefdi verid haegt
ad sja betur hvort munur veeri a litun med CK7 eda basalfrumu métefnunum i PIN breytingum. betta
getur hinsvegar verid erfitt i framkveemd par sem samreemi milli meinafreedinga um hvad peir kalla PIN

breytingar er ekki alltaf gott.

Margir kostir eru viod rannsoknina, sem deemi ma nefna voru 6ll synin tekin i réttri r60 fra byrjun ars
2008 og til mars 2011 en ekki valid urtak. betta minnkar likurnar a ad skekkja komi fram i nidurstédum.
Oll syni rannsoéknarinnar eru fra einni rannsoknarstofu sem er mikill kostur pvi pa eru 6ll synin unnin &
svipadan hétt og af sama félkinu. Einnig voru synin valin og metin af adeins tveimur reyndum
meinafreedingum sem minnkar dhaettuna & mismunandi greiningu milli syna og mismunandi mati a

litunum.

I rannsékninni voru 6l synin valin fra einstaklingum sem greindir héfdu verid med kirtilkrabbamein
og par sem kirtillinn hafdi verid fjarlaeegdur i heild sinni og pess vegna var mikill vefur fyrir hendi til ad
greina ar. betta reyndist vera baedi kostur og galli i rannsékninni. Kosturinn vié ad vera med mikinn vef
i syninu er s& ad péa er baedi naegjanlegur aexlisvefur og gddkynja vefur til stadar. betta var & vissan
hatt 6hjakveemilegt til pess ad nidurstédur rannsoknarinnar yrdu sem areidanlegastar en i pessum
synum er H&E litun gullstandardinn pvi par sja meinafreedingar svart 4 hvitu hvar aexlisvefurinn er.
Vandinn vid greiningar & blédruhalskirtilskrabbameini liggur hinsvegar i nalarsynum par sem litill vefur
er til stadar til ad greina. bPar purfa meinafraedingar yfirleitt frekar & motefnalitunum ad halda sem geta
reynst naudsynlegar til ad fa fram endanlega greiningu & meininu. Pess vegna er pad akvedinn galli
ad hafa ekki veri®d med nalarsyni til ad sja nidurstédur motefnalitana i litlu vefjasyni par sem
adalvandinn liggur. betta geeti hinsvegar verid dhugavert ad skoda med frekari rannséknum og pé
jafnvel pau nélarsyni sem gerdu pad ad verkum ad Kkirtillinn var fjarlaeegdur, bera pau saman vid
kirtilsnamssynin og sja hvort munur er milli peirra.

Akvedid var ad reikna Ut neemi og sértaeki litunarinnar fyrir hvert métefni fyrir sig par sem synin voru
annad hvort metin jakvaed eda neikveed 6had styrkleika og dreifanleika litunarinnar. petta er téluverd
einféldun & nidurstédum og ma lita a sem akvedna 6ndkveemi par sem métefnalitanir eru sjaldnast

annad hvort jakveedar eda neikveedar.
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6 Alyktanir

Métefnalitun med CK7 kemur bysna vel Gt Ur rannsokninni og greinir nokkud vel a milli gédkynja og
illkynja vefja og meetti hugsanlega nota sem vidbot i einhverjum tilfellum. Pad kemur pé ekki eins vel
Gt og basalfrumu métefnin p63 og 34BE12. i dllum tilfellum par sem CK7 greindist jakveett i sexlisvef
var um sérstakt mynstur ad raeda sem haegt veeri ad taka tillit til vid greiningar a
blédruhalskirtiiskrabbameini. CK7 i edlilegum vef var yfirleitt jakvaett en i sumum kirtlum virtist pad p6
vera neikvaett og pa sérstaklega naleegt pvagras, sem geeti verio athyglisvert ad skoda nanar. Einnig
veeri ahugavert ad adgreina PIN breytingar og adrar goéokynja breytingar fra illkynja eexlisvef og

heilbrigdum vef og sja nidurstédurnar i pvi ljési.
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Fylgiskjol

Fylgiskjal 1
Hematoxylin og Eosin litun

Paraffin innsteyptir vefjabitar keeldir & keeliplétu og skornir i 2,0 um pykkar vefjasneidar sem settar

eru a venjulegt smasjargler og inn i 60°C hitaskap i 18 min.

1. Xylene — paraffin fjarlaegt 5 min.
2. Sneidar purrkadar 2 min.
3. Alkohdl — xylene fjarlaegt 3 min.
4. Skolad i kéldu vatni

5. Hematoxylin — kjarnalitun 6 min.
6. Skolad i kéldu vatni

7. Syra — aflitun (HCL) (0,5% saltsyra i abs. alkohdli) 3 dyfur
8. Skolad i koldu vatni

9. Basi — blamun (1% ammoniak) 4-5 dyfur
10. Skolad i vatni 2 min.
11. Eosin — umfrymislitun 5 min.
12. Skolad i vatni

13. Alkohdl 20 sek.
14. Xylene 3 min.

Gengid fra glerjum med pvi ad lima pekjugler yfir vefjasneidina.
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Fylgiskjal 2
Métefnalitun med moétefnunum AMACR, p63, 34BE12 og CK7 i Autostainer Link 48 fra Dako.

Paraffin innsteyptir vefjabitar, kaeldir & keeliplétu og skornir i 3,0um pykkar vefjasneidar sem settar

eru a starfrost smasjargler, latnar porna vio 24°C yfir nétt og inn i 60° hitaskap i 1 kist.

1. Xylene — paraffin fjarleegt 2 x 5 min.
2. Sneidar purrkadar 2 min.

3. Alkohdl — Xylene fjarlaegt 2 x5 min.
4. Skolad i kéldu vatni (eftir petta skref mega sneidar ekki porna)

5. Target retrieval lausn: sneidar settar i forhitada lausn i 98-99°C

vatnsbadi (5ml. Envision FLEX target retrieval solution,

High pH + 245ml. eimad vatn). 25 min.
6. Tekid Ur vatnsbadinu og latid standa i lausninni ati & bordi 20 min.
7. Skolad i Envision flex wash buffer og sidan sett i hreinan buffer 5 min.
8.  Syni sett i litavél Autostainer 48
9. Endogenous enzym block (H202) 5 min.
10. Skolad i buffer 5 min.
11. Motefni (AMACR, p63, 34BE12 og CK7) 30 min.

12. Skolad i buffer

13. Labelled polymer (Envision FLEX/HRP) 20 min.
14. Skolad i buffer og sidan sett i hreinan buffer 5 min.
15. Substrate chromogen (DAB) 10 min.

16. Skolad i buffer

17. Skolad i vatni

18. burrkad

19. Kjarnalitun i haematoxylini Nokkrar dyfur
20. Skolad i vatni

21. Basi— 1% ammoniak 5 sek.

22. Sneidar purrkadar

23. Alkohal 20 sek.

24. Xylene 3 min.

Gengio fra glerjum med pvi ad lima pekjugler yfir vefjasneidina.
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Fylgiskjal 3

AMACR | Tumor Normal Athugasemd
NUmer Neikveett | Styrkur Dreifing Neikveett | Styrkur Dreifing
(SIV) (+/++/+++) (SIV)

39 S +++ X

203 S +++ \ +

218 Vv +++ \Y +

306 S +++ v +

398 Vv ++ S ++ Aberandi AMACR i PIN breytingum

528 S +++ X

593 S ++ X

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

673 \ +++ X

828 Vv + X

917 S +++ S + bad sem er jdkveett i 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 \Y + X

1993 S ++ S +

2424

2572 S +++ S +

2592 S +++ X

2737 S +++ X

2862 S +++ X

2926 S +++ S + Mynda svaedi af PIN breytingum. Jakvaett
i AMACR

3094 S +++ S ++ Fokus sem kemur sérkennilega ut.

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 sveedi par sem amacr er +++ 0g
sterkt og 34BE12 og p63 og ck7 er slitrott.
Mynda svaedid

3898 S +++ X

3919 S +++ S +

4180 S +++ X

4250 S +++ S + Eitt gédkynja svaedi 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 \ ++ X

6359 S +++ X

6521 S +++ 5 +

6529 S +++ S +

6602 S +++ S +

6876 \ +++ X

6889 S +++ S +

6968 S +++ X

6977 Enginn tumor

7036 S +++ Vv +

7171 S +++ V +
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6490

+++

6507

6603

+++

6755

++

6793

++

6823
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Hnatur sem er grunsamlegur fyrir cancer
en er neikvaedur

7082

+++

7104

+++

7405

++

7578

+++

0nnn

7594

++

42

++

50

0nnunnnnn

+++

82

219

+++

SIV

++

381

+++

473

+++

691

+++

951

+++

+

965

+++

ninnmn

1001

+++

Endometrioid cancer litast ekki

1113

nI<|nininnnin

+++
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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 svaedi sem synir gédan kontrast
3295 Sleppa Ekki neinn cancer i syninu.
4979 S +++ S ++
4992 S +++ X
5109 S +++ S +
6167 S +++ V + PIN breytingar ad litast veikara
6186 S +++ X
6807 \Y +++ S +
6853 S +++ S ++
6946 S +++ S +
151 S +++ X
312 \ +++ X
343 S +++ S +
600 S + X
779 vV +++ S ++
1100 S +++ S +
1403 S +++ X
1415 S +++ S +
34BE12 Tumor Normal Athugasemd
NUmer Neikveett | Styrkur Dreifing Neikveett | Styrkur Dreifing
(SIV) (R (SIV)
39 X S +++
203 X S ++
218 X S +++
306 X S +++
398 X S +++
528 X S +++
593 X S +++
658 X s +++ Slitrétt litun i PIN breytingum
673 X S +++
828 X S +++
917 X S +++
974 X S +++
1123 X S ++
1135 X S +++
1282 X S ++ EKkki allir kirtlarnir ad 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 +++ Fokus sem litast if AMACR en einnig med
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 +4++

5790 X S +++

5874 X S +++

5957

6047 X S +++

6129 X S +4++

6144 X S +++

6227 X S +4++

6359 X S +4++

6521 X S +++

6529 X S +4++

6602 X S +++

6876 X S +4++

6889 X S +++

6968 X S +++

6977 Enginn tumor.

7036 X S +++

7171 X S +4++

7289 X S +++

7459 X S +4++

7663 X \Y ++ Hnutur sem er ad litast mjog veikt.

7844 X S +++

55 X S +4++

77 X S +++

230 X S +4++

247 X S +4++

316 X S +++

482 X S +4++

489 X S +++

743 X S +4++

800 X S +++

957 X S +++ Neikveett i ifarandi tumor en jakveett
cribriform. Taka mynd.

1282

1383 X S +4++

1431 S +++ Focal litun i tumor.

1623 X S +++

1642 X S +4++

1675 X S +++

1701 X S +++

1918 X S +++

2207 X S +++ Neikveett i ifarandi tumor en jakveett i
cribriform. ifarandi cribriform litast ekki i
34BE12 en insitu litast.

2291 X S +4++

2479 X S +++

3162

3236 X S +++

3408 X S +4++

3487 X S +++

3551 X S +4++

3620 X S +++

3911 X S +4++

4333 X 5 +++

4674 X s +4++

4715 X S +++

4825 X 5 ++

4895 X S +4++

4903 X S +++

4967 X S +4++

5103 X S +++

5171 X S +++

5317 X S +4++

5488 X S +++

5561

5958 X S +++

6044 X S +++

6280 X S +4++

6297 X S +++

6417 X S +4++

6490 X S +++
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6507 X S +++

6603 X S +++ Gott ad taka mynd af deemigerdu utliti

6755 X S +++

6793 X S +++

6823 X S ++ Hnatur er ad syna blandad mynstur i
34BE12.

7082 X S +++

7104 X S +++

7405 X S +++

7578 X S +++ Cripriform eru ad 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 jakveedar i AMACR
en med myoepithel frumum sem litast {
34BE12.

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 baedi i AMACR og
34BE12.

600 X S +++

779 X S ++

1100 X S +++

1403 X S +++

1415 X S +++

p63 Tumor Normal Athugasemd

Ndmer | Neikveett | Styrkur Dreifing Neikveett | Styrkur Dreifing

(S/v) (H/++/++4) (SIv)

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

++

Ekki audvelt ad meta synié.

1993

x

nwn

++

2424

2572

+++

2592

+++

2737

+++

2862

+++

2926

+++

Mynda PIN.

3094

+++

3107

+++

3203

+++

3272

+++

3440

++

3450

+++

3534

+++

3621

+++

3828

+++

3898

+++

3919

+++

4180

+++

4250

++

4300

+++

4308

XXX XXX XXX XXX X [X[X|X[X[X]|X]|X

+++

4720

++

+++

5201

+++

5272

+++

5359

+++

5709

+++

5790

+++

5874

XX [ XXX [X

nNnnunnnnnnneinne nnnnononnnnnnonon

+++

5957

6047

+++

6129

+++

6144

+++

6227

+++

6359

+++

6521

+++

6529

+++

6602

+++

6876

+++

6889

+++

6968

XX XXX XXX |X[X|[X

0nnnunnnnnnnn

+++

6977

7036

+++

7171

+++

7289

+++

7459

+++

7663

+++

7844

+++

55

+++

77

+++

230

+++

247

+++

316

+++

482

+++

489

+++

743

+++

800

+++

957

XX XXX XXX XXX X [X][X|X|X

nnnunnnnnnnnnnnnon

+++

1282

1383

+++

1431

+++

1623

+++

1642

+++

1675

+++

1701

+++

1918

+++

2207

+++

2291

+++

2479

XX XXX [X [X|X]|X[X

0nnunn|nininlnlnln

+++

3162

3236

2]

+++
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3408

+++

3487

+++

3551

+++

3620

+++

3911

++

4333

+++

4674

++

4715

+++

4825

+++

4895

+++

4903

+++

4967

+++

5103

+++

5171

+++

5317

+++

5488

[ > [ > | | >3 ><[> | > | > |>|> |>

0nnnninininle|njunu o ninlnlv

+++

5561

5958

+++

6044

+++

6280

+++

6297

+++

6417

+++

6490

+++

6507

+++

6603

+++

6755

+++

6793

+++

6823

+++

7082

+++

7104

+++

7405

+++

7578

+++

Cripriform er ad litast lika

7594

+++

42

+++

50

XXX X[ [ [ | [ [ [ [x|x|x|x
0Nnnunnnnnnnnnounonnnnoun

+++

82

219

+++

381

+++

473

+++

691

+++

951

+++

965

+++

1001

+++

1113

+++

1289

+++

1578

++

1827

+++

1924

+++

2240

+++

2247

+++

2265

XXX 3| [ [ [ x| x| |x[x [x
N LIOVInInInInnInInnnnn

+++

3295

4979

4992

+++

5109

+++

6167

+++

6186

+++

6807

+++

6853

+++

6946

+++

151

+++

312

++

343

+++

600

+++

779

++

1100

+++

1403

+++

1415

XXX X[ [ [ [ x| X [ X [ X [x [x]|x
DLV Innnnnn

+++

CK7

| Athugasemd




Namer Neikveett | Styrkur Dreifing Neikveett | Styrkur | Dreifing
(SIV) (H/+tH/+++) (SIV)

39 X S +++

203 X S +

218 X S +++ Myoepithelal frumur eru litast yfirleitt
jakvaedar og stundum luminal frumurnar.

306 X S ++

398 X S ++

528 X S +++

593 X S +++

658 X S ++ PIN breytingar neikveedar

673 X S ++

828 S + S +

917 X S +++ Eins og liturinn tapist pegar pad eru ad
myndast PIN breytingar. ATH petta er
mjog litid svaedi.

974 S + S + Stort sveedi er neikveett i CK7.
Hugsanlega kirtlar naleegt urethra.

1123 X S +

1135 X S +

1282 X S ++

1525 X S ++ Svaedi naer midju kirtils eru neikvaed

1610 S + S ++

1717 S + S ++

1933 X S ++

1993 X S ++

2424

2572 S + S ++ Einstaka frumur ad litast jakvaedar i tumor

2592 X S +

2737 X S ++

2862 S + S +++

2926 X S +++

3094 X S ++ Sveedi litast ekki i CK7 eins og pad gerir i
6drum litunum

3107 X S ++

3203 S + S ++

3272 X S ++

3440 S + S +++

3450 X S +++

3534 X S +++ Hnaturinn litast ekki

3621 S + S +++ Myoepithelial frumur eru adallega ad litast
i 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 +++ Sumstadar bara myoepithel ad litast en
annars stadar meira.

7171 X S ++
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7289

7459

++

7663

7844

55

+++

77

+++

230

+++

247

++

316

++

482

+++

489

+++

743

+++

800

++

957

XXX XX XXX XX [X X

0nunnnnnnnnnnnnun

++

1282

1383

+++

1431

+++

1623

1642

+++

1675

++

1701

++

1918

+++

Focal slitrétt litun i litlum hluta af tumor

2207

XXX [X XX |X|X

+++

2291

+++

2479

x

0nunnnnonnnnn

++

3162

3236

+++

3408

+++

3487

++

3551

3620

+++

3911

++

4333

NI

++

4674

4715

+++

4825

XX

nniunnninnununom

++

Sveedi neer urethra neikveett i CK7. Veeri
gott ad mynda

4895

++

4903

+++

4967

+++

5103

XX [X[X

+++

5171

+++

5317

++

5488

0nnnnnnn

++

5561

5958

6044

+++

6280

++

6297

++

Kirtlar ekki ad litast nalaegt urethra

6417

+++

6490

6507

++

6603

++

6755

+++

6793

++

Hyperplastistkur hnatur ekki ad litast i CK7

6823

x || | |x [x

++

7082

+++

7104

++

7405

++

7578

+++

Cripriform litast lika

7594

++

42

+++

50

x| [x | [x [x

nnunninnunnnnunnnnnnnon

+++

82

219

++

381

++

473

++

691

951

++

965

+++

1001

1113

XXX XX [X|X[X

0nnunnnnnn

60




1289 X S ++

1578 X S ++

1827 X S +++

1924 X S ++

2240 S + S ++

2247 S + S +++

2265 S + S + Mynda tumorsveedi til ad syna sérstakt
mynstur.

3295

4979 X S +

4992 S + S +++

5109 X S ++ Neikvaedur normal vefur nalaegt urethra

6167 X S ++ Virdist vera ad ck7 sé neikveett i PIN en
p63 og 34BE12 jakveett.

6186 X S T

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 +++
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