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  چکيده 
رها بـاليني بـه صـورت    موتقسيم بندي باليني اين تو. ستن ا انسادر ها ترين نئوپلاسم  شايع از يکي  صاف رحم  ي  هاي عضله ورتوم :زمينه و هدف  

 دسته مشکل يکي از اين دو ها در دارند که قرار دادن آن  وجودSTUMPولي گروه ديگري از ضايعات تحت عنوان  باشد خيم و بدخيم مي    خوش
هدف اين مطالعه يافتن بيومارکرهاي عيني براي افتراق و بررسي  . مشکل است H&Eآميزي  رنگي به اتکا يکديگر، ها ازوراست و افتراق اين توم

  .باشد هاي مذکور ميورسه گروه توم نوهيستوشيمي درواي مارکرهاي ايم مقايسه
 کرمانـشاه و شـهر   هاي پـاتولوژي شـهر   از آزمايشگاه ) مورد ۶۳(صورت تصادفي    هنمونه ب  ۲۱ تعداد تومورهاي فوق،  گروه از  هر  در :بررسی روش

   . بررسي شدندP53 ,P16 ,Bcl-2 ,C-kit ,PR ,ERنظر بروز مارکرهاي   از IHCتکنيک با استفاده از شيراز انتخاب و
 P16 ۴۲/۱۵و  ER ۲۶/۵، PR ۵۲/۱۵، P53 ۳۱/۲۶، Bcl-2 ۷۸/۱۵، C-kit ۵۲/۱۵ از ليوموسـارکوم عبـارت   ا در ميـزان بـروز مارکره ـ     :ها يافته

گـروه ليوميـوم تنهـا       در . بروز نداشـتند   P53 و C_kit و ERو    درصد P16 ۵۲/۹و   STUMP: PR ۸۰/۲۳، Bcl-2 ۷۶/۴موارد   در .درصد بود 
Bcl-2 هـاي بـروز    تفاوت .نيافتند ساير مارکرها بروز و ) درصد۲۸/۱۴( بروز يافتP16,P53گـروه ليوميـوم و   بـين دو   درLMSهمچنـين   و 

STUMP۰۵/۰( بودند  وليوميوسارکوم معنادارP< (  
 ،ليوميوم از ليوميوسارکوم محـسوب شـده       نيز ليوميوسارکوم و   از STUMPمارکرهاي معتبري جهت افتراق ضايعات       ،P53و P16: گيري نتيجه

رود که الگوي كلينيكوپاتولوژيك جهـت تعيـين قطعـي     براي مشخص کردن مواردي بکار مي   STUMPتشخيص  . ندويژگي تشخيصي بالايي دار   
خـيم    بـه مـوارد خـوش   STUMPنوهيـستوشيمي گـروه    واين تحقيق شباهت زيـاد الگـوي ايم        باشد در  خيم يا بدخيم کافي نمي     تشخيص خوش 

  .تومورهاي فوق مشاهده شد
  وسارکوميوميل ،هيستوشيمينووايم ،STUMPف رحم، صاي عضله ورتوم:  کليديگان واژ

  
  

  مقدمه 
 )Uterine smooth muscle tumors( تومورهاي عضله صـاف رحـم       

بنـدي ايـن     تقـسيم  . است انسان در ورهاتوم ترين  شايع  از يکي
  بـدخيم   لحاظ بـاليني بـه صـورت خـوش خـيم و         ها از ورتوم
  
  
  
  

  
  
جـود دارنـد کـه    ضـايعات و   ولـي گـروه ديگـري از     .باشد مي

اين دو دسته بـسيار مـشکل وحتـي          يکي از  ها در  قراردادن آن 
   صـاف  ي هاي عضلهورتوم باشد که تحت عنوان ر ممکن مي  غي
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خوانـده  ) STUMP( رحمي با پتانسيل بـدخيمي نامـشخص      
  صـاف رحـم،    ي  رهـاي عـضله   ونوع خوش خيم توم    .شود  مي

 زنان   درصد ۷۵ در سيستم ژنيتال زنان بوده و     روترين توم  شايع
نوع بـدخيم آن نئوپلاسـم       ).۱( شود سنين باروري مشاهده مي   

 کنـد  از يائـسگي را مبـتلا مـي        نادري است و معمولا زنان بعد     
  ).۲و۳(

 و) STUMP( گيرد گروه سومي که بين اين دو دسته قرار مي    
 کمـي از  شامل تعداد کند، مشکلات تشخيصي زيادي ايجاد مي 

گـسترش بـه      عـود موضـعي و     ولي امکـان   ،باشد رها مي وتوم
 برخورد بـاليني بـا     .ها وجود دارد   آن در هاي دور دست،   ارگان

 صـاف رحـم     ي  خيم عـضله   رهاي خوش واين گروه مشابه توم   
ايجاد متاستاز، پيگيري    اما به دليل امکان عود موضعي و       ،است

  اهميت تشخيص دقيـق و     ،اين حقيقت  .بيماران ضروري است  
  ).۱( سازد کديگر روشن ميافتراق اين ضايعات را از ي

 صـاف رحـم   ي رهـاي عـضله  و تـشخيص توم   ،حال حاضر  در
 اساس معيارهاي مورفولوژيک توسط ميکروسکوپ نوري و بر 

– بـا هماتوکـسيلين       شـده  يزيآم براساس مقاطع رنگ   رفاص و
برخي موارد تمـايز      ولي در  .گيرد  صورت مي  )H&E(ائوزين  

بـا   تنهـا  ها،  باليني آنبيني رفتار ر و پيشوبين اين سه گروه توم 
 H&Eآميزي شده بـا      اتکا به ارزيابي موفولوژيک مقاطع رنگ     

 ـا در .)۴-۷(باشد   ممکن مي  حتي غير  مشکل و   ن مـوارد کـه    ي
 ــ ــک توم ــار بيولوژي ــبهم و ر،ورفت ــد   م ــت، باي ــشخص اس نام

ــد ايم روش ــي همانن ــستوشيمي ومولکــولار وهــاي تكميل نوهي
  .)۴-۷و۸( برده شود بيولوژي به کار

 مختلفـي   ancillaryهاي   روش ياريقات بس يتحق  در رو اين از
هـاي   آميـزي  نوهيـستوشيمي و رنـگ  واز جملـه مارکرهـاي ايم  

 صـاف رحـم   ي هاي عضلهتومورهيستوشيمي به منظور افتراق    
   انـد  مورد مطالعه قرار گرفته    ارند،که نماي بافت شناسي مبهم د     

 حاضـر جهـت شـناخت بهتـر خـصوصيات           ي  مطالعه). ۷-۴(
نوهيستوشيمي اين ضايعات وبررسي ارزش اين مارکرهـا        وايم
  . صاف رحم استي تشخيص و افتراق تومورهاي عضله در

   بررسیروش
ــاني       در     ــاتر بايگ ــه دف ــه ب ــس از مراجع ــه پ ــن مطالع اي

 پـاتولوژي دولتـي و خـصوصي شـهر          ي  هاي عمده  آزمايشگاه
يماران  بافتي ب  ي  فيني نمونه اهاي پار  بلوک از شيراز، کرمانشاه و 

رهاي عضله وداراي تشيخص پاتولوژي هريک از سه گروه توم  
 هـر  نمونـه در   ۲۱تعداد   ،)۱۳۸۰-۸۷(سال   ۷صاف رحم طي    

به صورت تـصادفي  ) مورد ۶۳جمعاً  (رهاي فوق   وتوم گروه از 
جهـت تاييـد     .انتخـاب گرديـد    ،براساس فرمول محاسبه شده   

يلين هايي تهيه و به روش هماتوکس   از هرنمونه برش  ،  تشخيص
 به صـورت جداگانـه در      آميزي شد و   رنگ) H&E(ائوزين  –

مواردي که مورد تاييد هـر      . پاتولوژيست قرارگرفت  اختيار دو 
نظر تشخيصي تاييـد شـده محـسوب          از ،دو پاتولوژيست بود  

ــگ  ــت رن ــد و تح ــزي  گرديدن ــدIHCآمي ــت  . قرارگرفتن جه
 Peroxidase Antiperoxidaseروش   ازIHCآميـزي   رنـگ 

 ،N1575,DAKO(ER(و بروز مارکرهـاي  ) ۸(شد استفاده  
)N1630, DAKO(PR ، )M7140, DAKO(C_kit ،
)N1587,DAKO(Bcl-2 ،) NP010,DAKO (P53 و 
)K5334,DAKO(P16  ي مرحلـه  . مورد بررسي قرارگرفت 

Antigen Retrieval مـارکر  P16  در  بـه روش حرارتـي و 
PH   بافر تـريس    ( قلياييPH=9 (     و سـاير مارکرهـا در PH 

آميزي بـه    نتايج رنگ  .انجام شد ) PH=6بافرسيترات  (اسيدي  
جهــت کنتــرل نتــايج . منفــي ثبــت گرديــد صــورت مثبــت و

هاي شاهد پيشنهاد شده  يک از مارکرها از بافت آميزي هر  رنگ
منفـي   ها به عنوان کنترل مثبت و بادي راهنماي مصرف آنتي   در

  فيـشر  دو و آزمون دقيق     كايروش بررسي آماري     .استفاده شد 
  . بود

 ي ر بدخيم عضلهوهاي توم هاي پارافيني نمونه  دو عدد از بلوک   
 بـافتي مـشکل     processingصاف رحم که از نظـر کفايـت         

 از .مطالعه خـارج گرديدنـد      از ،قابل قضاوت نبودند   و داشتند
 ـن  حجـم کـم نمونـه و    ،گر مطالعه ي د يها تيمحدود وع يز ش ـي

  .م بود صاف رحي م عضلهي بدخيار کم تومورهايبس
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53 ارزيابي بروز مارکر   ي  جهت کنترل نتيجه  
 P  رال و ازبافت توم

 پستان به عنوان کنترل مثبت استفاده شـد  high gradeکانسر 
  ).۱شکل (

 

 
 

  PH= (x100) 6 با P53 آميزي  رنگ: ۱ شكل
 

  ها يافته
 صاف  ي  رهاي بدخيم عضله  وتوم  در PR,ERميزان بروز        

 که ايـن     درصد ۵۲/۱۰و ۲۶/۵ به ترتيب ) ليوميوسارکوم(رحم  
  درصـد بـود و    PR ، ۸۰/۲۳ بـراي    STUMPميزان در موارد    

رهـاي خـوش خـيم      ومـوارد توم    و STUMP  در ER مارکر
تفاوت ميزان بـروز   .بروز نيافت) ليوميوم( صاف رحم ي  عضله
  وليوميوم معنـادار بـود     STUMPگروه   بين دو   در PR مارکر

)۰۵/۰P<.(   بـين مـوارد     ي در گونـه تفـاوت معنـادار      اما هـيچ
 از  STUMP نيـز ليوميوسـارکوم و     ليوميوسارکوم وليوميوم و  

  . مشاهده نشدERوPRلحاظ بروز مارکرهاي 
  گـــروه ليوميوســـارکوم بـــه ميـــزان  فقـــط درP53 مـــارکر

 ودوگـروه ديگـر   )ديبه صورت شد (بروز يافت  درصد   ۳۱/۲۶
دار  تفـاوت معنـي   .بروز ندادند  را STUMP (P53ليوميوم و (

بين گـروه ليوميوسـارکوم       در P53لحاظ ميزان بروز     زآماري ا 
ــوم  ــين)>۰۵/۰P(وليومي ــارکوم و   و هم ــين ليوميوس ــور ب  ط
STUMP )۰۵/۰P<(  ،اما اين تفاوت بين گـروه     مشاهده شد

 C_kit مارکر .)<۰۵/۰P( نبود دار  معني STUMPليوميوم و
 بـه صـورت    مـوارد ليوميوسـارکوم     درصـد  ۵۲/۱۰هم تنها در    

 STUMP موارد ليوميوم و   در و )۲شکل  (افت   بروز ي  ديشد
بين   درC_kit البته اين تفاوت بروز     .گونه بروزي نداشت   هيچ

ــارکوم و ــر توم  دو ليوميوس ــروه ديگ ــادار وگ ــا معن ــود ره  نب
)۰۵/۰P>(.  
  

 
  

  )x 100( در ليوميوسارکوم رحمC_kitآميزي  رنگ :۲شكل
  

و  ۷۶/۴ ،۷۸/۱۵ ميزان بـروز بـه ترتيـب       Bcl-2ازلحاظ مارکر 
  بـه صـورت متوسـط     ( گروه ليوميوسـارکوم    در درصد ۲۸/۱۴

ــد  ــا ش ــومSTUMP ،)ديت ــروه اخ(  وليومي ــدر دو گ ــه ي   ر ب
   Bcl-2اگرچه اين تفـاوت ميـزان بـروز          . بود )ديصورت شد 

ــروه  در ــک از گ ــيچ ي ــين ه ــي  ب ــاري معن ــا از لحــاظ آم   دار  ه
ليوميوسارکوم   به ترتيب در   P16 بروز مارکر . )<۰۵/۰P(نبود  

ــد ۱/۴۲ ــدSTUMP، ۵۲/۹ در  ودرص ــود درص ــا در ، ب    ام
ــروز  ــوم ب ــروه ليومي ــي  .نيافــت گ ــاملا معن ــاوت ک   داري از تف
ــروز   ــزان ب ــاظ مي ــارکوم  P16لح ــو س ــوم وليومي ــين ليومي  ب

)۰۰۰۱/۰P<(ــين    و ــين ب ــارکوم STUMPهمچن  وليوميوس
)۰۵/۰P<(اما تفاوت بين ليوميوم و . وجود داشت STUMP 

ــي ــود دار معن ــه .نب ــي خلاص ــگ نت ــاي  ايج رن ــزي مارکره آمي
 ۱جدول شماره  در ،مطالعه نوهيستوشيمي استفاده شده دروايم
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ــه شــده اســت ــي، حــساسيت، ،۲جــدول شــماره  .ارائ   ويژگ
ــي را در    ارزش ــاري منف ــت و ارزش اخب ــاري مثب ــين  اخب   ب

نـشان  بـر حـسب ماركرهـا       گروه ليوميوم وليوميوسـارکوم      دو
  .دهد مي

  
  رهاومطالعه در هر گروه از توم  انجام شده درIHC ميزان بروز مارکرهاي :۱جدول 

 
 ER PR P53 P16 Bcl-2 C-kit 

۱ 
)۲۶/۵(%  

۲ 

)۵۲/۱۰(%  
۵ 

)۳۱/۲۶(%  
۸ 

)۱۰/۴۲(%  
۳ 

)۷۸/۱۵(%  
۲ 

)۵۲/۱۰(%   تعداد موارد مثبت  
  ليوميوسارکوم

 ۱۸  تعداد موارد منفي

)۷۳/۹۴(%  
۱۷ 

)۴۷/۸۹(%  

۱۴ 

)۶۸/۷۳(%  
۱۱ 

)۸۹/۵۷(%  
۱۶ 

)۲۱/۸۴(%  
۱۷ 

)۴۷/۸۹(%  
۰ 

)۰(%  

۵ 
)۸۰/۲۳(%  

۰ 
)۰(%  

۲ 
)۵۲/۹(%  

۱ 
)۷۶/۴(%  

۰ 
)۰(%  تعداد موارد مثبت 

STUMP  
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   بر حسب ماركرهاحساسيت و ويژگي و ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري منفي در بين دو گروه ليوميوم وليوميوسارکوم: ۲جدول 

  

 ارزش اخباري منفي ارزش اخباري مثبت ويژگي حساسيت نام مارکر

P53 ۳۰/۲۶%  ۱۰۰%  ۱۰۰%  ۶۰%  
P16 ۱۰/۴۲%  ۶۰/۶۵%  ۴۲%  ۶۲/۶۵%  
ER ۲۰/۵%  ۱۰۰%  ۱۰۰%  ۸۰/۵۳%  
PR ۵۰/۱۰%  ۱۰۰%  ۱۰۰%  ۲۶/۵۵%  

Bcl-2 ۷۰/۱۵%  ۷۰/۸۵%  ۵۰%  ۵۳%  
C_kit ۵۰/۱۰%  ۱۰۰%  ۱۰۰%  ۲۶/۵۵%  

  
  

  بحث
آميـزي    براساس مقـاطع رنـگ     ارزيابي مورفولوژيک صرفاً       

  املي از رفتار   ک قادر نيست پيشگويي درست و     ،H&E شده با 
مـوارد   در . صـاف رحـم داشـته باشـد    ي  هاي عـضله   نئوپلاسم

 نامـشخص اسـت،    مـبهم و   ر،واندکي که رفتار بيولوژيک توم ـ    

مولکــولار  نوهيــستوشيمي ووهـاي تكميلــي هماننــد ايم  روش
 از در ايـن مطالعـه مـا       ).۴ و ۸( بيولوژي بايد به کاربرده شـود     

وانـد تمـايز    ت نوهيـستوشيمي كـه مـي     وهـاي ايم   گروهي رنـگ  
  صـاف رحـم و     ي  رهاي بدخيم عضله  وواضحي بين گروه توم   

 .استفاده كرديم،  نشان دهدSTUMPهاي خوش خيم و  گروه
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 يعنـي   ،هاي موردبررسـي درسـه گـروه       گرفتن نمونه  نظر در با
 ،)ليوميــوم(رهــاي خــوش خــيم عــضلات صــاف رحــم وتوم
ــدخيمي    وتوم ــسيل ب ــا پتان ــم ب ــاف رح ــضلات ص ــاي ع ره

رهاي بـدخيم عـضلات صـاف       ووتوم) STUMP(نامشخص
 بـا   Bcl-2به ترتيب درگـروه ليوميـوم       ،  )ليوميوسارکوم(رحم  

ــد۲۸/۱۴ ــروز، درص ــروه   ب ــارکر STUMPدرگ ــا PR م    ب
 ۱/۴۲ بـا    P16سـارکوم     بـروز ودرگـروه ليوميـو       درصد ۸/۲۳

ترين مارکرهاي بيان شده درايـن ضـايعات         شايع  بروز، درصد
 قبلي که کـاهش بـروز     برخلاف مطالعات    .گردند محسوب مي 

را ) ER,PR(پروسـترون    هاي استروئيدي اسـتروژن و     گيرنده
 STUMPموارد ليوميوسارکوم نسبت به مـوارد ليوميـوم و         در

مـارکر اختـصاصي مفيـدي      راPR حتي مارکر اند و نشان داده 
 کـه نمـاي   STUMPمـوارد   هـا از  براي افتراق ليوميوسارکوم  

 تحقيق حاضر، ، در)۸(ند ا مطرح کرده بافت شناسي مبهم دارد، 
داري بين دو گروه ليوميوسارکوم وليوميوم       تفاوت معني  نه تنها 

 بلکـه حتـي     ، مـشاهده نـشد    STUMPنيز ليوميوسارکوم و   و
  بروز نيافتند و   PRوERدرگروه ليوميوم هيچ يک از دومارکر       

  وليوميـوم،  STUMP در بـين گـروه  PRفقط تفاوت بـروز  
تجمـع    و P53هـاي ژن     يونموتاس ـ .)>۰۵/۰P( دار بـود   معني

هاي انـسان يافـت      طيف وسيعي از بدخيمي     در P53پروتئين  
دهـد کـه وجـود مقـادير         ها نشان مـي    اکثر گزارش  .شده است 

 ،IHC قابل شناسايي با P53 محصول پروتئين ي افزايش يافته
نتـايج مـا،    ).۷-۹( کنـد  از تشخيص ليوميوسارکوم حمايت مي    

ــي،   ــات قبل ــد مطالع ــزايش  همانن ــان  اف ــارز بي   را درP53ب
اين تفاوت بروز ). ۱۰-۱۳( هاي رحمي نشان داد ليوميوسارکوم

بين ليوميوم وليوميـو    نيز  و STUMPبين ليوميوسارکوم و     در
 آميـزي   رنـگ  ،نتيجه در .)>۰۵/۰P( سارکوم کاملا معنادار بود   

IHC  جهت مارکر  P53 هـا   تمايز ليوميوسـارکوم   افتراق و   در
  و  درصـد  ۱۰۰ليوميوم با ويژگـي     حتي    و STUMPازموارد  

مـورد   در .باشـد   مفيد مي   درصد ۱۰۰نيز ارزش اخباري مثبت     
  آپوپتوز است و   ي   که محصول ژني مهارکننده    Bcl-2پروتئين  

بـرخلاف   ،)۱۴(کنـد    رها ايفـاد مـي    ورشد توم  نقش مهمي در  
 را درليوميـوم در    همکاران که افزايش بروز آن      و رندب ي  مطالعه

، )۸( نـشان داده بودنـد       STUMP يوسارکوم و مقايسه با ليوم  
 درهــيچ يــک از ســه گــروه Bcl-2بــروز مطالعــه حاضــر، در
 ي  مشاهده .داري نداشت  رهاي مذکور تفاوت آماري معني    وتوم

 درليوميوســارکوم رحــم مطــرح C_kitبــروز پروتواونکــوژن 
توانـد   هاي تيروزين کينـاز مـي      کننده  اين است که مهار    ي  کننده

 رهاي بدخيم باشـد   وب درماني براي اين توم    يک انتخاب مناس  
ــروز     ).۱۸-۱۵( ــا بـ ــه مـ ــه مطالعـ ــر چـ   را درC_kitاگـ

 STUMPعدم بروز آنرا در موارد       هاي رحم و   ليوميوسارکوم
ــشان داد ــروز ،وليوميــوم ن ــن تفــاوت ب ــا اي ــود ،ام ــادار نب  معن

)۰۵/۰P<( .  پروتئينP16     ر و که پروتئيني سرکوب کننده توم ـ
 منفـي سـيکل سـلولي عمـل        ي  م کننـده  به عنوان تنظي   است و 

 باشـد  هـا مـي   ليوميوسـارکوم  داراي بيان غير طبيعي در   کند، مي
هـاي مـا بـه صـورت         همانند مطالعات قبلـي يافتـه     ). ۱۹و۲۰(

ــائين  ــزان پ ــاداري مي ــروز معن ــر ب ــوم  را درP16 ت ــا ليومي و  ه
STUMP ۲۱و۲۲(مقايسه بـا ليوميوسـارکوم نـشان داد         در .(

 )>۰۰۰۱/۰P(روه ليوميوسارکوم وليوميوم بين گ اين تفاوت در
 )>STUMP )۰۵/۰P بـين گـروه ليوميوسـارکوم و       و نيز در  

 و  حاضـر ي مطالعـه  نتايج بدست آمده در از. کاملا معنادار بود 
گونه فـرض کـرد کـه     توان اين مي هاي قبلي،  تعدادي از تحقيق  

ــابلوي ايم ــستوشيمي وت ــسيار  STUMPنوهي ــوم ب ــه ليومي  ب
مــوازات  ايــن حقيقــت در.  اســتميوســارکوم ليوازنزديکتــر 

 باشد  مي STUMP بيماران پروگنوز مطلوب گزارش شده در    
کــه تــشخيص بافــت شناســي     از آنجــائي ).۲۳،۲۱،۴و۲۴(

STUMP          رود کـه     براي مشخص کـردن مـواردي بکـار مـي
الگوي کلينيکوپاتولوژيک جهت تعيين قطعي تشخيص نهـايي        

ري از محققـين    بـسيا  کنـد،  بدخيم کفايت نمـي    خوش خيم و  
بنـدي   طيـف دسـته   در رهـا بايـد  وايـن گـروه از توم   معتقدنـد 

کـه   آنجـائي  از ).۲۵،۲۱و۲۶( تشخيصي وجـود داشـته باشـند      
برخـي    در STUMP تشخيص افتراقي بين ليوميوسـارکوم و     
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بنـابراين يـافتن بيومارکرهـايي عينـي      موارد مشکل ساز است،  
)objective ( ضـايعه   تشخيصي که بطور واضح تعيين کننده 

بـسيار مفيـد     داشـته باشـند،   ويژگي تشخيصي بالايي     باشند و 
   .)۲۷،۸،۴و۲۸( دخواهد بو

  

  گيري نتيجه
بـراي تـشخيص     گذشـت،     ا توجه به آنچه   تحقيق حاضر ب       

 نوهيستوشيميومارکرهاي ايم  صاف رحم، ي    تومورهاي عضله 
P53 وP16نمايد  را پيشنهاد مي.  
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