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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 6/11/90: تاريخ پذيرش         29/9/90: تاريخ دريافت  1390هفته دوم اسفند ماه/170شماره/منهسال بيست و 

  
 واكنشي مزوتليال هاي افتراق سلول در تليال ي اپيغشاژن  تشخيصي آنتي كاربرد بررسي

  سروزي حفرات هاي افوزيون در متاستاتيك آدنوكارسينوم و
  

  3خالدي عاطفه ،2رحماني عليرضا دكتر ،1محزوني پروين دكتر ،1مقدم افشار نوشين دكتر
  
  

  چكيده
 يها سلول بين همپوشاني موارد برخي اما در .گيرد مي صورت سلولي معمول مورفولوژي با سروزي يها ونافوزي ماهيت تشخيص موارد اغلب در :مقدمه
 ژن آنتي مونوكلونال بادي آنتي از استفاده با آدنوكارسينوم از واكنشي مزوتليال يها سلول افتراق جهت مطالعه اين .دارد وجود آدنوكارسينوم و واكنشي مزوتليال

 .گرديد تدوين) EMAيا  Epithelial membrane antigen(تليالي  اپي يغشا

هاي  مربوط به سال پريتوان و پلور مايعات سلولي بلوك به مربوط ائوزين -هماتوكسيلين روش با شده رنگ اسلايدهاي و پارافيني يها بلوك :ها روش
 جهت شده بررسي اسلايد 1025 از .گرديد استخراج اصفهان كيپزش علوم دانشگاه )س( يالزهرا بيمارستان سيتولوژي بخش بايگاني محل از 1385- 89

 ي انتخابمايمنوسيتوشي آميزي رنگ جهت واكنشي بودند، مزوتليال مورد 60 و آدنوكارسينوم ها مورد آن 30 بلوك كه 90تشخيصي،  يها يافته تأييد
با ها  داده. گرديد ارزيابي E29كلون  ژن آنتي ممران تليال اپي هيومن آنتي با EMA براي واكنش رنگ طرح و سلولي، شدت پذيري واكنش .شدند
 .شد آناليز SPSS افزار نرم

 بدخيم گروه در. سال بود 16/55 و 28/50ترتيب  به متاستاتيك آدنوكارسينوم و واكنشي مزوتليال گروه براي بررسي مورد افراد سني ميانگين :ها يافته
 ميانگين. قرار گرفتند بررسي مورد) درصد 33/73(مرد  44 و) درصد 66/26(زن  16 واكنشي گروه در و )درصد 66/26(مرد  8 و) درصد 33/73(زن  22

 برآورد 6/21 ± 43/30( واكنشي مزوتليال گروه براي و 5/97 ± 62/7(متاستاتيك  در آدنوكارسينوم EMA ماركر براي پذير رنگ يها سلول درصد
مورد  8واكنشي  مزوتليال گروه و) درصد 100( مورد 30متاستاتيك آدنوكارسينوم گروه در EMA يبرا شديد پذيري واكنش ).P > 001/0( گرديد

 .)P > 001/0( بود )درصد 33/13(

هاي مزوتليال واكنشي و آدنوكارسينوم متاستاتيك  يك ابزار تشخيصي مفيد براي افتراق سلول EMAبراي  شيميآميزي ايمونوسيتو رنگ :گيري نتيجه
  .يات بيشتري بررسي شوديپذيري، با دقت و جز كه علاوه بر واكنش مثبت، طرح و شدت رنگ شود نهاد ميپيش .باشد مي

  افوزيون ،آدنوكارسينوم، مزوتليال تليال، ي اپيغشاژن  آنتي :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 اي ويژه اهميت سروزي مايعات سلولي ماهيت ارزيابي

 يهـا  نمونه از اي عمده بخشها  نمونه اينكه  راچ ؛دارد
 ميبـدخي  تشـخيص  جهـت  شـده  ارسال سيتولوژيكي

 بررسي از اصلي هدف ).1(دهند  مي تشكيل را اي زمينه

ــيتولوژيكي ــون س ــا افوزي ــتجوي  يه ــروزي، جس  س
 نشـانگر هـا   سـلول  ايـن  وجـود  .بود بدخيم يها سلول
 .اسـت  ضـعيف  آكهـي  پيش با همراه و پيشرفته بيماري

 اهـداف  لحـاظ  از توموري هاي سلول صحيح شناسايي
 بـه تـازگي  كـه   راچ ـ ؛دارد اي ويـژه  اهميت نيز درماني

www.mui.ac.ir



  و همكاران مقدم افشار شيننودكتر   هاي مزوتليال واكنشي سلولتليال در تشخيص  ژن غشاي اپي آنتي

  1390 هفته دوم اسفند/ 170شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  2716

 اتخـاذ  بيماران اين براي جديد درماني شيمي يها روش
 تشخيص در سيتوپاتولوژيست بايد بنابراين .است شده
 خودداري افراطي يها  تشخيص و از باشد محتاط خود
  ). 2-3( كند

 موجـود  اختصاصي سلول تنها مزوتليال يها سلول
ايـن   غشـاي  مواقعي كه در .هستند سروزي حفرات در

 افوزيـون  يـا  التهاب از ناشي تحريكات توسط ها سلول
 تكثيـر هـا   سـلول  شوند، ايـن  مي تحريك مدت طولاني
 لحــاظ از و كننــد مــي ريــزش مــايع داخــل در ،يافتــه

ــوژيكي ــرات مورفول  را ميسيتوپلاســ و اي هســته تغيي
افـزايش   سيتولوژي جديـد  هاي گزارش. دهند مي نشان
 انـد  آتيپيك نشان داده و يافته تكثير مزوتليال يها سلول

از  متاسـتاتيك  آدنوكارسـينوم  از ها سلول اين افتراق كه
هـا   سيتوپاتولوژيست ميتما جهاني و اساسي مشكلات

 مبنـاي  بـر  افتـراق  اين موارد اغلب در اگرچه .باشد مي
 از بيمـار  حـال  شرح و معمول مورفولوژيكي يها يافته
 صـورت  اي زمينـه  ميبدخي وجود عدم يا وجود ظلحا
 يهـا  سـلول  افتـراق  موارددرصد  15 در ولي گيرد، مي

 مورفولوژي مبناي بر آدنوكارسينوم از واكنشي مزوتليال
 ممكـن  طرفـي  از .)4-6( باشـد  مـي ن پذير امكان ساده
 و نكنـد  ذكـر  را اوليـه  ميبـدخي  از اي سابقه فرد است

 .باشدها  نوكارسينومآد تظاهر اولين مثبت افوزيون

دو  مـوارد  بـراي  كمكـي،  يهـا  روش اتخاذ بنابراين
حاضـر   حـال  در. اسـت  مـي الزا برانگيـز  بحث و پهلو

 پيشـنهادي  كمكي يها روش از يكي  ميايمونوسيتوشي
 از واكنشـــي مزوتليـــال يهــا  ســـلول تميـــز جهــت 

 تـوان  مـي  را ميايمونوسيتوشي ).7(است  آدنوكارسينوم
 ، ولـي )3 ،8( داد انجام فلوسيتومتر مانند ييها نمونه در
 بـر  را تكنيك اين كه دهند مي ترجيحها  آزمايشگاه اكثر
 سيتوسـپين  و بـلاك  سـل  ،مسـتقيم  يها گسترش روي

 نتايج سيتوسپين و بلاك سل يها روش در. دهند انجام
 اخيــر يهــا ســال در). 2(اســت  شــده حاصــل بهتــري

ــات ــددي مطالع ــه در متع ــه ي زمين ــعيت ي مقايس  وض
ــنشوا ــذيري ك ــراي پ ــي ب ــاژن  آنت ــيغش ــالي ي اپ  تلي
)Epithelial membrane antigen   يـــاEMA( در 

 صـورت  راكتيـو  مزوتليال و ميآدنوكارسينو يها سلول
 پـذيري  رنـگ  طرح و شدت مورد در ولي ،است گرفته
است  دسترس در محدودي اطلاعات ژن آنتي اين براي

ــا مطالعــه ايــن بنــابراين. )6(  بررســي بيشــتر هــدف ب
   .انجام شد ژن آنتي اين ميايمونوسيتوشي جزييات

  
  ها روش
 اسـلايد  و پـارافيني  بلـوك  شامل بلاك سل يها نمونه
 تهيـه  ائـوزين  -هماتوكسيلين روش با شده آميزي رنگ
 1385-89هاي  در سال ،پريتوان و پلور مايعات از شده
) س( يالزهـرا  بيمارسـتان  سـيتولوژي  بايگاني محل از

 از .شـدند  جداسـازي  اصـفهان  شـكي پز علوم دانشگاه
 بازبيني اسلايدها ي كليه ،تشخيص ماهيت تعيين لحاظ
، سـروزي  افوزيـون  ي نمونـه  1025 بين از .شدند اوليه
 و داراي متاستاتيك آدنوكارسينوم تشخيص با بلوك 30

 مزوتليال يها سلول حاوي بلوك 60 و تأييدي بيوپسي
 و باليني هدشوا يا ميبدخي قبلي ي سابقه بدون واكنشي
 از .دنـد گردي انتخـاب  ميبـدخي  نفـع  به نگاري تصوير
 تعـداد  از واكنشـي  مـوارد  اسلايدهاي سيتولوژي لحاظ

 و تكـي  اشكال صورت به مزوتليال يها سلول فراواني
 و آماسـي  يها سلول معدودي تعداد و سلولي صفحات
ــوني ــكيل خـ ــده تشـ ــد شـ ــداد .بودنـ ــوارد  تعـ مـ

 اوليـه  منشـأ  تفكيـك  بـه  متاستاتيك يها آدنوكارسينوم
مـورد   6مورد ريـه،   7مورد تخمدان،  12شامل  تومور

مـورد بـا منشـأ     2ارش و .مورد دسـتگاه گـو   3پستان، 
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 شــده انتخــاب يهــا بلــوك از ســپس. نامشــخص بــود
 آميــزي رنــگ بــراي ميكرونــي ســه نــازك يهــا بــرش

 بـادي  آنتـي  مونوكلونال هيومن با آنتي  ميايمونوسيتوشي
EMA لايدها دپارافينه و هيدراتـه شـد  اس .تهيه گرديد .
) PH=  6( درصـد  1ژن با بـافر سـيترات    آنتي ي عرضه

ــدت   ــه م ــايكروويو ب ــد  20در م ــام گردي ــه انج  .دقيق
 مونوكلونـال  هيـومن  با آنتـي اسلايدها در حرارت اتاق 

محصـول  ( 50/1بـا رقـت    E29كلون  EMA بادي آنتي
پـذيري   رنـگ  .انكوبـه شـد  ) دانمارك DAKOشركت 

ا اســـتفاده از ميكروســـكوپ زايـــس در ســـلولي بـــ
مـوارد مثبـت    .دگرديارزيابي ) x 400( نمايي بالا بزرگ
 يي،غشــاپــذيري بــه صــورت  حســب طــرح رنــگ بــر

و مخلوط و از لحـاظ شـدت ضـعيف و     سيتوپلاسمي
 SPSSافـزار   هـا بـا نـرم    داده .بنـدي شـدند   شديد طبقه

) version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسخه
   .دگرديآناليز  2χو  Student-t هاي ط آزمونو توس
  

  ها افتهي
 مزوتليـال  گـروه  براي بررسي مورد افراد سني ميانگين

  ترتيــب بــه متاســتاتيك آدنوكارســينوم و واكنشــي
 گـــروه در .ســـال بـــود 16/55 ± 13و 28/50 ± 12 

 66/26(مـــرد  8 و) درصـــد 33/73(زن  22 بـــدخيم
 و) درصـد  66/26(زن  16 واكنشي گروه در و) درصد

  .قرار گرفتند بررسي مورد) درصد 33/73(مرد  44
ــان از ــه 90 مي ــردآوري ي نمون ــده گ ــورد  57 ش م

ــد 33/63( ــنش داراي )درص ــت واك ــورد  33 و مثب م
 موارد  ميتما .دادند نشان منفي واكنش) درصد 66/36(

 .بودند واكنشي گروه به متعلق منفي

 مـاركر  بـراي  پـذير  رنگ يها سلول درصد ميانگين
EMA و 5/97 + 62/7متاسـتاتيك   آدنوكارسينوم براي 

 بـرآورد  6/21 + 43/30 واكنشـي  مزوتليـال  گروه براي
ــراي شــديد پــذيري  واكــنش ).P > 001/0( گرديــد  ب
EMA مــورد 30متاســتاتيك  آدنوكارســينوم گــروه در 

ــروه و) درصــد 100( ــال گ ــي  مزوتلي ــورد  8واكنش م
 گـروه  دو نبي داري معني تفاوت و بود )درصد 33/13(

 بـراي  پـذيري  رنگ الگوي). P > 001/0(شد  مشاهده
 صـد رد ميـانگين  و 1 جـدول  در پـذير  واكـنش  موارد
 آدنوكارسـينوم  نـوع  تفكيـك  بـه  واكنشـي  يهـا  سلول

 تفكيـك  بـه  واكـنش  الگوي و 2 جدول در متاستاتيك
  .است شده داده نشان 3 جدول در اوليه تومور منشأ
  
  بحث
 علـت  بـه  موارد برخي در واكنشي مزوتليال يها سلول

 يهـا  سـلول  نمـاي  تواننـد  مـي  اي هسته شديد تغييرات
   و بزرگـي  شـامل  تغييـرات  ايـن  .كننـد  تقليد را بدخيم

  
 موارد براي EMAماركر  براي پذيري رنگ الگوي ي مقايسه. 1 جدول
  متاستاتيك آدنوكارسينوم و واكنشي مزوتليال گروه دو پذير در واكنش

 الگوي
  پذيري رنگ

  واكنشي وتليالمز
  )درصد( تعداد

  متاستاتيك آدنوكارسينوم
  )درصد( تعداد

  0  )33/13( 8 ييغشا
  )33/73( 22  )33/18( 11  سيتوپلاسميك

  )66/26( 8  )33/13( 8  مخلوط
  
 متاستاتيك يها آدنوكارسينوم پذيري رنگ ي درصد مقايسه. 2 جدول

  منشأ تفكيك به

  پذيري رنگ درصد  اوليه مكان
  تعداد  ميانگين ± رمعيا انحراف

  12  92/97 ± 21/7  تخمدان
  7  43/96 ± 49/9  ريه
  6  83/95 ± 2/10  پستان
  3  100  معده

  2  100  نامشخص
  30  5/97 ± 5/97  مجموع
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 بهEMA ماركر  براي پذيري رنگ الگوي ي مقايسه .3 جدول
  متاستاتيك آدنوكارسينوم منشأ تفكيك

  اوليه مكان
 پذيريرنگالگوي

  ييغشا
 )درصد( ادتعد

 سيتوپلاسمي
 )درصد(تعداد

 مخلوط
 )درصد(تعداد

 )25(3 )75(9  0  تخمدان
 )57/28(2 )42/71(5  0 ريه
 )33/33(2 )66/66(4  0  پستان
 )3/33(1 )7/66(2  0  معده

  

هسـتك   و خشـن  كرومـاتين  طـرح ، اي هسته ي منظ بي
 لحـاظ  از بيمـار  بـاليني  حـال  شـرح . باشند مي برجسته
 لوپــوس، آنمــي، ســيروز، ماننــد ييهــا مــاريبي وجــود

 توانـد  مـي  ايدز به ابتلا و كليه نارسايي، ريه انفاركتوس
 بسياري در ولي ؛باشد كننده كمك مسأله اين توجيه در
 بـه  دسترسـي  سـرپايي،  بيمـاران  به خصوص موارد از

ــار حــال شــرح ــان بيم ــذير امك ــي از. نيســت پ  ،طرف
 درگيـر  يهـا  خيميبد ترين شايع كه نيزها  آدنوكارسينوم

 نمـاي  تواننـد  مـي  هسـتند،  سـروزي  هايغشـا  ي كننده
 اسـت  نيـاز  بنـابراين . كنند تقليد را مزوتليال يها سلول

 شـوند  گرفتـه  كـار  بـه  كمكي تشخيصي هاي روش كه
 بـين  تواند مي ماركري چه اين كه مورد در). 2، 12-9(

 هـاي  سـلول  از آتيپيـك  تظاهر با خيم خوش هاي سلول
 نظــر اخــتلاف مقــالات در ،دهــد فتــراقا نئوپلاســتيك

 در كـه  اسـت  ماركرهـايي  از يكـي  EMA. دارد وجود
 ماركر اين .است گرفته قرار مطالعه مورد متعدد مقالات
 انـواع  در ،طبيعـي  تليـالي  اپـي  يهـا  بـر پوشـش   علاوه

 بنابراين ).13-15(است  شده شناسايي نيز نئوپلاستيك
 وتليـوم مـورد مز  دو هـر  در EMA براي پذيري واكنش
 شـدت  گرديـد، ولـي   مشاهده آدنوكارسينوم و واكنشي
 واكـنش . داشت خاصي اهميت ها آن افتراق در واكنش
 مقابـل  و در آدنوكارسينوم موارددرصد  100 در شديد

ديـده   واكنشـي  مزوتليـال  موارددرصد  13 در فقط آن

و  King ،)16(و همكـاران   Ensani مطالعـات  در. شد
و  Shield و) 14(مكـاران  و ه Ikeda، )17( همكـاران 
 6 و 20 ،10 ،12 حـدود  در واكنش اين) 18(همكاران 

 در .گرديـد  مشـاهده  واكنشـي  مزوتليـال  مـوارد درصد 
و همكـاران   Murugan، )19(و همكاران   Suمطالعات

)6(، Shield  ــاران ــاران  Saad و) 18(و همكـ و همكـ
 موارد ي كليه در واكنشي، مزوتليال يها سلول در) 20(

EMA بـراي  پـذيري  واكـنش  تنوع .بود منفي EMA و 
 مزوتليـال  مـوارد  بين پذيري رنگ يها طرح همپوشاني
ممكـن   ،مختلـف  مطالعات در آدنوكارسينوم و واكنشي
 ايـن  علـت  .شـوند  تشخيصـي  گمراهـي  به منجر است

نمونـه،   نـوع  و انـدازه  از ناشـي  ممكن اسـت  وضعيت
ــيكس وضــعيت ــا شــدن، روش ف  شــدن دماســكه يه

 ي كننـده  تفسـير  يهـا  پاتولوژيست مهارت و بادي آنتي
 جهـت  مطالعه اين در ).21-22( باشد ايمونوراكتيويتي

 بـا  بـلاك  سـل  يها نمونه از ،تكنيكي مشكلات كاهش
 .گرديد استفاده بيوپسي يها نمونه مشابه شرايط

 تـوان اسـتنباط كـرد،    مي 2طور كه از جدول  همان
عتمـاد بـودن   ها ميزان قابـل ا  انحراف معيار پايين داده

در  EMAدهد و دليلي بر ارزش  آزمون را افزايش مي
ــون ــراق افوزي ــتاتيك و   افت ــينوم متاس ــاي آدنوكارس ه

اگر تفسير بر مبناي شـدت واكـنش   . باشد واكنشي مي
سـت  ا تعداد معدودي از موارد ممكـن  صورت گيرد،

 قابل اريمع يسلول يريپذ رنگ اما. دهند نشان واكنش
بـا   .ستين ها نوميآدنوكارس انواع افتراق يبرا ياعتماد

توجه به كم بودن تعداد نمونه در هر گـروه تومـورال   
ارتبـاط   ي شايد نتوان اطلاعات آماري دقيقـي دربـاره  

پـذيري   شـدت و محـل رنـگ    واكنش پذيري سلولي،
اما  ؛با نوع آدنوكارسينوم ارائه كرد EMAسلولي براي 

از كـه  اين است  شود چه كه از مطالعه استنباط مي آن
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ــه،   ــورد مطالع ــان تومورهــاي م تخمــدان  ســرطانمي
 .دادرا نشان  پذيري سيتوپلاسمي بيشترين درصد رنگ

Pinkus  وKurtin     نشان دادند كـه انـواع مختلفـي از
پستان، ريـه، كولـون، معـده،     أها از منش آدنوكارسينوم

صفرا، پروستات، غـدد آنـدوكرين،    ي پانكراس، كيسه
مثبت و طرح  EMAيد از لحاظ يتخمدان، كليه و تيرو

بـوده   سيتوپلاسـمي ه عمـد ها به طـور   آنپذيري  رنگ
  ).23( است

  
  گيري نتيجه
يـك ابـزار    ،EMAبـراي   شيميآميزي ايمونوسيتو رنگ

هــاي مزوتليــال  تشخيصــي مفيــد بــراي افتــراق ســلول

مــا  باشــد و واكنشــي و آدنوكارســينوم متاســتاتيك مــي
مثبـت، طـرح و    كنيم كه علاوه بـر واكـنش   پيشنهاد مي
مـورد  يـات بيشـتري   يپذيري با دقت و جز شدت رنگ

  .قرار گيردبررسي 
  

  و قدرداني تشكر
 بخـش  پرسـنل  صـميمانه  همكاري از مقاله نويسندگان

 ،داخلـي  يها سيتوپاتولوژي، ايمونوهيستوشيمي، بخش
ــان جراحــي  معاونــت و )س( الزهــرا بيمارســتان و زن
 عنـوان  بـه  اصـفهان  پزشـكي  علـوم  دانشـگاه  پژوهشي
 تحقيقاتي طرح اين اجرايي يها هزينه ي كننده حمايت
  .نمايند مي تشكر و تقدير
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Abstract 

Background: The cytological diagnoses of serous effusions are usually made by routine 
cytomorphology with certainty. However, overlapping cases sometimes exist between reactive 
mesothelial and adenocarcinoma cells. We tried to evaluate the diagnostic utility of epithelial 
membrane antigen (EMA) monoclonal antibody in distinguishing between reactive mesothelial cells 
and adenocarcinoma in serous effusions.  

Methods: Paraffin blocks and hematoxylin and eosin stained slides of peritoneal and pleural fluid cell 
blocks were retrieved from cytology archive of Alzahra Hospital, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran, during 2006-2010. From among 1025 slides which were screened to ascertain 
their appropriate diagnoses, 90 paraffin embedded cell blocks, 30 cases for adenocarcinoma and 60 
cases for reactive mesothelial groups were selected for immunocytochemistry staining. Cellular 
reactivity, intensity, and pattern of staining for EMA were evaluated by anti-human EMA "clone E29". 
Statistical analyses and tests of significance were performed using SPSS. 

Findings: Mean age of the patients in the reactive mesothelial and adenocarcinoma groups were 50.28 
and 55.16 years, respectively. The malignant group included 22 (73.33%) female and 8 (26.66%) male 
cases. In the reactive group however, 16 (26.66%) females and 44 (73.33%) males were studied. The 
mean numbers of immunoreactive cells for EMA in adenocarcinomatous and reactive mesothelial cells 
were 97.5 ± 7.62 and 21.6 ± 30.43, respectively (P = 0.001). In addition, 30 (100%) and 8 (13.33%) 
severe immunoreactive cases were observed in the metastatic adenocarcinoma and reactive 
mesothelial groups, respectively (P = 0.001).  
Conclusion: Immunocytochemical staining for EMA is a useful diagnostic tool for distinguishing 
effusions containing malignant cells from those with benign cells. We particularly suggest the precise 
evaluation of pattern and intensity of immunoreactive cells for EMA. 

Keywords: Epithelial membrane antigen, Adenocarcinoma, Mesothelial, Effusion. 
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