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مقدمه 

ــرات سـروزی، گرفتـاری ثانویـه      در افیوژنهای بدخیم حف
شایعتر از تومورهای بدخیم اولیه(مزوتلیوها) میباشد که در 
ــهی بیمـاری بـد خواهـد  صورت گرفتاری این حفرات، پیشآگ

بود.(1و 2)  
 
 
 

 
 

    حساسـیت تشـخیصی روشهـای سـیتولوژیکــی(70%) در 
شناســایی مــوارد نئــوپلاســــتیک بـــالاتر از روشهـــای 
بیوپسی(45%) میباشد.(3) در برخی از موارد تعداد سلولهای 

بدخیــم بسیار انــدک بــوده به طـوری که غیرقابل افتراق از  
 
 
 

چکیده  
    افتراق سلولهای مزوتلیال راکتیو و آدنوکارسینوم متاستاتیک در مایعات سروزی، بسیار مهم و گــاهی
مشکل آفرین بوده و کارسینوامبریونیک آنتیژن(CEA) یک شاخص توموری با درجه اختصــاصی خیلـی
ــبتاً انـدک جـهت تشـخیص ایـن مـوارد از هـم میباشـد. ایـن شـاخص در 80-50% از بالا و حساسیت نس
آدنوکارسینومهای متاستاتیک مثبت و در سلولهای مزوتلیال راکتیو منفی است. در این پژوهش 85 نمونه
ــهان ارجـاع شـده بودنـد، مـورد بررسـی قـرار مایع سروزی که به آزمایشگاه بیمارستان الزهرا(س) اصف
ــه شـد سـپس رنگآمـیزی هماتوکسـیلین ـ ائوزیـن و مونوکلونـال گرفت. از نمونهها، بلوکهای سلولی تهی
ــاده، مـوارد منفـی، مثبـت و آنتیبادی CEA انجام گردید. براساس نتایج به دست آمده در مورفولوژی س
مشکوک به ترتیب 68/2%، 21/2% و 10/6% بود. در رنگآمیزی مونوکلونال آنتیبادی CEA، از نتایج منفی
گزارش شده در مورفولوژی ساده، 94/8% منفی و 5/2% مثبت مشاهده شد. از بین موارد مثبت و مشکوک،
نتایج CEA مثبت به ترتیب 44/4% و 50% به دست آمد. با توجه به نتایج ایــن مطالعـه، در نمونـههایی کـه
رنگآمیزی هماتوکســیلین ـ ائوزیـن منفـی و مثبـت هسـتند، انجـام شـدن رنگآمـیزی ایمونوهیستوشـیمی
ضروری نمیباشد زیرا هزینه این روش بالا بوده و در تشخیص این نمونهها مفید نمیباشد بنابراین انجام

دادن این رنگآمیزی در موارد مشکوک پیشنهاد میگردد.   
          

کلیدواژهها:    1 – سلولهای مزوتلیال راکتیو     2 – آدنوکارسینوم متاستاتیک 
  (CEA)3 – کارسینوامبریونیک آنتیژن                         

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر زهرا برکتین جهت دریافت درجه دکترای تخصصی آسیبشناسی به راهنمایی دکتر نوشین افشار مقدم، سال 1382. همچنین
این مطالعه تحت حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان انجام شده است.  

I) استادیار گروه آسیبشناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اصفهان.(*مولف مسئول) 
II) دانشیار گروه آسیبشناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اصفهان. 

III) متخصص آسیبشناسی. 
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سلولهای مزوتلیال هستند اما نکتــه مـهم افـتراق سـلولهای 
مزوتلیــال راکتیــو از آدنوکارســینوم متاســتاتیک جــــهت 
ــاذب میباشـد.(4) سـلولهای  پیشگیری از بروز نتایج مثبت ک
مزوتلیـال از نظـر مورفولـوژی سـلولهایی گـرد بـا غشـــای 
سیتوپلاسمی نامشخص، هسته گرد تا بیضی، حــاوی هسـتک 
منفرد و اتصالات سلولی به نام پنجره(Window) هستند.(5)  
ــــا      سلولهــای حــاوی واکوئلهــای دژنراتیــو گــاهی ب
آدنوکارسینوم تشخیص افــتراقی پیـدا میکننـد.(6) معیارهـای 
ــلولهای  تشـخیصی سـلولهای نئـوپلاسـتیک عبـارتند از: س
بزرگ با نسبت هسته به سیتوپلاســم بـالا، هسـته هیپرکـروم 
نامنظم، هستک برجسته و وجود تجمعات سلولی.(7) متأســفانه 
برخـی از آدنوکارسـینومها مشـخصات ذکـر شـده را نشــان 
ــاز  نمیدهنـد و روشهـای تکمیلـی بـرای تشـخیص مـورد نی
ــات  میباشـد.(8) روش ایمونوهیستوشـیمی در تشـخیص مایع
ــا کـه ایـن  سروزی دارای اهمیت ویژهای است.(9و 10) بدین معن
روش را میتـوان در سوسپانسـیون سـلولی بـا اســـتفاده از 
فلوسیتومتر(11) انجام داد اما اغلب آزمایشگاهها جهت کــاهش 
ـــلولی یــا آمادهســازی  مـواد مصرفـی نمونـههای بلـوک س
سیتوسـپین را ترجیـح میدهنـد.CEA (12)آنتـیژن تومـــورال 
جنینی(آنتیژن اونکوفتال) بسیار با ارزشی اســت کـه توسـط 
ــال عرضـه نمیشـود. ایـن آنتـیژن توزیـع  سلولهای مزوتلی
وسیعی در سلولهای بدخیم به خصوص آدنوکارسینومهای 
گوارشی و ریوی دارد(16-13) بنابراین دارای درجه اختصاصی 
 (Sensitivity)ــیت بودن(Specificity) حدود 100% و حساس
ــوژی سـلولی در  80-50% میباشد.(8) در این پژوهش مورفول
 CEA ــادی رنگآمیزی ساده با رنگآمیزی مونوکلونال آنتیب
ــتراق سـلولهای مزوتلیـال راکتیـو و آدنوکارسـینوم  جهت اف

متاستاتیک در مایعات سروزی مورد مقایسه قرار گرفت.  
 

روش بررسی 
ــههای مایعـات      این مطالعه توصیفی روی 85 مورد از نمون
سروزی اگزوداتیو پریکارد، پریتوئن و پلور بیمارانی کــه بـه 
ــد.  بیمارستان الزهرا(س) اصفهان ارجاع شده بودند، انجام ش
به علت حساسیت بالاتر سیتولوژی مایعات سروزی(70%) در 

ـــن  مقایسـه بـا بیـوپسـی(45%)، نمونـههای سـیتولوژی در ای
پژوهش مورد استفاده قرار گرفــت.(3) مایعـات مـورد نظـر در 
ظرفی تمیز و خشک بدون ضد انعقاد یا ثابت کننده بــه بخـش 

سیتولوژی ارسال میشدند.  
    برای هر مایع سروزی 3 روش آماده سازی به کــار بـرده 
شد که عبارت بودند از: 1- رنگآمیزی مستقیم نمونه مرطوب 
با تولوییدن بلــو جـهت دیـد مسـتقیم 2- رنگآمـیزی اسـمیر 
ــده بـا پـاپـانیکولا 3- تهیـه بلـوک سـلولی و  مرطوب ثابت ش
ــن. در ابتـدا مـایع بـه طـور  رنگآمیزی هماتوکسیلین و ائوزی
ماکروسکوپــی از نظـر نمـای ظـاهری و وجـود لختـه مـورد 
بررسی قرار گرفت و پــس از جـدا کـردن لختـههای مشـاهده 
شـده، در داخـل فرمـالین 10% بـه مـدت 30 دقیقـه قــرار داده 
شدند. مایع بــاقی مـانده بـه مـدت 5 دقیقـه در دور 2000 در 
دقیقه، سانتریفوژ شد سپس از بالاترین قسمت ســدیمان 1 یـا 
2 قطره جهت تهیه اسمیر برداشته شــد و بـا الکـل اتیلیـک 95 

درجه ثابت گردید.  
    جهت تهیه بلوک سلولی(cell block)، 2 تا 3 قطره پلاســما 
همراه با محلول ترومبین با باقیمانده سدیمان مخلوط شــد و 
پس از ایجاد لخته، فرمالین 10% اضافه گردید و پس از آن به 
ــلاً جـدا  مدت نیم ساعت همراه با لختههای قابل مشاهده که قب
شده بود وارد کاغذ صافی و دستگاه پروسس بافتی گردید.  
    پس از تهیـه بلوکهـای پـــارافینی از آنهــا برشهــای 5 
میکرونی برای رنگآمیزی معمول(هماتوکسیلین ـ ائوزیــن) و 
ـــه  ایمونوهیستوشـیمی بـا آنتیبـادی مونوکلونـال CEA تهی

گردیـد ســـپس نمونــهها دپــارافینیزه و رهیدراتــه شــدند.  
بافرسیترات سدیم(PH=6) برای تمام اسلایدها به کــار بـرده 
شد و با اسـتفاده از روش avidin biotin complex بـرای 

CEA رنگآمیزی صورت گرفت.  

ـــای      رنگآمـیزی معمـول(هماتوکسـیلین ـ ائوزیـن) بلوکه
ــیزی  سلولی تهیه شده همراه با اسمیرهای سیتولوژی(رنگآم
پاپانیکولا) توسط یک آسیبشناس بررسی شد و به صــورت 
ــــزارش گردیـــد. رنگآمـــیزی  مثبــت، منفــی، مشــکوک گ
ایمونوهیستوشیمی CEA نیز توسط یک آسیبشــناس دیگـر 
ــرار گرفـت و  که از نتایج قبلی اطلاعی نداشت مورد بررسی ق
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نتایج به صورت مثبت و منفی گزارش شد. در نهایت فراوانــی 
ــا  نسبی موارد مزوتلیال راکتیو و آدنوکارسینوم متاستاتیک ب

2 روش ذکر شده مقایسه گردید.  
 

نتایج 
ـــایع ســروزی از نواحــی پریتوئــن،      در کـل 85 نمونـه م
ــرار گرفـت کـه 48 مـورد مـرد  پلوروپریکارد مورد بررسی ق
ــایج  (56/5%) و 37 مورد زن (43/5%) بودند. فراوانی نسبی نت
سیتولوژی در رنگآمیزی معمول پاپــانیکولا، هماتوکسـیلین ـ 
ائوزین و واکنشپذیری برای مونوکلونال آنتیبادی CEA در 

جدولهای شماره 1 و 2 نشان داده شده است.   
 

جدول شماره 1- فراوانی نسبی نتایج سیتولوژی براساس 
مورفولوژی سلولی در رنگآمیزی معمول  

درصد تعداد مورفولوژی سلولی 
68/2% 58 منفی 

21/2% 18 مشکک 
21/6% 9 مثبت 

 
جدول شماره 2- فراوانی نسبی واکنشپذیری سلولها برای 

 CEA مونوکلونال آنتیبادی
 CEA درصد تعداد واکنشپذیری

18/8% 16 مثبت 
81/2% 69 منفی 

 
    واکنشپذیری سلولی CEA در نمونههای منفی سیتولوژی 
معمولی 94/8% منفی و 5/2% مثبت بوده است. در مواردی که 
سیتولوژی معمولی مشکوک بود، CEA در 50% موارد منفــی 
و 50% مثبت گــزارش شـد. در نمونـههای مثبـت سـیتولوژی 
ــت %44/4  معمولـی CEA، مـوارد منفـی 55/6% و مـوارد مثب

مشاهده گردید.  
 

بحث 
ـــه در بســیاری از مواقــع ســلولهای      با توجـه بـه آن ک
مزوتلیـال راکتیـو از نظـر شـکل ظـاهری شـــبیه ســلولهای 

ــا بـا مشـکل  متاستاتیک آدنوکارسینوم هستند. تشخیص آنه
روبـرو خواهـد بـود. از سـوی دیگـر سـلولهای متاســتاتیک 
ــدود 80-50% مـوارد در رنگآمـیزی بـا  آدنوکارسینوم در ح
CEA مثبت میشوند اما در تعدادی از مطالعــات محققـان بـه 

ایـن موضـــوع اشــاره کردهانــد کــه CEA یــک شــاخص 
ـــه  اختصــاصی میباشــد(8) بنــابراین در صــورت شــک ب
آدنوکارســینوم متاســتاتیک، منفــی بـــودن CEA آن را رد 
ــرد. در  نمیکند اما مثبت بودن آن تشخیص را قطعی خواهد ک
ــه چنـد مـورد از نمونـه مایعـات  بیمارستان الزهرا(س) روزان
سروزی به بخش آسیبشناسی ارسال می شــود کـه از نظـر 
مورفولوژی در رنگآمیزی ساده، سلول مزوتلیــال راکتیـو از 
سلول آدنوکارسینوم متاستاتیک قابل تشخیص نمیباشد. این 
موضوع وقتی پیچیدهتــر میشـود کـه بیمـار تشـخیص قبلـی 
سرطان دارد و تحت شیمی درمانی و رادیوتــراپـی نـیز قـرار 

گرفته است.  
ــال 1999 روی 25      در مطالعهای که Ray و همکاران در س
ــو و  نمونه مایع سروز جهت افتراق سلولهای مزوتلیال راکتی
نئوپلاستیک به کمک شــاخصهای EMA ،CEA، ویمنتیـن و 
سـیتوکراتین انجـام دادنـــد، بــه ایــن نتیجــه رســیدند کــه 
ــیتولوژی معمولـی در تشـخیص  ایمونوهیستوشیمی مکمل س
ـــی  کارسـینوما بـه خصـوص در مـوارد مشـکوک بـه بدخیم

میباشد.(17)  
ـــال 1990، بــرای      در مطالعـه Mezger و همکـاران در س
ــینوم متاسـتاتیک در  افتراق سلولهای مزوتلیال از آدنوکارس
مایعات سروزی، در 58% از آدنوکارســینومهای متاسـتاتیک، 
واکنش نسبت به CEA دیده شد.(18) در مطالعــه انجـام شـده 
ــلولهای  توسـط Esterban در سـال 1990، بـرای افـتراق س
ــه  مزوتلیال راکتیو از آدنوسینوم متاستاتیک نشان داده شد ک
پانل B72/3/EMA و CEA مونوکلونال آنتیبادی مفیدتریـن 
ــــوارد مشـــکوک  و ســادهترین راه تشــخیص در اغلــب م

میباشد.(19)  
    در مطالعــهای کــه Lee در ســال 2000 بــرای افــــتراق 
سـلولهای مزوتلیـال راکتیـــو از سـلولهای نئـوپلاستیـــک 
 leu M1 و CEA انجـام داد، سلولهای مزوتلیــــال آتیپیــک
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ــه  منفی اما سیتوکراتین و HBME1 مثبت بودند.(20) در مطالع
ـــــوارد آدنوکارســــینوم و  Nai san-wany در تمـــام م

برونکوآلوئولر کارسینوم، CEA مثبت بود.(21)  
    در مطالعه حاضر در 5% مواردی کــه سـیتولوژی، سـلول 
مزوتلیال راکتیو را نشــان داده بـود، CEA مثبـت شـد. طبـق 
بررسی گذشتهنگر لامهای سیتولوژی ایــن بیمـاران مشـاهده 
ــــوژی ســـلولی  گردیــد کــه ایــن مــوارد از نظــر مورفول
ــرح  آدنوکارسینوم متاستاتیک بوده و خطای آسیبشناس مط
بوده است و چنین نتیجه گرفته شد که CEA شاخصی کـاملاً 
ــوارد مثبـت کـاذب آن تقریبـاً صفـر  اختصاصی میباشد و م
است. در مطالعــه دیگـری کـه Mezger و همکـارانش انجـام 
دادنـد بـه ایـن نتیجـه رسـیدند کـه 4% از مـوارد ســـلولهای 
مزوتلیالی و 58% از سلولهای متاستاتیک آدنوکارســینوم از 

نظر CEA مثبت میباشند.  
    ایـن محققـان شـاخص ذکـر شـده را روی بـافت اســتفاده 
ــالی و 84% مـوارد  کردند که در 11% موارد سلولهای مزوتلی
متاستاتیک آدنوکارسینوم، CEA مثبت بود.(18) این مطالعه از 
ــودن CEA میکـاهد در صورتـی کـه در  درجه اختصاصی ب
مطالعه حاضر 5% موارد مثبت بین موارد سیتولوژی منفی به 

عنوان خطای آسیبشناس در نظر گرفته شد.  
ــه در      به عنوان نتیجهگیری کلی میتوان گفت در صورتی ک
مطالعات سیتولوژی تنها به مطالعه مورفولوژی سلولی تکیــه 
کنیم، مواردی که بدون شک سلول مزوتلیال راکتیو تشخیص 
ــــت متاســـتاتیک  داده میشــوند در 5% مــوارد ممکــن اس
آدنوکارسینوم باشند که توسط آسیبشناس اشتباه تشخیص 
ــام شـدن همزمـان بررسـی  داده شدهاند. تنها در صورت انج

شاخص CEA این مطلب روشن خواهد شد.  
ــاخص بـرای      حال باید دید آیا تحمیل هزینه بررسی این ش
تمـام مـوارد سـلولهای مزوتلیـال راکتیـو ارزش یـافتن ایــن 
ــه هزینـه  میزان(5%) را دارد یا خیر. به نظر میرسد با توجه ب
ــر مـورد کـه توسـط  زیاد این آزمایش انجام دادن آن برای ه
آسیبشناس سلول مزوتلیال راکتیو گزارش میشود، صحیح 
نباشد زیرا خطایی به میزان 5% را میتــوان بـا مطالعـه دقیـق 

سیتولوژی سادهتر، کاهش داد.  

    در مواردی که در سیتولوژی ساده، نمونه به طــور قطعـی 
ــتفاده  متاستاتیک آدنوکارسینوم بوده و از شاخص CEA اس
شود تنها 54% موارد CEA مثبت خواهد شد. این مطلب نتایج 
 CEA به دست آمده از مطالعات قبلی را کــه براسـاس آنهـا
شاخصی غیرحساس بوده و عدم واکنش سلولی، متاســتاتیک 
ـــاید. بنــابراین در  آدنوکارسـینوم را رد میکنـد، تـأیید مینم
مواردی که در سیتولوژی ساده تشخیص قطعــی متاسـتاتیک 
ــرورت  آدنوکارسینوم گذاشته میشود، رنگآمیزی CEA ض
نداشته و تنها تحمیل هزینه زیاد، پاسخ منفی کاذب و شک در 

تشخیص را به دنبال خواهد داشت.  
    در مـوارد مشـکوک کـه در سـیتولوژی سـاده بـه تنــهایی 
ـــن ســلول مزوتلیــال راکتیــو از آدنوکارســینوم  افـتراق بی
متاستاتیک امکانپذیر نیست و شــک بـالینی قـوی نسـبت بـه 
ــی  افیـوژن بدخیـم وجـود دارد مـانند بیمـاری کـه سـابقه قبل
سرطان داشته و تحت درمان با شیمی درمانی یا رادیوتراپــی 
است، رنگآمیزی CEA بسیار کمــک کننـده خواهـد بـود. بـه 
خصوص اگر CEA مثبت شود، با توجه به اختصاصی بودن 
ایـن شـاخص میتـوان متاسـتاتیک آدنوکارسـینوم را مطــرح 
نمود. در صورتی که CEA منفی باشد با توجه به حساســیت 
ــرد. در ایـن  80-50% نمیتوان بدخیمی را به طور قطعی رد ک
موارد با توجه به معیارهای مورفولوژیکی سلولی برای بیمار 

تصمیم گرفته میشود.   
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Comparison of Reactive Mesothelial and Metastatic Adenocarcinoma
Cells in Conventional and CEA Monoclonal Antibody Staining

                                                            I                                     II                                   III
*N. Afshar Moghaddam, MD      P. Mahzooni, MD    Z. Barakatein, MD

Abstract
    Distinction between reactive mesothelial and metastatic adenocarcinoma cells in serous fluids is
very important and sometimes very difficult. CEA, which is a tumor marker, is positive in 50 to 80%
of metastatic adenocarcinoma and negative in reactive mesothelial cells. In the present study, 85
samples of body serous fluid were selected and then referred to laboratory of Alzahra Hospital in
Isfahan. Cell blocks were prepared from samples. Hematoxylin-Eosin and immunohistochemical
staining with CEA monoclonal antibody was then performed. In simple morphology, negative,
positive and suspicious samples were respectively 68.2%, 21.2% and 10.6%. In
immunohistochemical staining with CEA monoclonal antibody, 94.8% of previous negative results in
simple morphology was negative and 5.2% was positive. Of positive and suspicious samples, positive
CEA results were 44.4% and 50%, respectively. According to this study, in samples that
Hematoxylin-Eosin stain is negative and positive, immunohistochemical staining is not needed,
because this method is expensive and not helpful in these samples and, therefore, is recommended
for suspicious cases.
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