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بررسی 2 روش سیتولوژی سلولهای متفلس شده در فرمالین نمونههای تکهبرداری 
شده و هیستوپاتولوژی در تشخیص سرطان 
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مقدمه 
    با وجـود پیشرفـت روزافـزون و چشـمگـیر بهداشــت و 
سـلامت در سـطح جامعـه(1و 2) بـه دلایـل مختلفـــی نظــیر 
افزایش طول عمر افراد، تغییر روش زندگــی آنهـا، صنعتـی 
ــی و در نتیجـه قـرار گرفتـن در معـــرض  شدن روش زندگ

مـــواد مختلــف سرطانزا، رشـــد روشهــای تشخیـــص  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
ـــــد افزایـــــش فراوانـــی  ســرطانها(3، 4و 5) و … شاهــ
ــتیم(6و 7). از ســـوی دیگـر هنـوز  سرطانها در اجتماع هس
ـــرای درمــان ســرطانها در  روش یـا روشهـای قطعـی ب
ـــه  دسترس نبـــوده و بهتریـــن و شایــد تنهـــا راه مقابل

با ایــن مشکــل قــرن حاضــر پیشگیــری در تمام سطوح  
 
 

چکیده  
    با توجه به شیوع روزافزون سرطانها و اهمیت تشخیص زودرس آنها، این طرح با هدف بررسی 2 روش
سلولشناسی سلولهای متفلس شده در فرمالین نمونههای تکهبرداری شده و هیستوپاتولوژی در تشــخیص
سرطانها انجام شد. در این پژوهش کــه بـه روش تحلیلـی بررسـی شـیوه(Process evaluation) صـورت
گرفت، 92 نمونه ارسال شده به آزمایشگاه آسیبشناسی به روش غیر تصادفی ساده(Sequential) انتخــاب
و مورد بررسی قرار گرفتند. در این مطالعه از فرمــالین نمونـهها بـرای بررسـی سـلولهای متفلـس شـده در
فرمالین استفاده شد. تشخیصهای داده شده توسط هر دو روش در فرمهای اطلاعاتی از پیــش آمـاده شـده
ــرای تسـت سلولشناسـی ثبت گردید و حساسیت، ویژگی، ارزش اخباری مثبت و منفی و صحت تشخیصی ب
ــت آمـد. سلولهای متفلس شده نسبت به روش تشخیصی هیستوپاتولوژی(GOLD STANDARD) به دس
براساس نتایج به دست آمده موارد منفی حقیقی، صفر نمونه و منفی کــاذب در 9 نمونـه، مثبـت کـاذب صفـر
نمونه و موارد مثبت حقیقی در 83 نمونه دیده شد. بدین ترتیب حساسیت روش سیتولوژی 90%، ویــژگـی آن
ــد و صحـت تشـخیصی 90% بـوده صفر درصد، ارزش اخباری مثبت 100%، ارزش اخباری منفی صفر درص
است. مقایسه یافتههای این مطالعه با سایر مطالعات نشان میدهد که روش سلولشناسی ســلولهای متفلـس
شده دارای حساسیت بالایی در مقایسه با ویژگی میباشد. این روش میتواند، روشی مناسب و تکمیلی جهت

تشخیص سرطانها در مواردی که روش مرجع به دلایلی قابل قضاوت نیست، باشد.  
         

کلیدواژهها:   1 – سرطان   2 – سلولشناسی سلولهای متفلس شده    3 – صحت تشخیصی 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر مریم اسکوئیفر جهت دریافت درجه دکترای تخصصی آسیبشناسی به راهنمایی دکتر مریم کدیور سال 1382. 
I) دستیار آسیبشناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران(*مولف مسئول). 

II) استادیار آسیبشناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ایران، تهران.   
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ــدم  میباشد(8و 9). در پیشگیری نوع دوم و سوم مهمترین ق
ــر  پیشبرد امکانات تشخیصی و راحتتر و ارزانتر کردن ه

چه بیشتر این روشها است(10).  
    تسـتهای غربـــالگــری دقیــق در زمینــه تشخیــــص 
سرطانهـا بـه تعداد کمی در دسترس میباشــد(11) و ایـن 
ــــی و زودرس ســرطانها را  نکتـه اغلـب تشخیـــص قطعـ
ــــد کــه  محـدود بـه نشـانهها و علائـم بـالینی آنهـا میکنـ
متأسفانه هیچ یک از حساسیت و ویژگی بــالایی برخـوردار 

نیستند(12).  
    تحقیقات انجام شده در سالهای اخیر نشان دادهاند که با 
در دسـترس داشـتن تعـداد اندکـی سـلول(بـه طـور مثـــال 
سلولهای حاصل از براشینگ) میتوان بعضی از سرطانها 

را تشخیص داد.  
    این نکته قابل ذکر است که تحقیقات در این زمینه به طور 
عمده در رابطه با سرطانهای دستگاه گــوارش انجـام شـده 

است(13-19).  
ــلولهای متفلـس      در این تحقیق از روش سلولشناسی س
شـده در فرمـالین جـهت تشـخیص زودرس ســـرطانها در 
مقایسه با روش تشخیصی هیستوپــاتولوژی اسـتفاده شـد. 
این روش برای تشخیــص سرطان بــه تعـداد اندکـی سـلول 
نیاز دارد و مراحل آن شامل سانتریفوژ فرمالین نمونهها بـه 
مدت 10 دقیقه با سرعت 1200 دور در دقیقه و رنگآمــیزی 
رسوب حاصل بــا روش پـاپـا نیکولائـوس میباشـــد. ایـن 
ــــت تشـــخیصی روش  تحقیــق بــا هــدف ســنجش صح
ــبت بـه  سلولشناسی سلولهای متفلس شده در فرمالین نس
روش تشخیصی هیستوپاتولوژی(استاندارد طلایی)صــورت 

گرفت. 
 

روش بررسی 
ــی      نمونههای مورد بررسی در این طرح نمونههای بیوپس
ـــورد در بیمارســتان حضــرت رســول و  حـاصل از 92 م

بیمارستان آراد بوده است.  
    در ایــن پژوهــش کــــه بـــه روش تحلیلـــی بررســـی 
ــام شـد، تمـام نمونـههای  شیوه(Process evaluation) انج

ارسال شده به آزمایشــگاه آسیبشناسـی تـا تکمیـل تعـداد 
 (Sequential)نمونــه لازم بــه روش غیرتصــادفی ســـاده
ــــن نمونــهها بــرای بررســی  انتخـاب شدنــــد و فرمالیــ
ــرار  سـلولهای متفلـس شـده در فرمـالین مـورد اسـتفاده ق

گرفت.  
ــارت      نمونهها از نظر اندازه به 3 گروه تقسیم شدند که عب
ــدازه 1-2  بودنـد از: 1- انـدازه کمتـر از 1 سـانتیمتر، 2- ان
ــدازه 5-2 سـانتیمتر. ذکـر ایـن نکتـه لازم  سانتیمتر، 3- ان
ــلولهای متفلـس  است که تمام بررسیهای سلولشناسی س
ــق، توسـط  شده در فرمالین برای افزایش اعتبار داخلی تحقی

یک نفر آسیبشناس صورت گرفت.  
    پاسخ تشخیصی نمونهها در فرمهای از پیش آماده شده، 
ــیری  در قسمت بررسی سلولشناسی ثبت شد و جهت جلوگ
از تورش پرسشگر، پاسخ هیســتوپـاتولوژی بعـد از آمـاده 
شدن تمام پاسخ هــای سلولشناسـی توسـط آسیبشـناس 

مسئول بررسی لامها مشاهده شد.  
    روش بررسی سلولشناسی سلولهای متفلــس شـده در 
فرمالین بدین ترتیب بود که ابتدا فرمالین نمونههای ارســالی 
ــانتریفوژ  به مدت 10 دقیقه با سرعت 1200 دور در دقیقه س
میشد و پس از تهیه لام از رسوب به دست آمده با استفاده 
ـــیزی  از روش پــاپــانیکولائوس(Papanicolaou's) رنگآم

میگردید.  
    روش رنگآمیـــزی پاپانیکولائـــــوس عبــــارت بــــود 

از:  
ــردن(بـا اسـتفاده از الکـل 95% بـه مـدت 30      1- ثابــت ک

دقیقه).  
    2- رنگآمیزی هسته(هماتوکسیلین به مدت 2 تا 4 دقیقه)، 
ــول آبــــی رنـگ بـه مـدت 1  3 بار شستشـــو با آب و محل

دقیقه.  
    3- رنگآمیـــزی ســیتوپلاســــم(3 دقیقـــه بـا اتانـــول 
95% به صـــورت 6 تا 10 بــار غوطـــهور سـازی، OG بـه 
 EA-50 ،مـــدت 1 تا 2 دقیقـــه، اتانــــول 95% شستشــــو
بـه مــــدت 10 دقیقــــه و 3 بـار شستشـو آرام بـا اتــانول 

  .(%95
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    4- شفافسازی، (2 بار غوطهور ســازی در گزیلـن 6 تـا 
10 بار، قــرار دادن در گزیلـن تـا زمـان آمادهسـازی بـرای 

مرحله 5).  
    5- علامـتگـذاری و بـرچسـب زدن و پوشـاندن توســط 

لامل.  
ــه از آنجـا کـه هـدف، بررسـی سـلولهای      در این مطالع
ــالین خـود یـک مـاده  ریخته شده در فرمالیـــن بــود و فرم
ــوق حـذف  ثابت کننده است، مرحله اول از مراحل پنچ گانه ف

شد.  
    اطلاعــات حــــاصل از بـــرگـــههای آسیبشناســـی و 
ـــرم اطلاعــاتی از پیــش آمــاده شــده  سلولشناسـی در ف
 SPSS Ver.10/01 جمعآوری شد و توسط نرمافزار آماری

تجزیه و تحلیل گردید.  
    ابتدا فراوانی هر یک از تشخیصهای گذاشته شده در هـر 
دو روش به دست آمد سپس توسط تست Chi-Square بــا 

یکدیگر مقایسه شد.  
ـــــی حقیقــــی و کــــاذب روش      موارد مثبــــــت و منف
سلولشناسی ســلولهای متفلـس شـده بـا مبنـا قـرار دادن 
ــبه  روش هیسـتوپاتولـــوژی طبـق جـدول شـماره 1 محاس

گردید.  
 

جدول شماره 1- موارد مثبت و منفی حقیقی و کاذب روش 
سلولشناسی سلولهای متفلس شده در فرمالین در مقایسه با 

هیستوپاتولوژی 
روش هیستوپاتولوژی  جدول تعیین مثبتها و منفیهای 

- + کاذب و حقیقی 

روش   + 
  - سلولشناسی 

 
    در مرحله بعد حساسیـــت، ویژگـــی، قـــدرت پیشبینی 
مثبـــــت، قـــــــدرت پیشبینـــــی منفـــی و دقـــت روش 
سلولشناسی سلولهای متفلس شــده در فرمـالین محاسـبه 

شد.  

ــایر اطلاعـات زمینـهای بیمـاران      اطلاعات تشخیصی و س
کاملاً محرمانه در نظر گرفته شــد و در اختیـار هیـچ مرجـع 

حقیقی یا حقوقی قرار نگرفت.  
 

نتایج 
    در نمونــههای مــورد بررســی محــل تومــــور در 60 
ــتم عصبـی مرکـزی، 13 نمونـه(%14/3)  نمونه(65/2%) سیس
مثانـه، 6 نمونـه(6/6%) دســـتگاه گــوارش، 4 نمونــه(%4/4) 
ــه(3/3%) پروسـتات و 6 نمونـه(%6/6)  دستگاه تنفس، 3 نمون

در محلهای دیگر بود(نمودار شماره 1).   
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 

 
 

نمودار شماره 1- فراوانی نمونههای مورد بررسی به تفکیک محل 
تومور 

 
    در نمونــــههای مـــــــورد بررســــــی تشــــــخیص 
ــــه(20/7%) مننژیومـــا، 19  هیســتوپــاتولوژی در 19 نمون
 ،TCC (%14/1)نمونــــه(20/7%) استروسـیتوما، 13 نمونــه
ـــه(%10/9)  12 نمونـــــه(13/0%) آدنوکارســینوما، 10 نمون
آدنــوم هیپوفیـــــــز، 10 نمونـــه(10/9%) گلیوبلاســـتوما 
 RCC (%3/3)ـــه مولتیفــرم، 3 نمونــهSCC (%3/3)، 3 نمون
ــــه(2/2%) اکوســـتیک شـــوانوما و 1  متاســتاتیک، 2 نمون
نمونه(1/1%) کارســینوم برونکـوژنیـک گـزارش شـد(نمـودار 

شماره 2).  
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نمودار شماره 2- فراوانی انواع تشخیص هیستوپاتولوژی در 
نمونههای مورد بررسی 

 
ــه سلولشناسـی در 83      در نمونههای مورد بررسی نتیج
نمونــه(90/2%) مثبــت و در 9 نمونـه (9/8%) منفـی گـزارش 

شد.  
ــی حقیقـی صفـر نمونـه و      در این مطالعه تعداد موارد منف
منفی کاذب 9 نمونه، مثبت کاذب صفر نمونه و مــوارد مثبـت 
حقیقی در 83 نمونه دیده شد. بدین ترتیــب حساسـیت روش 
سلولشناسی(سیتولوژی)، 90%، ویژگــی آن صفـر درصـد، 
ـــی صفــر  ارزش اخبـاری مثبـت 100%، ارزش اخبـاری منف

درصد و صحت تشخیصی 90% بود.  
    ذکر این نکته لازم است که در نمونــههای مـورد بررسـی 
ــس سـلولها  اندازه نمونه تاثیر قابل ملاحظهای در میزان تفل

نداشته است.  
بحث 

    به طــــور کلـی در ایـن مطالعـه اسـتفاده از تعـداد کـــم 
ــــرای  ســلولها در روش سلولشناســــی اکســفولیاتیو ب
تشخیــــص سـرطانها دارای حساسیــــت 90%، ویـژگــی 
صفر درصــد، ارزش اخبـاری مثبـت 100%، ارزش اخبـاری 
منفی صفــــر درصــــد و صحــــت تشـخیصی 90% بـوده 

است.  

ـــــری و      در مطالعــــــه دیگــــــری بیـــوپســـــی مــ
سلولشناسـی همـــراه بـــا آن موجــــب بهبـــود دقـــــت 
تشخیص نقش سلولشناســـی به عنــوان یــک روش کامل 
کننده برای بیوپســی در تشخیـــص سـرطان مـــری شـده 

بود(20).  
ـــاری      در یــک مطالعــــه دیگــــر، نمونــهبرداری از مج
ــک از 409  صفـراوی بـرای بررســـی سیتـوهیستــــولوژی
ــه ضایعـــه انســـدادی درخـــت صفـراوی از  بیمار مبتلا ب
طریق PTBD انجام شد و حساســیت سلولشناسـی صفـرا 
حدود 43/8% بــه دســـت آمــد در حـالی کـه نمونـهبرداری 
ــب 2  داخـل مجرایـی دارای حساسیـــت 60/4% بـود و ترکی
روش نمونـــهبرداری حساسیـــت را بـــه 65/1% افزایـــش 
ــه  داده بود اختصاصی بــودن هــر دو روش حدود 100% ب

دست آمد.  
    در ایـــــن مطالعـــه بیـــان شـــــد کــــه نمونــــههای 
سیتوهیستولوژیک از مجاری صفراوی در بیمــاران توسـط 
ــا  درناژ صفرا از طریق پوست، یک روش آسان، بیخطر و ب
ــانی  ارزش برای تشخیص بوده و بیوپسی داخل مجرایی زم

ـــی متفلـــس شـــده بـرای بدخیمـی مثبـت   که سلولشناسـ
ــــه درمانــــی  باشـــد لازم نیســـت. اگـــر انتخـاب برنامـ
وابسـته بـه نتیجـه تشـخیص سیتوهیسـتولوژیـک و جــواب 
سلولشناسی منفی باشد، بیوپسی داخل مجرا باید صــورت 

گیرد(21).  
ــه سـرطان      در مطالعه دیگری که روی بیماران مشکوک ب
پروستات انجام شــد، نتـایج سلولشناسـی بـا شـاخصهای 
ــه دسـت آمـده بیـان  هیستولوژیک مقایسه گردید که نتایج ب
کننده وجود ویژگی 100% و همچنیــن حساسـیت 100%، در 

صورت وجود شرایط مطلوب بود(22).  
    در پژوهش دیگری که نقش ســیتولوژی اکسـفولیایتو در 
ــد  تشخیص ضایعات حنجره بررسی شده بود، گزارش گردی
ــوان یـک روش جـایگزیـن بـرای  که از سلولشناسی به عن
تشـخیص بـه خصـــوص در بیمــاران ســالمند مبتــلا بــه 
بیماریهای قلبــی ـ ریـوی کـه بیـوپسـی در آنهـا توصیـه 

نمیشود یا اندیکاسیون ندارد میتوان استفاده کرد(23).  
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ـــه بــه بررســــی گــالاکتوگرافــی و      مطالعـه دیگـری ک
سیتولـــــوژی اکسفولیاتیـــــو در مـــــــوارد ترشــــــح 
ـــوژی  غیرطبیعــــی از نـوک پسـتان پرداختـه بـود، سیتولـ
اکسفولیاتیـــو 11 مـــورد منفـــی کـاذب، 4 مـورد مثبــــت 
کاذب، 5 مورد مثبــت حقیقــی و 153 مورد منفی حقیقــی و 
به عبارت دیگر حساسیت 31/2% و ویژگی 97/4% را نشــان 

داد.  
ـــی بـــرای کشـــف بدخیمـی      حساسیـــت گالاکتوگرافــ

83% و ویژگی آن 41% بود(24).  
    با توجــــه بــــه یافتههــــای ایــن مطالعـــه بــه نظــر 
میرســد کــه این روش به دلیل آن کــه حساســیت بـالایی 
ـــژگــی دارد، روش مناسبـــــی جهــــت  در مقایسـه بـا وی
تشخیـــص سرطانها در مواردی اســت کــه روش مرجــع 
یا استاندارد، قابــــل قضـاوت نیســــت. بـا در نظـر گرفتـن 
یافتههای مطالعات دیگــــر مشـاهده میشـود کـــه اعـــداد 
ــرای حساسیـــت و ویـژگـــی ذکـــر شـده اسـت  مختلفی ب
بنابراین به نظــر میرســـــد کـه حساسیـــت و ویـژگـــی 
ایــن روش بستگــی بـه محل انجام و بـــه کارگیـــــری آن 
ـــه در مطالعـات آینـــده ایـــن  دارد و پیشنهاد میشــود کـ
ــــرار  عوامـل در بافتهـای مختلـــف مـــورد بررســـی قـ

گیـــرد.  
ــهگـیری کلـی میتـوان گفـت بـا توجـه بـه      به عنوان نتیج
حساسیت بالای سلولشناســی سـلولهای متفلـس شـده در 
فرمـالین بـرای تشـخیص ضایعـات نئـوپلاسـتیک بـه نظـــر 
میرسد که بتوان از این روش ساده و مقرون به صرفــه بـه 
عنوان روشی مکمــل بـرای افزایـــش حساسـیت و دقـت در 
ــودن  مـواردی کـه خطاهـای نمونـهگـیری موجـب ناکـافی ب
نمونهگیری میشود، نمونههای بیوپســی کوچــک بــوده یـا 
دچار تغییرات دژنراتیو مانند نکروز، خونریــزی و تغیـیرات 
سیسـتیک و فیـبروز دسـموپلاسـتیک هستنـــد یـــا طــــی 
ــای ناخواسـته میشـوند، اسـتفاده  فرآوری دچار آرتیفکته

کرد.  
ــوان      با توجـه بـه حفـظ کـامل خصوصیـات سـلولی میت
ـــــیمیایی و  روشهــــای اختصــــاصی مــــانند هیستوش

ایمونوهیستوشیمیایی را روی سلولهای متفلس شده انجــام 
داد.   
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Comparison of the Exfoliative Cytology and Histopathology in Cancer
Diagnosis

                                                                        I                                     II
*M. Oskooei Far, MD        M. Kadivar, MD

Abstract
    Considering the progressive frequency of malignancies and the importance of rapid and non-
invasive diagnosis of neoplasms, this study was conducted to compare the exfoliative cytology and
histopathology in neoplasms diagnosis. In this process-evaluation study, all of the 92 samples that
were sent to pathology laboratory were selected sequentially. Diagnosis was determined using two
methods of exfoliative cytology and histopathology. Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values and accuracy were calculated. 9 samples showed false negative, 0 showed false
positive, 0 true negative and 83 samples showed true positive. Therefore sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values and accuracy of exfoliative cytology method were 90%, 0%,
100%, 0% and 90%, respectively. Considering the results of this study and comparing them with
that of other studies, it seems that exfoliative cytology method has high sensitivity proportional to its
specificity, and it can be a suitable method when we encounter with undesired artifactual or
degenerative changes in biopsy specimen.
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