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  مقدمه
 چهـارمين در سراسر جهان، سرطان گردن رحـم

 ) و1( ناشـي از سـرطان در زنـان اسـت وميرمرگ
اسـت علت شايع ابتلا به سـرطان در زنـان  دومين

ر دگردن رحم  هايسرطاندرصد از  80 تقريباً .)2(
 ).3( دهدميرخ  توسعهدرحالكشورهاي 

ــولاً ــردن رحــم معم ــي ايجــاد  ســرطان گ علامت
 الخونريزي غيرطبيعي واژين اوقات يگاه ،كندنمي

ايجـاد  لگنـيمعاينـه مقاربت جنسـي يـا به دنبال 
ــودمي ــاس  و ش ــت (تم ــين مقارب ــار از درد ح بيم

ي ). در زناني كه معمولاً برا4دارد (جنسي) شكايت 
 ، اولـين نشـانهكننـدميغربالگري مـنظم مراجعـه 

بيماري، تست پاپ اسمير غيرطبيعي است. معمولاً 
 پـيش سـرطاني) هايسلولغيرطبيعي ( هايسلول

گردن رحمي، توسط تست پاپ اسمير  هايبافتدر 
  .شوندميشناسايي 

عامل خطر اوليـه  )HPV(انساني ويروس  پاپيلوما
 هـايعفونتابتلا بـه سـرطان گـردن رحـم اسـت. 

HPV  ــر و ــيار فراگي ــهبس ــتند و از راه  گيرهم هس
 .يابندميتماس جنسي از فردي به فرد ديگر انتقال 

جنسـي  هايشـريك داشـتن ،HIVابتلا به عفونت 
 هايشـريكمـردي كـه  جنسي بـا يرابطهمتعدد، 

بـه  HPVعفونـت  بـه جنسي متعددي دارد، ابـتلا
همراه مصـرف سـيگار، اسـتفاده طـولاني مـدت از 

 همـراه بـا ابـتلا بـه عفونـت بارداريضد هايقرص
HPV يـن اباعث افزايش ريسك ابتلا بـه  توانندمي

  .)5شوند (بيماري 
 squamous cell)كارسينوم سلول سنگفرشـي  

carcinoma, SCC) تومور گـردن رحـم  ترينشايع
ــه اســت ــيش از  ك ــه هاينئوپلاســماز  %90ب  اولي

ــا. شــودميشــامل  ســرويكس را ــوپلازي درج  نئ
(Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) 

   .رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه روزگر،يف مارستانيب ،يشناس بيآس اريدانش :يمهرجرد زارع يعل
   .رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يشناس بيآس متخصص: كهن يزجاج فاطمه

 يپزشـك علـوم دانشـگاه جامعـه، سلامت و يريشگيپ طب قاتيتحق مركز، و رانيا ن،يقزو ن،يقزو يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،ياجتماع يپزشك اريدانش :يمحمد دينو*
  nvmohammadi@gmail.com).مسئول سندهينو(* رانيا تهران،ران،يا

 با اليتل ياپ نترايا ينئوپلاز مجاور ياستروما در مثبت CD34 يهاتيبروسيف يفراوان
 رحم كسيسرو مهاجم يسنگفرشسلولنوميكارسوبالايميبدخ درجه

  چكيده
 وميـتل ياپـ بـه محـدود يعـيرطبيغ يهاسلول آن در كه بوده سرطاني شيپ مرحله كي يدارا كسيسرو مهاجم يهانوميكارس همه باًيتقر :هدف و زمينه
 گـردن يوميتلياپ داخل ينئوپلاز افتراق ليدل نيهم به. دهنديم نشان را مهاجم مرحله كيتولوژيس اتيخصوص از ياريبس ال،يتلينتراپيا عاتيضا نيا. هستند
  .است مهم كسيسرو )SCC( يسنگفرش سلول مهاجم نوميكارس از )CIN Ш( رحم

 و جدا ،ينيپاراف يهابلوك. ديگرد استخراج يگانيبا از نرمال كسيسرو با افراد و كسيسرو مهاجم CINШ، SCC صيتشخ با مارانيب ستيل: كار روش
 ماركر يبرا و هيته كرومتريم 4 ضخامت با هابرش. ديگرد انتخاب )IHC( يميستوشيمنوهيا يزيآم رنگ جهت مناسب بلوك. شد هيته لام كي كدام هر از

CD34 افزار نرم توسط تاًينها و يدهنمره و ريتفس ماهر ستيپاتولوژ كي توسط جينتا. شدند يزيآم رنگSPSS 17  يفيتوصـ يهـاروش از اسـتفاده بـا 
  .شد گرفته نظر در 05/0 با برابر يدار يمعن سطح. ديگرد ريتفس) دو يكا آزمون( يليتحل و) درصد و نسبت ار،يمع انحراف و نيانگيم(
. داشتند  SCC)%4/38( مورد  25 و  CINIII)%8/30( مورد  20،)%8/30( نرمال تيوضع مورد 20 نفر، 65 در كسيسرو يبافت نمونه يبررس در: هاافتهي
 لحاظ از) عدد 13(SCC يهانمونه از درصد 52 و) عدد 20(  CINIII و) عدد 20( نرمال يهانمونه درصد 100. بود سال 9/48±3/19 كل، يسن نيانگيم

  ). >001/0p( بود داريمعن يآمار نظر از اختلاف و بودند مثبت ،CD34 ماركر حضور
 يهانمونـه در يتهـاجم ينومايكارسـ بـه مربـوط راتييـتغ ييشناسـا يبـرا مناسب يافتراق تست كي عنوان به ماركر نيا ج،ينتا به توجه با: يريگجهينت

  .شوديم مطرح كسيسرو
  
 IHCيزيآم رنگ ،CD34 ماركر كس،يسرو يسنگفرش سلول نوميكارس مهاجم، نوميكارس ال،يتلينترااپيا ينئوپلاز: هادواژهيكل

  27/5/97  تاريخ پذيرش:   22/2/97 تاريخ دريافت:
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داخل دهانه رحم يك ضايعه پيش سرطاني است و 
 پارابـازال، هايسلولمشخصه آن تكثير غيرطبيعي 

) و بر اساس ميـزان 6( است HPVناشي از عفونت 
ــوع  ــه ن ــه س ــوم ب  IIIو  I ،IIديســپلازي در اپيتلي

. اين ضـايعات يـك مرحلـه قبـل از شودميتقسيم 
 بســياري از ؛ كــهباشــندميكارســينوم مهــاجم 

خصوصيات سيتولوژيك مرحله مهاجم مثل بزرگي، 
ـــامنظمي و هي ـــازين ـــزايش  پركروم ـــته، اف هس

بلـوغ را نشـان  طـرحميتوزي و تغييـر  هايفعاليت
. در صورت عدم تشخيص و درمان در اين دهندمي

ــينوم ــمت كارس ــه س ــايعات ب ــه ض ــلول  مرحل س
كـه  كنـدميسنگفرشي ميكرو اينويزيـو پيشـرفت 

در عرض  مترميلي 7به عمق و  مترميلي 5حداكثر 
  .)7( كندميرشد 

التهـابي و  هايسـلولگاهي مواقع به علت وجود 
تشخيص تهاجم يعني افتـراق  برش نامناسب بافتي

از كارسينوم  بين كارسينوم سلول سنگفرشي در جا
 است در حالياين و  شودميميكرو اينويزيو سخت 

 اگـر كه اين افتراق اهميت بسيار زيـادي دارد زيـرا
داخل اپيتليال تشـخيص داده  يمرحلهضايعات در 

، باشـدميشود درمان كونيزاسيون و كرايو سرجري 
در حالي كه در صورت تهاجم هم شـانس متاسـتاز 
ــان  ــداقل درم ــم ح ــود دارد ه ــود وج ــف ن ــه لن ب

 در راسـتاي .باشـدميتراكلكتومي و هيستركتومي 
اين موضـوع و جهـت افتـراق بهتـر ايـن ضـايعات 

Barth  و  2002در سالLI  حضـور  2009در سال
و آلفـا اكتـين عضـلاني  CD34ماركرهاي زيسـتي 

ان بيمـار استروماي دهانه رحم) در α-SMAصاف (
 CINIII ،SCCمبتلا به نئوپلازي داخـل اپيتليـالي 
بـا اسـتفاده از  مهاجم و افراد بـا سـرويكس نرمـال

) مـورد بررسـي IHCتكنيك ايمنو هيستوشـيمي (
 تغييـرات اسـترومال درايـن مطالعـات  دادنـد. قرار

 از دست رفتن بروزبه صورت  تهاجمي هايسرطان
افـزايش بـروز  به موازات مثبت 34CDفيبروسيت 

 و 8نشان دادنـد ( استروما هايسلولدر  SMAآلفا 
9.(  

حاوي آنتـي  هايفيبروسيت ازاين رو كاهش ارائه
در اين مطالعـه روي اسـتروماي مثبت  34CDژن 

سرويكس ودر مطالعات ديگر روي سـاير بافـت هـا 
  .)11و  10( باشدميتهاجم  نشان دهنده

و بـا در نظـر  ايـن موضـوعاهميـت  با توجه بـه 
اي در ايـن زمينـه داشتن اينكـه در ايـران مطالعـه

اي در مطالعـه انجام نشده اسـت بـر آن شـديم تـا
 +CD34هاي تغيير ميزان بروز فيبروسـيت رابطه با

در استروماي مجاور ديسـپلازي هـاي داخـل اپـي 
ــينو ــتروماي كارس ــال و اس ــلول تلي ــاجم س م مه

  سنگفرشي انجام دهيم.
  
  روش كار 

پس از  يليتحل - يفيتوص يمطالعه مقطعاين در 
ابتدا بـه بخـش پـاتولوژي اخذ اجازه از مراجع لازم 

بيمارستان فيروزگر و ميـرزا كوچـك خـان تهـران 
 CINIIIو ليست بيماران با تشخيص  مراجعه نموده

ــا  ســرويكسمهــاجم  SCCو  رحــم و ســرويكس ب
تغييرات غير تومـورال از بايگـاني بخـش پـاتولوژي 

 Ĥميزياستخراج گرديـد. سـپس اسـلايد هـاي رنگـ
اين بيماران از بايگاني خارج گرديد بـا  H&Eشده 

نظارت يك پاتولوژيست مجرب اسلايدهاي مناسب 
 CD34براي مـاركر  IHCجهت انجام رنگ آميزي 

مـرتبط جـدا  يبلوك هـاي پـارافين انتخاب گرديد.
ـــا CD34رنـــگ آميـــزي  مـــاركر شـــد. ـــد ب  برن

BIOGENIX از شركت اكسير ردكا خريداري شد 
هاي و آزمـــايش ايمونوهيستوشـــيمي روي نمونـــه

 Envision بــافتي پــارافيني بــا اســتفاده از روش
method  در آزمايشگاه پـاتولوژي انجـام گرفـت. از

بــا اســتفاده از  هــاي پــارافيني انتخــاب شــدهبلوك
 3هاي بـافتي بـه ضـخامت دستگاه ميكروتوم برش
بـراي مـاركر  IHCسـپس  .ميكرومتر تهيه گرديـد

CD34 .انجام شد 
در اين مطالعه به دليل حساسيت تشخيص براي 

تـا  گرديـد تفسير از يك پاتولوژيست ماهر استفاده
 استروما هايسلولرا در  CD34ميزان مثبت شدن 

. جهت برآورد نمايد Scoringسيستم  با استفاده از
ــتم  ــر از  ،Scoringسيس ــرفتن كمت ــگ گ  %10رن

منفـي و رنـگ نتيجـه  معـادلها در استروما سلول
 جهينتبرابر با ها سلول %10 گرفتن بيشتر و مساوي

ــاليز توصــيفي  .)9( مثبــت در نظــر گرفتــه شــد آن
هاي بيماران تحـت دست آمده از نمونه هاطلاعات ب
اسـتفاده از شـاخص هـاي با و  SPSS 17 نرم افزار

 و ميانــه و شــاخص هــاي مركــزي ماننــد ميــانگين
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درصـد،  و فراوانـي انحراف معيـار، پراكندگي مانند
انجام گرفت. همچنين بـراي بررسـي ارتبـاط بـين 

ــاركر  ــدم حضــور م و وضــعيت  CD34حضــور و ع
و  CINIII پاتولوژيكال افراد تحت مطالعـه (نرمـال،

SCCاستفاده گرديدآزمون آماري مجذور كاي  ) از .
از نظر آماري معنادار  05/0مقادير احتمال كمتر از 

  .در نظر گرفته شد
  

  هايافته
 20ي بـافتي سـرويكس هـادر اين مطالعه نمونه 

 1(تصـوير  با تشخيص وضعيت نرمال) %8/30( فرن
(تصـوير  CINIIIبا وضعيت ) %8/30(نفر  20 ،)2و 
 (تصـوير SCCبـه مبتلا ) %4/38(نفر  25و  )4و  3
ميانگين سني  .ندمورد بررسي قرار گرفت )7و  6، 5

حداقل (سال  48 ± 1/5،بيماران با تشخيص نرمال
ــداكثر  42 ــا ، )75و ح ــاران ب ــني بيم ــانگين س مي

ــخيص  ــداقل  CINIII ،5/12 ± 5/43تش و  21(ح
ميانگين سني افراد با تشخيص  و سال) 58حداكثر 

و  41حـــداقل ( 54 ± 3/10، كارســـينوم مهـــاجم
سـني كـل افـراد  يبـود. ميانـه سـال) 82 حداكثر

 9/48 ± 3/19 هـا سال و ميانگين سـني آن 9/48

  .به دست آمدسال)  82و حداكثر  21سال (حداقل 
 كهدست آمده مشخص گرديد  هبر اساس نتايج ب

عــدد) بـا افــراد  20هــاي مـرتبط (درصـد لام 100
از عـــدد)  20درصـــد ( 100همچنـــين و نرمـــال 
ــه ــا وضــعيت هاي ســرويكس نمون انتخــاب شــده ب

بـراي  IHCپس از رنگ آميزي  CINIII پاتولوژيك
 52كـه فقـط  يحـال دره مثبت بـود CD34ماركر 

 SCCعدد) از نمونه هاي افراد مبتلا به  13درصد (
 گرفتـه نظر درمثبت  CD34 از لحاظ حضور ماركر

). اختلاف بين گروه هـاي مطالعـه 1(جدول  شدند
يكال) از نظر نشان دادن (با توجه به وضعيت پاتولوژ

  
   سرويكس نرمال -1تصوير 

  
 هاي استروماي سرويكس نرمالرنگ گرفتن فيبروسيت -2تصوير 

  
 CINIIسرويكس با تشخيص  -3تصوير 

  
رنگ گرفتن فيبروسيت هاي استروماي سـرويكس بـا تشـخيص  -4تصوير 

CINIII  براي ماركرCD34 

 
يسنگفرش مهاجم نوميكارس صيتشخ با كسيسرو -5 ريتصو  
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ــه لحــاظ CD34 مــاركر ــ يآمــار ب ــود دار يمعن . ب
)001/0p<.(  

  
  يريگجهيبحث و نت

استروماي گردن رحـم حـاوي مقـادير زيـادي از 
براي اولين  .باشدمي مثبت CD34 هاي فيبروسيت
ــــــار  ــــــور Miettinenو  Lindenmayerب   حض

در دهانه رحم گـزارش را + CD34هاي فيبروسيت
ـــد ( ـــاجم  .)12كردن ـــينوم مه ـــتروماي كارس اس

عاري  تقريباًسرويكس رحم   سنگفرشي هايسلول

و بــه طــور  باشــدمي + CD34 يهاتيبروســيفاز 
مثبـت  α-SMAعمده از جمعيـت ميوفيبروبلاسـت

سـرويكس رحـم طبيعـي  در استروما ي تقريباًكه 
رفـتن از دسـت  .وجود ندارد، تشـكيل شـده اسـت

تهاجمي  در كارسينوماي + CD34 فيبروسيت هاي
ــوص ــرفا مخص ــم ن ص ــرويكس رح ــدميس  و باش

تغييرات استرومايي در اين  هاي مشابهي براييافته
، )13(پــانكراس  ،)11(داكتــال پســتان  كارســينوم

گزارش شده است.  )15( و پوست )14(روده بزرگ 
اگر چه اين پديده به نظـر مـي رسـد در همـه جـا 

  
رنگ گرفتن فيبروسيت هاي استروماي سرويكس با تشـخيص  -6تصوير 

  CD34براي ماركر  كارسينوم مهاجم سنگفرشي
 

  
نمــاي ديگــر از رنــگ گــرفتن فيبروســيت هــاي اســتروماي  -7تصــوير 

  CD34براي ماركر  سرويكس با تشخيص كارسينوم مهاجم سنگفرشي

  
در استروماي سرويكس با تشخيص  CD34منفي شدن ماركر  -8تصوير 

   كارسينوم مهاجم سنگفرشي

  
در استروماي سرويكس با  CD34نماي ديگر از كاهش ماركر  -9تصوير 

 تشخيص كارسينوم مهاجم سنگفرشي
 

  CD 34وضعيت پاتولوژيك گروه هاي مطالعه از نظر مثبت شدن ماركر توزيع  -1ل جدو
  CD 34وضعيت ماركر   

  جمع  منفي مثبت
  درصد  تعداد  درصد تعداد درصد تعداد  

  100  20  0 - 100 20 طبيعي  وضعيت پاتولوژيك
CIN III 20 100 - 0  20  100  

SCC 13 52 12 48  25  100  
    65   12  53  جمع
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ي آن تواند اتفاق بيفتد اما مكانيسم ايجاد كنندهمي
مطالعـات  هنوز به درسـتي شـناخته نشـده اسـت.

در سال  و همكاران Barth يمختلفي مانند مطالعه
بررســي ميــزان  بــراي 2009در ســال  LIو  2002

هاي و مقايسه ي آن در وضعيت CD34بروز ماركر 
انجام ) SCC و CIN III(نرمال،  پاتولوژيك مختلف

  .)9و  8( پذيرفته است
با عدد  20بيوپسي  نمونه ي 65در مطالعه حاضر 

 بـا وضـعيت پاتولوژيكـالعـدد  20 نرمال، وضعيت
CIN III ــه ي  25 و ــد.  SCCنمون ــاب گردي انتخ

ســال و  9/48 ســني افــراد تحــت مطالعــه يميانــه
بـود. در  سـال 9/48 ± 3/19هـا آن ميانگين سني

بــا  CD34حضــور مــاركر  حاضــر فراوانــي مطالعــه
درصــد  100نشــان داد  IHCاســتفاده از تكنيــك 

مـاركر  CIN IIIنمونه هاي مربوط به افراد نرمال و 
CD34 در حـالي كـه بـرش هـاي ،وز داده اندرا بر 
ــافتي ــاجم ( ب ــينوماي مه ــه كارس ــوط ب  )SCCمرب
 CD34درصدي را در ميزان بروز ماركر  48كاهش 

از ) كـه تأييـد كننـده 9و  8(تصـوير  نشان دادنـد
به  SCC درافراد مبتلا به CD34دست رفتن ماركر 
و تصــديقي  باشــدمي )>001/0pطــور معنــي دار (

و  Barthات مطالعاست بر نتايج مطرح شده توسط 
در  و همكـاران LIو نيـز  2002 همكاران در سـال

نشـان  مطالعه ما). از طرفي 9و  8( بود 2009سال 
فيبروبلاســت هــاي در صــدي  52دهنــده حضــور 

+CD34 كارسـينوم مهـاجم در استروماي (SCC) 
اين نسـبت در مقايسـه بـا مطالعـات قبلـي  كهبود 

مهـم  دهنده اين نكتـهو نشان باشدميبسيار بالاتر 
 در +CD34هاي است كه از دست دادن فيبروسيت

 ي تهاجم به اسـتروما بـودهتواند نشانه استروما مي
توانـد بـه نمي  +CD34هايولي حضور فيبروسـيت

  ي عدم تهاجم به استروما باشد.طور قطع نشانه
تري گردد مطالعات گستردهدر پايان پيشنهاد مي

بر روي اين ماركر و ماركرهاي ايمونولوژيـك ديگـر 
 يماركرهـاي افتراقـ جهت انتخـاب α-SMAمانند 
  صورت پذيرد. ترمناسب
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Frequency of CD34 + fibrocytes in the stroma of Cervical Intraepithelial 
Neoplasia (CIN) III and invasive squamous cell carcinoma of the cervix 
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Abstract 
Background: Cervical cancer does not have symptoms in the early stages and almost all 
invasive carcinomas of the cervix have an earlier stage in which abnormal cells are confined 
to the epithelium. The intra-epithelial lesions associate with cytological features of invasive 
cancer. So, it is important to differentiate a cervical intraepithelial neoplasia (CIN) Ш from 
an invasive cervical squamous cell carcinoma (SCC). 
Methods: A list of the patients with a diagnosis of CIN Ш, uterine cervical SCC and normal 
cervix was extracted from the archives of the department of pathology at two teaching 
hospitals in Tehran. The blocks were separated and stained slides were prepared. Appropriate 
blocks for immunohistochemistry (IHC) staining were chosen. The blocks were cut in 4 
micrometers thickness and stained for CD34 antigen. The results were interpreted and scored 
by a pathologist. The data were analyzed through SPSS 17 software using descriptive and 
chi-square analyses.  
Results: The cervical tissue sample of 65 patients were studied; 20 with normal cervix 
(30.8%), 20 patients with the CIN III (30.8%), and 25 patients with SCC (38.4%) with a 
mean age of 48.9±3.19. All slides with normal condition (20 cases), 100% of patients with 
CINIII (20 cases), and 52% of patients with SCC (13 cases) were positive for presence of 
CD34 + fibrocytes in cervical stroma (p<0.001). 
Conclusion: The significant relationship between the loss of CD34 antigen and pathological 
findings introduces the antigen as a diagnostic test for the detection of changes related to 
invasive carcinoma in cervix samples. 
 
Keywords: High grade intraepithelial neoplasia (CINIII), Invasive squamous cell carcinoma 
of the uterine cervix (SCC), CD34 antigen, IHC staining 
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