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هاي سيتولوژي بدست آمده از  بررسي درجه بدخيمي تومورهاي پستان براساس نمونه
 تا پايان آذرماه 1383بيماران مبتلا به سرطان پستان در فاصله زماني فروردين ماه 

  و بيمارستان ميلاد) ص( در مجتمع آموزشي ـ درماني حضرت رسول اكرم1384
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  چكيده 
عوامل متعـددي در    . ترين تومور بدخيم و عامل مهم مرگ ناشي از سرطان در زنان است              ان، شايع سرطان پست : زمينه و هدف      

ترين اين    از مهم . توان روش درماني مناسب را انتخاب نمود         مي ،آگهي و رفتار اين تومور وجود دارند كه براساس آنها           تعيين پيش 
انجـام  ) Histology(شناسـي   هـاي بافـت      متـداول روي نمونـه     باشد كه بـه طـور       سرطان پستان مي  ) Grading(بندي  عوامل، درجه 

 ،خـيم از بـدخيم    اند كه نمونه سيتولوژي علاوه بر نقش مهـم آن در افتـراق ضـايعات خـوش                  مطالعات مختلف نشان داده   . شود  مي
تـايج بدسـت آمـده از        تومور ارايه دهد كه نتايج آن تا حد زيادي قابـل مقايـسه بـا ن                يبند  هرجتواند اطلاعات اضافي راجع به د       مي

هـاي سـيتولوژي بدسـت آمـده از           بنـدي بـر روي نمونـه        هدف كلي اين مطالعه، تعيين ارزش درجـه       . شناسي است   هاي بافت   نمونه
   . بيماران مبتلا به سرطان پستان است

 فـروردين مـاه     هاي بيوپسي باز از ضايعات پستان كه در فاصـله زمـاني              مورد از نمونه   73 ،در مطالعه حاضر  : رسير    روش ب 
شناسـي بيمارسـتان حـضرت رسـول          براي برش انجمادي به بخـش آسـيب       ) fresh( به صورت تازه   1384 تا پايان آذرماه     1383
، لام تهيه شد و بـه دو روش         Scraping يا   Touch-imprintاز آنها به روش     . شدند، انتخاب شدند    و ميلاد فرستاده مي   ) ص(اكرم

 پـارامتر پلئومورفيـسم، سـايز    6رنگ شدند، سپس براساس  )Rapid H&E)Rapid Haematoxylin and eosinپاپانيكولائو و 
بندي سيتولوژيك انجام شد و اين نتايج با نتايج           ، درجه )khanمعيارهاي  (هسته، سايز هسته برهنه، حاشيه هسته، هستك و ميتوز        

  .بندي هيستولوژيك مقايسه شدند درجه
 مورد كارسينوم پاپيلري،    2، يك مورد كارسينوم لوبولار،      Nos مورد كارسينوم داكتال     67،   مورد بررسي شده   73ز  ا: ها  يافته    

ارتبـاط خـوبي بـين نتـايج     . يك مورد كارسينوم توبولار، يك مورد كارسينوم كريبريفرم و يك مورد كارسـينوم مـدولري بودنـد           
 Concordance(درجـه ارتبـاط  . بندي شـدند  جهاز آنها درست در% 7/76بندي سيتولوژيك و هيستولوژيك وجود داشت و  درجه

rate (  از بـين پارامترهـاي ارزيـابي    . بـود % 1/61و % 7/85، %2/69بـه ترتيـب   ، 3 و 2،  1اضر براي تومورهاي درجه     در مطالعه ح
ژيك بنـدي هيـستولو   جـه ربا د) پلئومورفيسم، سايز هسته، سايز هسته برهنه، حاشيه هسته و شمارش ميتوز( پارامتر 5شده، تنها   

اگـر چـه از     .  و ميزان تمايز توبولي، ارتبـاطي را نـشان ندادنـد           Cell-dispersion  ،cellularityدار داشتند و هستك،       ارتباط معني 
بنـدي سـيتولوژيك و درگيـري غـده لنفـاوي             بين درجه . داري را نشان داد      ولي ارتباط معني   ،تفاده نشد سبندي ا   نكروز براي درجه  

   . دداري يافت نش ارتباط معني
بنـدي    هاي زيادي در زمينه سيتوپاتولوژي كارسينوم پستان بخصوص در انجام درجه             پيشرفت ،در سالهاي اخير  : گيري      نتيجه

اين اطلاعات بايد در انتخاب طرح درماني قبل از عمل جراحي در نظر گرفته شـوند تـا از انجـام                     . سيتولوژيك صورت گرفته است   
بـراي ارزيـابي ايـن      ) follow-up(تـري همـراه بـا پيگيـري         البته انجام مطالعـات بـيش     . ي شود پيشگير) Blind(درمان كوركورانه 

   . هاي سيتولوژي الزامي است هاي پستان روي نمونه بندي كارسينوم هاي سيتولوژيك در درجه شاخص
            

  ندي هيستولوژيكب درجه – 3     بندي سيتولوژيك درجه  – 2    كارسينوم پستان – 1:    ها كليدواژه

               

  24/4/85: تاريخ پذيرش، 26/2/85  :تاريخ دريافت

I(استاديار و متخصص پاتولوژي، بيمارستان حضرت رسول اكرم)درماني ايران، تهران، ، خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ)ص 
  .ايران

II (دستيار پاتولوژي، بيمارستان حضرت رسول اكرم)مؤلف *(، خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران)ص
  ).مسؤول
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  مقدمه
ترين تومور بدخيم و عامل مهم مرگ         سرطان پستان، شايع      

سالانه حدود يك ميليـون زن      . ناشي از سرطان در زنان است     
 حدوداً از هر زني كـه       )1(.شوند  در دنيا به اين بيماري مبتلا مي      

نفر به سـرطان پـستان مبـتلا        رسد، يك      سالگي مي  90به سن   
  )2(.دمي شو

    با وجود تمام تلاشهاي درماني و تشخيصي جديد، مرگ و          
 1990 تـا اوايـل      1930مير ناشي از سـرطان پـستان از سـال           

 مرگ و مير    ،البته در برخي مناطق دنيا    . تغيير كمي كرده است   
ناشي از سرطان پستان شروع به كاهش كرده است كـه علـت          

ــشخيص زو ــا آن، ت ــود روشــهاي درم  )1(. اســتندرس و بهب
اي تشخيصي متعـددي بـراي سـرطان پـستان وجـود            ـروشه

دارد كــه اغلــب مرحلــه بــه مرحلــه انجــام شــده و مكمــل هــم 
  .باشند مي

ــين     ــددي در تعي ــل متع ــدخيمي، عوام ــشخيص ب ــد از ت     بع
آگهي و رفتـار تومـور وجـود دارنـد كـه براسـاس آنهـا                  پيش
تـرين    از مهـم  . ب را انتخاب كرد   ي مناس نوان روش درما  ــت  مي

باشد كـه     سرطان پستان مي  ) Grading(بندي  اين عوامل، درجه  
) Histology(شناسـي   هـاي بافـت     به طور متـداول روي نمونـه      

انـد كـه نمونـه     مطالعـات مختلـف نـشان داده   . شـود  انجام مـي  
ــراق ضــايعات    ــم آن در افت ــر نقــش مه ســيتولوژي عــلاوه ب

اطلاعـات اضـافي راجـع بـه        توانـد     خـيم از بـدخيم، مـي        خوش
بندي تومور ارايه دهد، كه نتايج آن تا حـد زيـادي قابـل                درجه

شناسـي    هـاي بافـت     مقايسه بـا نتـايج بدسـت آمـده از نمونـه           
  )4و 3(.است

تومــور روي ) grade(بنــدي بينــي درجــه      توانــايي پــيش 
وارد ــ ـوص در م  ــ بخـص  ،انــوژي پـست  ــ ـهـاي سيتول    نمونه

بـراي بيمـاراني    ) neoadjuvant( از عمـل   ي قبل ــانجام كموتراپ 
) mastectomy(كــه خــارج كــردن تومــور بــه طريقــه جراحــي 

هرچــه . كــاربردي اســتار ــبــسيت، ــبهتــرين انتخــاب نيــس
ــات بدس ـــاطلاع ـــت آمـ ــهـ ـــه ده از نمون ـــاي سيتولـ وژي ـ

گيري در مورد درمـان       ر باشند، به جراح براي تصميم     ــت  كامل
 هـدف   )1(.دـكنن ـ  تري مـي     كمك بيش  و بهبود روند درمان بيمار    

هــاي  بنــدي بــر روي نمونــه كلــي طــرح، تعيــين ارزش درجــه

سيتولوژي بدست آمده از بيماران مبـتلا بـه سـرطان پـستان             
  . است

  
  روش بررسي

ي انجــام گرفــت، بــه ايــن ــــورت مقطعـه صــــــه بــــ    مطالع
ات ــ ـاي بيوپـسي بـاز از ضايع      ــ ـه  دا از نمونه  ه ابت ـصورت ك 

ــازهـ كــانــپــست بــراي انجــام بــرش ) fresh(ه بــه صــورت ت
شـدند، بـه    شناسـي فرسـتاده مـي       ه بخش آسـيب   ــادي ب ـانجم

ر ه ـاز . شـد  ، لام تهيه مـي Scrapingيا  Touch Imprintروش 
گـذاري و     د كـه بعـد از شـماره       ــ ـه ش ــدد لام تهي  ــ ع 2نمونه،  
 H&Eدر اتانول، بـا دو روش پاپـانيكولائو و          ) fixation(ثبوت
ــ ــگ) Haematoxylin and eosin-Rapid(عـسري ــزي  رن آمي
  . شدند

لامها توسـط پاتولوژيـست بررسـي شـدند و لامهـايي كـه                  
 مطـرح   Khanتشخيص آنها بدخيمي بـود، بـا معيارهـايي كـه            

 پارامتر سايز   6 بدين صورت كه به      )5(.بندي شدند   كرده، درجه 
، پلئومورفيـسم، هـستك،     )naked(هسته و سايز هـسته برهنـه      

 در khanشيه هسته و ميتوز، طبق معيارهـاي مطـرح شـده       حا
 سپس ايـن    )5(. داده شد  3 تا   1از  ) score(، نمره 1جدول شماره   

، 1 به عنوان درجـه      6-10هاي    ها با هم جمع شده و نمره        نمره
 در نظر   3 به عنوان درجه     15-18 و   2 به عنوان درجه     14-11

  . گرفته شدند
، تعريفـي در نظـر گرفتـه        Khan    براي ميتوز در معيارهـاي      

، بـه شـمارش ميتـوز     amoriquandنشده بود ولي در مطالعـه       
 و بـه    2، نمـره    3-6، شـمارش ميتـوز      1 در اسلايد، نمره     3-0

 تعلق گرفـت كـه در مطالعـه     3، نمره   6شمارش ميتوز بيش از     
  )6(. از اين روش براي شمارش ميتوز استفاده شد،حاضر هم

ن ـوت در فرمالي ـ  ــ ـد از ثب  ــ ـز بع اــهاي بيوپسي ب        از نمونه 
ــل آب% 10 ــو مراحـ ــت گيـ ــرآوري بافـ و ) Processing(ري، فـ

 ميكرون تهيه   5ي با ضخامت    ــي، برشهاي ــري پارافين ـگي  قالب
، رنگ شـدند    )H&E(تـآميزي باف   ول رنگ ـشد و با روش معم    

 بنـدي   درجـه ،  Bloom-Richardsonو بر روي آنها با سيـستم        
)grading ( ،بنـدي     نتـايج حاصـل از درجـه       پسس ـ انجام گرفت

  .وژي با هم مقايسه شدندـسيتولوژي و هيستول
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 براي Khanه شده توسط ارايهاي  شاخص -1جدول شماره 
  )5(هاي سرطان پستان بندي سيتولوژي نمونه درجه

  3نمره   2نمره   1نمره   شاخص
  شديد  متوسط  خفيف  پلئومورفيسم
 برابر 3<  سايز هسته

RBC  
برابر  RBC  <5 برابر 5-3

RBC  
شيار /نامنظم  خورده چين/نامنظم  صاف/منظم  حاشيه هسته

  جوانه/عمقي
  متعدد/بزرگ  واضح/كوچك  ندارد  هستك

سايز هسته 
  )Naked(برهنه

 برابر 3<
RBC  

 برابر RBC  <5 برابر 5-3
RBC  

  فراوان Frequent  خيلي كم/ندارد  ميتوز
  

انجام  Chi-square    آناليز اطلاعات به وسيله تست آماري 
، از نظر آماري 05/0كمتر از ) P value(شد و درجه احتمال

  .دار در نظر گرفته شد معني
  

  ها يافته
 بيمار از افراد مراجعه كننده به بخش 80    در مرحله اول، 

و ميلاد كه ) ص(پاتولوژي بيمارستان حضرت رسول اكرم
 تحت بيوپسي از ضايعه پستان براي انجام برش انجمادي

)frozen-section ( قرار گرفته بودند و تشخيص نهايي آنها
 نفر از اين بيماران به 7. كارسينوم بود، در نظر گرفته شدند

  :دلايل زير از مطالعه حذف شدند
   مورد2:     ـ ناكافي بودن نمونه سيتولوژي

 3:     ـ نامناسب بودن كيفيت اسلايد سيتولوژي مورد مطالعه
  مورد

 Intraductal(اكتال درجا    ـ تشخيص كارسينوم د

carcinoma :(2مورد   
 بيمار براي اين مطالعه انتخاب شدند كه 73    و در نهايت 

  :  زير بودندكارسينوم به شرح) type(براساس نوع
   موردNos :67    ـ كارسينوم داكتال 

   مورد1:     ـ كارسينوم لوبولار مهاجم
   مورد2:     ـ كارسينوم پاپيلري

   مورد1: نوم توبولار    ـ كارسي
   مورد1:     ـ كارسينوم كريبريفرم

   مورد1:     ـ كارسينوم مدولري
، 1درجه %) 8/17( مورد13بندي هيستولوژيك،      در درجه

.  بودند3درجه %) 7/24( مورد18 و 2درجه %) 5/57( مورد42
 46، 1درجه %) 8/17( مورد13بندي سيتولوژيك،  در درجه

.  بودند3درجه %) 2/19( مورد14  و2درجه %) 63(مورد
بندي هيستولوژيك و  ، ارتباط بين درجه2جدول شماره 

دهد كه درجه ارتباط  سيتولوژيك را نشان مي
)Concordance-rate ( به ، 3 و 2، 1در تومورهاي درجه

  .بود% 1/61و % 7/85، %2/69ترتيب 
  

دي بن بندي هيستولوژيك با درجه ارتباط بين درجه -2جدول شماره 
  سيتولوژيك
    بندي سيتولوژيك درجه

  بندي هيستولوژيك درجه
1  2  3  

  
  تعداد كل

1  9  4  0  13  
2  3  36  3  42  
3  1  6  11  18  

  73  14  46  13  تعداد كل
)005/0P<(  

  
  
ن ــتري  بيش)2و 1اره ـل شمـشك(2ه ـورهاي درجــ توم   

 مورد 42ه از ـوري كــد، بطـان دادنـاط را نشـارتب
 مورد درسـت 36ك،  هيستولوژي2درجه تومورهاي 

ورد در ــ م3 و 1ه ـروه درجـ مورد در گ3 بنـدي شدند، درجه
كمترين ارتباط مربوط به .  قرار گرفتند3روه درجه ــگ

 مورد 18 بود، طوري كه از )3شكل شماره (3تومورهاي درجه 
ادل ـك معـدي سيتولوژيـبن هـورد درجـ م11، 3ه ـدرج
 1 و يك مورد، درجه 2ه ـ درجورد،ـ م6 ،دـداشتن

 1ه ـاي درجـورد تومورهـ م13از . دـك گرفتنـسيتولوژي
بندي سيتولوژيك معادل   مورد درجه9 هم، )4شكل شماره (

.  سيتولوژيك گرفتند2 مورد باقيمانده، درجه 4داشتند و 
موارد توبولار كارسينوما و لوبولار كارسينوما هم در 

 گرفتند و 1 درجه ،يوژي و هم در هيستولوژـسيتول
 درجه ،كارسينوم كريبريفرم هم در سيتولوژي و هيستولوژي

  .  گرفت2
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 2، درجه NOSاسمير سيتولوژي، كارسينوم داكتال  -1شكل شماره 
  )Rapid H&Eآميزي  رنگ(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 2، درجه  NOSاسمير سيتولوژي، كارسينوم داكتال  -2شكل شماره 
  )Rapid H&Eآميزي  رنگ(

  
بندي هيستولوژيك  بندي سيتولوژيك با درجه در كل، درجه    

داري   پارامتر تركيبي، ارتباط معني6انجام شده با استفاده از 
اما از بين اين پارامترها، ) >05/0P value(را با هم نشان دادند

 بيني  پارامتر سيتولوژيك از نظر آماري در پيش5فقط 
دار بودند كه عبارت  به تنهايي معنيبندي هيستولوژيك  درجه

، حاشيه )Nuclear-size(پلئومورفيسم، سايز هسته: بودند از
 Naked tumor(، سايز هسته برهنه)Nuclear margin(هسته

nuclear size (و شمارش ميتوز)Mitotic count ( ولي وجود
داري با  هاي سيتولوژي، ارتباط معني هستك در نمونه

  . يك نداشتبندي هيستولوژ درجه
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 3، درجه  NOSاسمير سيتولوژي، كارسينوم داكتال  -3شكل شماره 
  )Rapid H&Eآميزي  رنگ(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 1، درجه  NOSاسمير سيتولوژي، كارسينوم داكتال  -4شكل شماره 
  )Rapid H&Eآميزي  رنگ(
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) cytomorphologic( بقيه پارامترهاي سيتومورفولوژيك   از بين 
نهايي سيتولوژي دخيل  scoreكه ارزيابي شدند ولي در 

 ارتباط ،هاي سيتولوژي نشدند، تنها وجود نكروز در نمونه
ان داد و ـك نشـدي هيستولوژيـبن ا درجهـداري را ب معني

cell-dispersion ،cellularity  و درجه تشكيل توبول از نظر
  . داري نشان ندادند  ارتباط معني،آماري

هاي انجام شده از نظر درگيري غده لنفاوي و   بررسيدر    
دار آماري  بندي سيتولوژيك، ارتباط معني ارتباط آن با درجه

 22 موردي كه متاستاز غده لنفاوي داشتند، 33از . يافت نشد
 مورد مربوط به 7 سيتولوژيك، 2مورد آن مربوط به درجه 

  .  بودند1 مورد مربوط به درجه 4 و 3درجه 
  

  بحث
   درمان كارسينوم پستان وابسته به تعدادي از پارامترها  

آگهي و  ترين آنها، فاكتورهاي تعيين پيش است كه از مهم
اين فاكتورها . رفتار تومور از نظر پاتولوژي و بيولوژي است

شوند كه تومور از بدن بيمار خارج  فقط زماني مشخص مي
راحي و فقط شود، اما در بسياري موارد، بيمار قبل از عمل ج

، )FNA)Fine needle aspirationبا استناد به جواب 
ه درصد بالايي از اين تومورها ـود كــش ي ميــدرمان شيمي

) grading(بندي درماني پاسخ داده و انجام درجه به شيمي
د ــسازن ن ميــان را غير ممكــد از درمــك بعــهيستولوژي

 درجه بالاوص در مورد تومورهاي با ــن بخصــكه اي
)High-grade (،از طرفي اگر قبل از عمل جراحي، صادق است 

 ارزيابي پاسخ به ،ور مشخص شودــتوم) grade(درجه
تر   آسان،درمان و همچنين انتخاب روش درماني مناسب

  . شود مي
 هنوز ،با وجود تمام تلاشهايي كه تاكنون صورت گرفته    

يتولوژيك بندي س يك سيستم مرجع و واحد براي درجه
هاي كارسينوم پستان كه مورد قبول همگان باشد، ابداع  نمونه

) grading(بندي نشده است و در حال حاضر انجام درجه
هاي  هاي سيتولوژي معمول نيست و نمونه روي نمونه

سيتولوژي فقط به صورت منفي، مثبت يا مشكوك گزارش 
كند   سعي ميوند و حداكثر اينكه سيتوپاتولوژيستش مي

 ولي علاوه ؛هيستولوژيك تومور را مشخص كند) type(وعن
بندي سيتولوژيك درست هم  بر تشخيص درست، يك درجه

ترين خدمتي  بسيار مفيد است و حتي شايد بتوان گفت كه مهم
تواند به پزشك معالج ارايه  است كه يك سيتوپاتولوژيست مي

   )5(.دهد
 كه آيا در مطالعه حاضر سعي بر اين شد تا مشخص شود    

توانند با قطعيت،  پارامترهاي سيتولوژيك به تنهايي مي
هاي مهاجم پستان  تومور را در كارسينوم) grade(درجه
ها، درجه  كارسينوم% 8/17بيني كنند؟ در اين مطالعه،  پيش

I)Low-grade (درجه %7/24 و ،III)High-grade ( و بودند
هاي درجه  ترين تعداد مربوط به كارسينوم بيش

II)Intermediate grade( )5/57 (% بود كه مطابق با مطالعات
بندي   ارتباط خوبي بين نتايج درجه)8و 7، 5(.قبلي است

 73 مورد از 56سيتولوژيك و هيستولوژيك وجود داشت و 
، كه در مقايسه %)7/76(بندي شده بودند مورد، درست درجه
  .  نتايج تقريباً مشابه است،با مطالعات قبلي هم

، با استفاده از معيارهاي 1997 در سال Zoppiدر مطالعه     
 كه براساس پلئومورفيسم، سايز Fisherاي  بندي هسته درجه

بود % 37/70 ،هسته و غشا هسته و هستك بود، ميزان توافق
بندي   با همين معيارهاي درجهDabbs-DJو در مطالعه 

  وMoroz )10و 9(.وجود داشت% 87، توافق Fisherاي  هسته
 5اي با استفاده از  ، در مطالعه1997همكاران در سال 

پلئومورفيسم، غشاء هسته، طرح كروماتين، هستك و (پارامتر
  )7(.رسيدند% 82به درجه توافق ) ميتوز

بندي سيتولوژيك با  ، درجه ارتباط درجهKhan    در مطالعه 
و %) 98(2، درجه %)100(1هيستولوژيك در تومورهاي درجه 

 در مطالعه حاضر درجه )5(.ذكر شده است) %93(3درجه 
، %2/69به ترتيب ، 3 و 2، 1باط براي تومورهاي درجه ارت
، اين درصدها Khanبود كه نسبت به مطالعه % 1/61و % 7/85

  . تر بود  پايين،ها و ارتباط
بندي  زدن درجه     در بررسي مجدد لامها، علت كمتر تخمين

د به اين صورت قابل  شاي3 و 2در مورد تومورهاي درجه 
 از تومورها، قسمتهاي مختلف با درجه يتوجيه باشد كه برخ

دارند، در ) Low-grade(و درجه پايين) High-grade(بالا
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 برداري هاي مشاهده شده، به علت نمونه نتيجه اختلاف
)Sampling ( از يك قسمت محدود تومور است كه در نتيجه

ل نماي تومور نبوده  گوياي ك،اسلايد سيتولوژي بدست آمده
هاي متعدد و كامل از  برداري تواند با نمونه و اين اشكال مي

  . قسمتهاي مختلف تومور، برطرف شود
    Masood  به اين نتيجه 1995در يك بررسي در سال 

آگهي تقريباً   پيش2 و 1رسيد كه چون تومورهاي درجه 
ام  بهتر است كه اين دو درجه را با هم ادغ،يكساني دارند

در نظر ) درجه پايين(Low-gradeكرده و تحت عنوان كلي 
درجه (High-grade را به عنوان 3گرفته و تومورهاي درجه 

تايي در مطالعه بندي دو بر طبق اين درجه. مطرح كرد) بالا
بندي سيتولوژيك با هيستولوژيك  حاضر، درجه ارتباط درجه

و  Low-gradeبراي تومورهاي % 1/61و % 5/94به ترتيب 
High-gradeترين خطا مربوط به گروه   بود، بيشHigh-

gradeكه به اشتباه در گروه %) 8/38( بودLow-grade قرار 
برداري ناكامل  اين مسأله با همان تئوري نمونه. گرفته بود

بنابراين اگر نمونه برداري صحيح باشد، با . قابل توجيه است
 تومورها، بندي دوتايي، درصد بالايي از اين روش درجه

بندي سيتولوژيك مشابهي با هيستولوژي دارند و  درجه
شود،  بندي سه تايي خطاها كمتر مي نسبت به سيستم درجه

 در اينجا 1چون ديگر خطاهاي مربوط به تومورهاي درجه 
هاي  بندي سيتولوژيك كارسينوم درجه. قابل اغماض هستند

د پستان از گذشته تا حال، موضوع بحث بسياري را بخو
   )9و 5، 4(.اختصاص داده است

    در حال حاضر آنچه مهم است اين است كه كدام يك از 
بندي  پارامترهاي مورفولوژي سلولي براي درجه

. هاي پستان در سيتولوژي بكار گرفته شوند كارسينوم
Robinsonبندي سيتولوژيك   و همكاران نشان دادند كه درجه

ودن شكل براساس سايز هستك، ميزان يكنواخت ب
، حاشيه هسته، طرح كروماتين، هستك و )uniformity(سلولها

cell dissociation ،بندي  داري با درجه ارتباط معني
، حاشيه هسته و Robinsonاز طرفي . هيستولوژيك داشتند

cell uniformityه عنوان دو پارامتر مهم براي ــ را ب
 شد رــارزشيابي ميزان پلئومورفيسم در سيتولوژي متذك

ي تمايز توبولي و شمارش ميتوز ــولي بيان كرد كه بررس
ل است كه اين دقيقاً معادل ــهاي سيتولوژي مشك در نمونه

ن زمينه ـده در ايــه انجام شــدر مطالع Masoodنظر 
   )11و 4(.است

    Khanداري   و همكاران نشان دادند كه ارتباط آماري معني
رجه سيتولوژيك براساس بين درجه هيستولوژيك تومور با د

ه، حاشيه هسته، هستك، سايز ــپلئومورفيسم، سايز هست
نكروز . وزي وجود داردــو شمارش ميت) naked(هسته برهنه

داري با درجه  جم استروما هم، ارتباط آماري معنياو ته
 و cell-dispersionتومور داشتند ولي سلولاريته اسمير، 

داري را با درجه تومور  درجه تمايز توبولي، ارتباط معني
ج بدست آمده در مطالعه حاضر نشان ــ نتاي)5(.نشان ندادند

داري بين درجه تومور براي  داد كه ارتباط معني
پلئومورفيسم، سايز هسته، حاشيه هسته، سايز هسته 

اگر چه از . و شمارش ميتوزي وجود دارد) naked(برهنه
رتباط  ولي ا،بندي استفاده نشد راي درجهــنكروز ب

داري براي  ارتباط آماري معني. داري را نشان داد معني
، سلولاريته و درجه تمايز توبولي cell-dispersionهستك، 

  . وجود نداشت
پلئومورفيسم سلولي، پارامتري است كه در مطالعه حاضر     

اين فاكتور در اصل همان تغيير . داراي اهميت است
 كه وابسته به ها است مورفولوژيك سايز و شكل هسته

و با مقايسه سايز و ) Subjective(قضاوت پاتولوژيست است
) Intact(نخورده شكل سلولهاي مجاور با سيتوپلاسم دست

در مطالعات قبلي انجام شده توسط . آيد بدست مي
Robinson ،Khan ،Zoppi ،Moroz ،Masood ،Dabbs ،New-

NE و Mouriquandپلئومورفيسم يك پارامتر مفيد، هم  
در اين مطالعه هم پلئومورفيسم به تنهايي  )9-13 و 4-6(.بود

. دار مهمي با درجه سيتولوژيك تومور داشت ارتباط معني
Pienta  وCofey  نشان دادند كه پلئومورفيسم سلولي كه به

شود، با افزايش درجه  گيري مي طريقه مورفومتري اندازه
رسينوم آگهي كا تهاجم تومور و متاستاز و در نتيجه پيش

   )14(.پستان ارتباط دارد
در اين مطالعه به تنهايي ) Nuclear size(سايز هسته    
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بندي كارسينوم پستان  داري با درجه ارتباط آماري معني
، Robinson ،Khanداشت كه مطابق با مطالعات قبلي توسط 

Zoppi ،Masood  وDabbsبراي اين منظور )9-11و 5، 4(. است 
سايز هسته در سيتولوژي، تحت تأثير با توجه به اينكه 

عواملي مثل نحوه تهيه اسمير، فيكساسيون، خشك شدن در 
كند، لذا جهت  آميزي تغيير مي هاي رنگ مجاورت هوا و تكنيك

هاي قرمز يا هسته  حذف اين خطاها، سايز هسته با گويچه
هاي كناري كه آنها هم در هنگام تهيه اسمير در  لنفوسيت

  . اند، مقايسه گرديد دهشرايط مشابهي بو
هاي منظم و  هاي گرد و با كناره سلولهاي طبيعي، هسته    

دارند، در حالي كه سلولهاي بدخيم، نامنظمي ) Smooth(صاف
دهند كه درجه اين نامنظمي بسته به  غشاء را نشان مي

وضعيت . و مرحله تمايز تومور، متفاوت است) type(نوع
 مطالعه حاضر ارتباط در) Nuclear margin(غشاء هسته

هايي كه ارزيابي  هسته. بندي تومور نشان داد ي با درجهمهم
هاي سلولهاي با سيتوپلاسم  شدند در اصل هسته

، به علت وجود )naked(هاي برهنه بودند و هسته) Intact(سالم
در . ، حذف شدند)Artifact(نامنظمي كاذب ناشي از آرتيفكت

 و Khan ،Robinson، Moroz، Zoppi ،Dabbsمطالعات 
Masood ،داري را با  اين معيار ارزيابي شد و ارتباط معني

  )9-12و 5، 4(.بندي نشان داد درجه
، )Naked tumor nuclei(هاي توموري برهنه     سايز هسته

بندي  يك تظاهر سيتوپاتولوژيك مهم براي انجام درجه
و  Khanهاي پستان است كه قبلاً در مطالعه  كارسينوم

هاي  علت بوجود آمدن اين هسته. اران بررسي شده استهمك
، وجود نسبت بالاي هسته به )naked(توموري برهنه

 افزايش حجم هسته، كاهش در با .است              سيتوپلاسم
حجم سيتوپلاسم وجود دارد كه در نهايت هسته بعد از 
تروماي مختصر مثلاً در هنگام انجام مراحل گسترش، به 

  . شود ه بودن سيتوپلاسم، خارج ميعلت شكنند
، يك شاخص مهم در )Mitotic-count(فعاليت ميتوزي    

اگر چه در مطالعه حاضر از . بندي هيستولوژيك است درجه
داري را با درجه تومور نشان  نظر آماري، ميتوز ارتباط معني

داد ولي ارزيابي آن در لامهاي سيتولوژي، بسيار مشكل 

و  Morozات قبلي از جمله مطالعه در برخي مطالع. است
Mouriquand ،بندي سيتولوژيك  به اهميت ميتوز براي درجه

 ولي نتايج متناقض در برخي مطالعات )12و 6(اشاره شده است
 Robinson و Masoodخورد، بطوري كه  ديگر به چشم مي

در دو مطالعه جداگانه به اين نتيجه رسيدند كه شمارش 
تولوژي مشكل است كه علت آن را هاي سي ميتوز در نمونه

شكننده بودن سلولها و احتمال بقاي كمتر سلولها در 
هاي  هاي اسمير و بررسي تعداد كمتر سلولها در نمونه نمونه

راي ب )11و 4(.سيتولوژي نسبت به هيستولوژي بيان كردند
برداري كامل از تمام  شمارش ميتوز در سيتولوژي بايد نمونه

 Scoreاز طرفي تعداد ميتوز در . م شودقسمتهاي تومور انجا

هاي سيتولوژي، در مطالعات   در نمونه3و 2، 1هاي مختلف 
به ) nucleoli(جود هستكو )12و 6(.معدودي ذكر شده است

بندي  داري را با درجه تنهايي در مطالعه حاضر، ارتباط معني
، Khanاما در برخي مطالعات قبلي توسط . تومور نشان نداد

Zoppi ،Dabbs ،Moriquand و Masood ، به عنوان شاخص
 در Morozو حتي ) 9-11و 6، 5(.داري ذكر شده است معني

ترين  من داد كه هستك و پلئومورفيسم، مهاي نشا مطالعه
-Highاز  Low-gradeفاكتورهاي افتراق دهنده تومورهاي 

gradeعدم ارتباط منطقي در مطالعه حاضر شايد به .  هستند
آميزي باشد، چون   زمان انجام رنگدليل تأخير در

اسلايدهايي كه بلافاصله بعد از تهيه و فيكساسيون، 
  . دادند تر نشان مي ها را واضح آميزي شدند، هستك رنگ
بندي مناسب نيست ولي  وجود نكروز براي انجام درجه    
تواند اطلاعات مهمي راجع به ديگر پارامترهاي كارسينوم  مي

بندي، خطاي  اسب بودن آن براي درجهعلت نامن. ارايه دهد
برداري است كه ممكن است تمام قسمتهاي تومور را  نمونه

در اين مطالعه وجود نكروز ارتباط مهم آماري . شامل نشود
بندي تومور نشان داد، بطوري كه نكروز در  با درجه

  . تر وجود داشت تومورهاي با درجه بالا، بيش
دار آماري با  باط معنييزان سلولاريته اسمير، ارتم    

 )5(. استKhanبندي تومور نشان نداد كه مطابق مطالعه  درجه
البته با توجه به اينكه برخي از لامها در مطالعه حاضر به 

اند، بنابراين سلولاريته، زياد قابل   تهيه شدهScrapingطريقه 

ratio
C
N
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 ، در اين مطالعهCell-dispersion. ارزيابي و قضاوت نبود
بندي نشان نداد كه مطابق با مطالعه  با درجهارتباط مهمي 

Khanبندي تومور،  ميزان تمايز توبولي و درجه )5(. است
شايد علل آن مشكل . ارتباط آماري مهمي را نشان ندادند

هاي سيتولوژي و از طرفي  بودن ارزيابي در نمونه
برداري ناكامل باشد، چون يك تومور در قسمتهاي  نمونه

جه تمايز توبولي متفاوتي را نشان مختلف ممكن است در
دهد، البته اين نتيجه مطابق با مطالعات انجام شده توسط 

Masood  وRobinson11و 5(. است(  
    درجه سيتولوژيك تومور با متاستاز غده لنفاوي ارتبـاطي         

از بين معيارهاي ارزيابي شـده در  ). <05/0Pvalue(نشان نداد 
) naked(يز هسته برهنـه   مطالعه حاضر، فقط سايز هسته و سا      

اوي داري را با متاستاز غده لنف ـ       به تنهايي ارتباط آماري معني    
 جملـه پلئومورفيـسم، حاشـيه       نشان دادند و بقيـه معيارهـا از       

، هـيچ كـدام ارتبـاطي    cell-dispersionهسته، هستك، ميتوز و   
اي در سـال      در مطالعه . را با متاستاز غده لنفاوي نشان ندادند      

2004 ،Robinson     بنــدي   ارتبـاط بـسيار خـوبي را بـين درجـه
ــين    ــان كــرد و از ب ــاوي بي ســيتولوژيك و متاســتاز غــده لنف

، حاشـيه هـسته و      cell-dispersionمعيارهاي بررسـي شـده،      
cell-uniformity           را به عنوان فاكتورهاي مهمي ذكر كـرد كـه 

هر كدام به تنهايي ارتبـاط مـستقيم بـا متاسـتاز غـده لنفـاوي               
 اي نشان داد كـه طـرح اسـمير          در مطالعه  Layfield )4(.داشتند

)Smear-pattern (  ــرد ــدتاً ســلولهاي منف ــه صــورت عم ــه ب  ك
)Individual (          باشد، ارتباط مستقيمي با افـزايش متاسـتاز بـه

  )15(.غده لنفاوي دارد

  
  گيري نتيجه

هـاي زيـادي در        به طور خلاصه در سالهاي اخير پيـشرفت    
نوم پستان بخـصوص در انجـام       زمينه سيتوپاتولوژي كارسي  

اين اطلاعات بايد   . بندي سيتولوژيك صورت گرفته است      درجه
در انتخاب طرح درماني قبل از عمـل جراحـي در نظـر گرفتـه               

. پيشگيري شـود  ) Blind(شوند، تا از انجام درمان كوركورانه     
بـراي  ) follow-up(گيـري   تري همراه با پـي      البته مطالعات بيش  

ــاخص  ــن ش ــابي اي ــ ارزي ــه ه ــيتولوژيك در درج ــدي  اي س بن

هـاي سـيتولوژي الزامـي        هـاي پـستان روي نمونـه        كارسينوم
  . است

  
  تقدير و تشكر

    بــدين وســيله از ســركار خــانم دكتــر ســعادت مولانــايي،  
هـاي    متخصص پاتولوژي بيمارستان ميلاد كه نيمي از نمونـه        

لازم براي انجام اين طرح را در اختيار قرار دادند، قـدرداني و             
  .شود تشكر مي
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Study of Cytologic Grading of Samples Obtained from Breast Carcinoma 
Cases Referred to Milad and Rasoul-e-Akram Hospitals between 2004 and 

2005 
 
 

                                                                        I                                                 II                                   
M. Kadivar, MD       *N. Bozorgmehr, MD        

                                                            
                                                                  
   
 
                                                           
Abstract 
    Background & Aim: Breast carcinoma is the most common malignant tumor and the leading cause of death from 
carcinoma in women. Tumor grading is important as a prognostic factor in the treatment of patients and is routinely done 
on histologic specimens. Although breast cytology is a proven diagnostic technique in clinical practice, its use is frequently 
limited to establishing the benign or malignant character of a given lesion. However, a number of authors have shown that 
this method can provide additional information about tumor grading and its prognosis. The main objective of this study is 
to evaluate the importance of cytologic grading of breast carcinoma and its association with histologic grading. 
    Material & Method: In the present study, 73 samples of open biopsy for frozen section examination which were sent 
to the pathology department of Rasoul-e-Akram and Milad hospitals between 2004 and 2005 were selected. Touch-imprint 
or scraping was used to prepare smears which were then stained by pap and rapid H&E methods. The smears were 
evaluated based on the grading system described by khan et al which takes 6 parameters into account: pleomorphism, 
nuclear size, nuclear margin, naked nuclear size, nucleoli and mitotic counts. Histologic samples were evaluated based on 
the Nottingham modification of the Bloom-Richardson system. 
    Results: The 73 cases included 67 ductal carcinoma NOS(Non-Otherwise Specified), 2 papillary, 1 tubular, 1 lobular, 1 
medullary, and 1 cribriform. The concordance rate between cytologic and histologic grading was 76.7%, which is nearly 
identical to the past study results. The concordance rate for grade-I tumors was 69.2%, grade-II 85.7% and grade-III 
61.1%. 5 out of 6 parameters including pleomorphism, nuclear size, naked nuclear size, nuclear margin, and mitotic 
counts were statistically significant(P-value<0.05). Necrosis had a significant relation with histologic grading but was not 
used for scoring. Nucleoli, cell dispersion, cellularity, and tubule formation were not statistically significant. Also, there was 
no statistically significant correlation between cytologic grading and lymph node metastasis. 
    Conclusion: In summary, expertise and sophistication in breast cancer cytopathology and cytologic grading have 
developed significantly in recent years. This information should be assimilated into the pre-operative plan so that the 
biologic behavior of the tumor can be determined in order to avoid a blind therapeutic approach. Prospective follow-up 
studies are needed to evaluate these cytodiagnostic criteria for cytologic grading of breast carcinoma. 
 
 
 
 
Key Words:  1) Breast Carcinoma   2) Cytological Grading   3) Histological Grading 
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