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 ـ سروز تخمـدان س    ينوماهاي كارس كيستولوژي ه صيدر تشخ  حال حاضر  در: زمينه و هدف     دوگانـه  يبنـد   درجـه  ستمي
(two-tier grading)ـژنت  وي مولكوليولوژي اصول بيمبنا  برمي روش تقسنيا .باشد ي قبول محققان م مورد    اسـتوار كي

 تا  سروز نموده،  ينوماهاي كارس يبازنگر  در يسع زي ما ن  يبند  درجه ستمي س ني بالاي ا  ي فرد ني توافق ب   توجه به  با .است
  .ميها بپرداز  آنيبه بررس P53 ييايميستوشيمونوهيمطالعه ا استفاده از  وكي مورفولوژيگرفتن نما نظر در با

بـا  )  تا متوسط  في ضع زي مورد با تما   24 خوب و    زيبا تما   مورد تومور  هشت( مورد   32 يپس از بازنگر  : روش بررسي 
 و (Low grade) نيي دوگانه، در دو گروه با درجه پـا يبند  درجهستمي شده بر اساس سفي تعريارهايدر نظر گرفتن مع

  .دي گرديها بررس در آن P53 ييايميستوشيمنوهيبروز ا  شده ويبند  طبقهبار ديگر (High grade)درجه بالا 
  در گروه با درجه بالا     هعمدطور    به،  في متوسط و ضع   زي سروز با تما   ينوماهاي گذشته كارس  يبند بر اساس طبقه   :ها  يافته

 در  يدارا داده شدند كه ارتبـاط معن ـ      يا ج نيي خوب در گروه با درجه پا      زي با تما  يها نومي كارس كه يقرار گرفتند در حال   
 ـد) %54( مـورد  12  با درجـه بـالا در  يها نوميكارس در P53 يريپذ ن رنگيچن  هم .)>005/0P (دي گرد دايهر گروه پ    دهي

  . دي واكنش مثبت مشاهده نگردنيي با درجه پايها نوميكدام از كارس چي در هكه يدر حال شد،
 ـ تعـداد انـدك ا  لي به دل  ي بود ول  ي منف نيي با درجه پا   نومي موارد كارس  هيكل در P53 بروز   كه نيرغم ا  يعل: گيري  نتيجه  ني

 به  P53 بقا و بروز     زاني م ني ب ي ما تفاوت آشكار   يها  بودن تعداد نمونه   نيي پا نيچن  تخمدان و هم   يها نوميدسته از كارس  
  . نشددهي دمارانيب  از تعدادني در انيي با درجه بالا و پانومي در دو گروه كارسيميستوشيمنوهيروش ا

  .بندي نئوپلاسم ، درجهيميستوشيمنوهي ا،P53 ژن ، تخمدانهاي نئوپلاسم :كليدي كلمات

 
  

تـرين بـدخيمي ژنيكولوژيـك محـسوب         سرطان تخمدان كـشنده   
كارهـاي   راه جهت تشخيص زودهنگام و    ها در  حال تلاش  هتاب .شود مي

 عـدم درك كامـل منـشاء و        ناشـي از   ايـن امـر    ده و ناموفق بو  درماني
رغـم مطالعـات فـراوان جهـت         علي .باشد مي اين نوع تومورها   پاتوژنز

 نتيجه قابل قبـول و  هنوز، گونه تومورها اين ساز شناخت ضايعات پيش  
  ه همين علت پيشنهاد شده است كهـ ب1.تـده اسـه نشـيي اراـدلـمست

  
وجود  هب (De novo)  اوليهه صورت تومورهاي تخمداني بهعمدطور  به
 اسـت  ايـن  تخمدان كارسينوماهاي بررسي در ديگر مهم نكته .آيند مي
 باشـد را   مي تشخيص در اصلي كار راه كه مورفولوژيك هاي ارزيابي كه
 در چنين هم .كرد تكميل ايمونوهيستوشيميايي مطالعات توسط توان مي

 ژنتيـك  ولكـولار م وقـايع  خـصوص  در نويني اطلاعات اخير سالهاي
 كـه  جـا  آن از .اسـت  شـده  تر كوچك هاي  هبه دست  بندي گروه به منجر

% 68 حـدود  و بوده تخمدان اوليه بدخيمي ترين كارسينوم سروز شايع  
 هـاي تخمـدان    پيـشرفته كارسـينوم    مـوارد % 87 و تخمـدان  تومورهاي

 مقدمه

 

  642 تا 635هاي  ، صفحه10 شماره،71دوره،1392ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    10/09/1392:        آنلاين       15/07/1392:  پذيرش      14/03/1392: دريافت                           چكيده
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   642 تا 635، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

(Stage III, IV) بـراي   مختلفـي  هـاي  سيـستم  2،دهـد  مـي  تـشكيل  را
 مثال عنوان به .است قرارگرفته استفاده مورد آن (Grading) بندي درجه

 International) مامايي المللي زنان و بندي سازمان بين كرايترياي درجه

Federation of Gynecology and Obstetric, FIGO)  اسـاس  بـر  كـه 
 3باشد مي اي هسته آتيپي درنظرگرفتن بدون تومورها توپر بودن  ساختار

 World) بندي مربوط به سازمان بهداشـت جهـاني   يمسقسيستم ت يا و

Health Organization, WHO)ســاختماني  ســاختار مبنــاي بــر  كــه
  و 4شـده  نهاده بنا ها آن سيتولوژيك خصوصيات هاي تومورال و   سلول

 ـ يا  نمـاي  اسـاس  كـه بـر    Shimizu-Silverbergبنـدي    تم درجـه  سسي
 در و اسـت  شـده  تعريـف  ميتـوزي  فعاليـت  و اي هسته مورفولوژيك

بنـدي   درجـه   يـا  (Universal)بنـدي عمـومي      سيستم درجـه   به گذشته
   5.است داشته  شهرت(tier-3) گانه سه
 مركز سرطان دانـشگاه    در Malpica توسط كه سيستم دوگانه  تازگي  به

M.D.Anderson كـه  گرديـد  واقع توجه مورد بسيار شد هيارا تگزاس 
با درجـه بـدخيمي      دسته دو به را تخمدان هاي سروز  كارسينوم آن در

 بـر  سيـستم  ايـن  6.كند مي  تقسيم(High and Low grade)بالا و پايين 
 هـاي  سيـستم  برخلاف و بوده ميتوزي فعاليت و اي هسته درجه مبناي
 تاييـد  مـساله  ايـن  .باشد مي مدون مولكولار ژنتيك اساس داراي قبلي

 تخمدان زسرو تومورهاي بندي طبقه دهد مي نشان كه است بيولوژيكي
 دو كـه  كرد تاكيد  بايد .باشد نمي مورفولوژيك كرايترياي مبناي بر تنها
درجـه   دو حقيقـت  در پايين با درجه بالا و   سروز كارسينوماهاي گروه

 دسـته  ايـن  از متمـايز  كـاملا  نوع دو بلكه نيستند متفاوت از نظر تمايز 
 آگهـي   پـيش  و سـيرباليني  مولكـولار،  زمينـه  پاتوژنز، كه بوده تومورها
هـاي   كارسـينوم  تفكيـك  جديد معيار  بندي تقسيم  در 3و7.دارند متفاوتي
 مورفولـوژي  مبنـاي  بـر  پـايين  درجه بالا و   گروه دو به تخمدان سروز
 نكـروز  وجـود  عدم يا وجود و ميتوز شاخص نئوپلاستيك، هاي سلول

 شـامل  درجـه پـايين    تومورهـاي بـا    كـه  اي گونـه  باشد به  مي تومورال
 ميانگين و خفيف آتيپي شكل،  يك كم و بيش   هاي هسته با هايي سلول
قدرت بـالا    در ده ميدان ميكروسكوپي با      عدد 12 ها آن در ميتوز تعداد

)HPF/10 12≤( اي چندهـسته  آسـا  هـاي غـول    سلول و نكروز .هستند 
 بـه گـاهي   هگ ـ (Psammoma bodies)ا پساموماجسام  و شود نمي ديده
صورت  به اغلب تومورها اين در درش طرح 8.دارد وجود فراوان تعداد
اصـطلاح   از محققـان  بعـضي  كـه  جـا  آن تا بوده ميكروپاپيلاري نماي

 Invasive micropapillary“ميكروپاپبلاري سروز كارسـينوم مهـاجم   

serous carcinoma” درجـه   كارسـينوم سـروز بـا    معـادل  عنوان به نيز
 ينوم سـروز بـا    از كارس ـ  بعـضي  كـه  جايي  از آن  9.كنند مي استفاده پايين

از كارسينوم   بسياري مقابل در و بوده رشد نماي اين فاقد درجه پايين 
 تاييـد  مـورد  موضوع دارند اين  رشدي طرح چنين بالا، درجه سروز با 
  .نيست افراد از ديگر بسياري

آتيپـي   درجه با هايي سلول از بالا متشكل  درجه كارسينوم سروز با  
در ده ميـدان    عـدد  12 تـر از   بـيش  هـا  آن در ميتوز تعداد و بوده شديد

 و تومـورال  نكـروز  .است )HPF/10>12(قدرت بالا    ميكروسكوپي با 
 3/2  در .باشـد  دسته مـي   اين مشخصات از نيز اي چندهسته هاي سلول
 ,BRAF هـاي  ژن در جهـش  پـايين،  درجـه  بـا  سروز كارسينوم موارد

KRAS يا و ERBB2 سروز با كارسينوم  مقايسه  در 10دهند مي نشان را 
پاتوژنز كارسينوم سروز    مورد در محدودتري اطلاعات پايين، درجه با
 بسيار قبلي نامبرده ژن تومورها جهش  اين در. دارد بالا وجود  درجه با
% 80 در P53 ژن جهش كه است حالي در اين و دهد مي رخ ندرت به

   3و11.شود ديده مي موارد
 در را P53 هتروزيگـوتي در ژن    رفـتن  دسـت  از يا و جهش ژني 
 در و انكلوزيـوني  هـاي  كيـست  اپيتليـوم  اوليـه،  مراحل كارسينوماهاي

 را آن و شناسـايي كـرد    تـوان  مـي  كارسـينوما  مجـاور  تخمـدان  اپيتليوم
 محـسوب  تومورها از دسته اين ايجاد مستلزم اوليه اتفاق يك عنوان به

ــرد ــا12و13.ك ــود  ب ــن وج ــه اي ــاط ك ــين ارتب ــه ب ــگ درج ــذيري رن  پ
 تومورهــاي در آن جهــش وضــعيت  وP53 ژن يمياييايمونوهيــستوش

بـين   موجـود  تفـاوت  جهـت  بـه  ولـيكن  نيست قطعي تخمدان سروز
 آن از تـوان  مـي  لحـاظ  ايـن  از پـايين  و درجه بـالا   با سروز كارسينوم

 بهـره  تومورهـا  از دسـته  دو ايـن  افتـراق  جهـت  مفيدي معيار عنوان به
بنـدي   طبقـه  ي و انجام مطالعه حاضر ضـمن بـازبين       هدف ما از   .جست

بنـدي   هاي سروز بر اسـاس سيـستم طبقـه         كردن مجدد كليه كارسينوم   
ــروز ژن    ــي بـ ــد، بررسـ ــگ  P53جديـ ــاس رنـ ــر اسـ ــذيري  بـ  پـ

 ايمونوهيستوشيميايي در كارسينوم سروز با درجه پـايين و بـالا و نيـز             
  .بود P53يافتن ارتباط بين بقاي بيماران و بروز 

  

  
بيماران مبتلا به تومور تخمـدان        تحليلي، -ين مطالعه توصيفي  در ا 

تمايز و با هر مرحله      درجه از  هر با با تشخيص قبلي كارسينوما سروز    

  سيبررروش
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تحت  1391 تا   1381هاي   بين سال باليني كه در بيمارستان زنان تهران       
تمام اين بيماران تحـت عمـل       .  مورد بررسي قرار گرفتند    ،درمان بودند 

بندي باليني و پاتولوژيك قرار گرفته و شيمي درماني          هجراحي و مرحل  
گيـري   مـدت زمـان پـي     . دريافت كردند  ) دوره شش(بر پايه پلاتينيوم    

با توجه بـه  .  ماه بود25 ماه و به طور متوسط  108 ماه تا    سهبيماران از   
 مورد بود كه پس از      40ميانگين ساليانه موارد ثبت شده در حدود         آمار

هاي باليني ناقص و يا نمونه ناكافي        طلاعات پرونده حذف مواردي كه ا   
 مـورد   32مجمـوع   در   ،جهت بررسـي ايمونوهيـستوشيميايي داشـتند      

ــورد كارســينوم ســروزهــشت(شــامل  ــا  م ــايز خــوب  ب  Well)تم

differentiated)   ضعيف  متوسط و  تمايز با  مورد كارسينوم سروز   24 و
Moderately and poorly differentiated)سال  66 تا 31 سني  با طيف

هاي پارافيني توسـط     اسلايدهاي تهيه شده از بلوك    . وارد مطالعه شدند  
هاي تكنيكي لازم براي بررسـي روتـين هيـستولوژيك پـس از              پروسه

 mµ 5هاي با ضخامت     فرمالين خنثي و تهيه برش      در بافر  تثبيت بافت 
 .ميزي هماتوكسيلين و ائوزين معمول تهيه شـده بودنـد         آ  و سپس رنگ  
دست آمده توسط دو پاتولوژيست جهت نـوع تومـور و            هاسلايدهاي ب 

 وجـود يـا عـدم وجـود         ،ها و پارامترهايي چون ميتـوز      درجه تمايز آن  
 درگيري سطح تخمدان و يا امنتوم و در نهايت تعيـين            ،تهاجم عروقي 
  . مورد بازبيني قرارگرفت درجه تومور

ز نـواحي از    اي و ميتـو    قابل ذكر است بـراي تعيـين آتيپـي هـسته          
       هـاي  بـرش  .اخص مربوطه در نظـر گرفتـه شـد        ترين ش  تومور با بيش  

mµ 3     ــشان ــه ن ــه ك ــر نمون ــده از ه ــاب ش ــوك انتخ ــده   از بل دهن
 تهيه و پس از دپارافينـه شـدن در بخـش        ،هيستوپاتولوژي تومور باشد  

ژن در   شناسي بيمارستان دكتر علي شريعتي جهت بازيافت آنتـي         آسيب
بـه مـدت ده دقيقـه گذاشـته شـد و سـپس بـا                ) =6PH(بافر سيترات   

 ساعت مجاور شد و بعد از اين مرحلـه بـا            يكبادي اول به مدت      آنتي
 ,Monoclonal Mouse Anti-Human)بـادي منوكلونـال موشـي     آنتـي 

Dako, Glostrup, Denmark)ين ي كه با پروتP53شود   وارد واكنش مي
 ،گيـرد  راكسيداز بهـره مـي   بيوتين پ-و براي اين واكنش از متد آويدين      

در   قابل رويت شـد و     DABمحصول واكنش با كروموژن     . شدانكوبه  
و در  ميزي شد   آ  عنوان رنگ زمينه رنگ    به% 1/0نهايت با هماتوكسيلين    

 ـتمام مراحل فوق طبق پروتكل ارا     . اسلايد تهيه گرديد  نهايت   ه شـده   ي
انجـام   (Dako, Glostrup, Denmark)بادي  توسط شركت سازنده آنتي

وم ـكنترل مثبت و منفي نيز به ترتيب با در نظر گرفتن كارسين ـ            .گرفت

ري كـاري   ـ تخمـدان در هـر س ـ      طبيعـي درجه بـالا و بافـت        با سروز
  .گذاشته شد

 در اين تحقيق به شـرح       P53سيستم امتيازدهي مورد استفاده براي      
عنـوان واكـنش      بـه  P53هـا بـراي      اي سلول  پذيري هسته  رنگ: بودزير  

 هاي مثبـت در    در نظر گرفته شد و بر اساس تخمين تعداد هسته         مثبت  
  :ميدان ميكروسكوپي مورد بررسي به صورت زير امتيازدهي شد

هـا رنـگ     از هـسته  % 1-25: 1+ ،اي رنگ نگرفت   هيچ هسته : صفر
ــت ــسته از% 26–50: 2+ ،گرف ــا ه ــگ ه ــت رن  از% 51- 90 :3+ ،گرف
 و   صفر امتياز .گرفت رنگ ها هسته از% 90>: +4،  گرفت رنگ ها هسته

در نظر گرفتـه    عنوان مثبت    به +4 و   +3امتياز   عنوان منفي و    به +2 و   +1
  .شد

   تـا   صـفر اي نيز به صورت نيمه كمـي از          پذيري هسته  شدت رنگ 
بنـدي   درجـه )  قوي =3+ ، متوسط =2+ ، ضعيف =1+ ، منفي =صفر (3+

 2+(پذيري متوسط و قـوي   گرديد و در اين مطالعه ما فقط درجه رنگ  
  .عنوان موارد مثبت در نظر گرفتيم را به) 3+و 

گيري بيماران و يا تماس تلفنـي        هاي پي  سپس با استفاده از پرونده    
يـا   ها شامل موارد بدون عود، با عود و      گيري آن  اطلاعات مربوط به پي   

  قبـل از جراحـي و      CA125فوت به علت بيماري ونيز سـطح سـرمي          
  .دست آمد هتظاهر عود بيماري ب

ــا ــاتولوژي و   هطلاعــات ب دســت آمــده از بررســي اســلايدهاي پ
و بـا    ،18ويراسـت    SPSSافـزار     توسط نرم  ،هاي باليني بيماران   پرونده

   .ناليز آماري  قرار گرفتآ مورد log rank ،2 هاي آماري كمك آزمون
  

  
) %75(لا   مورد تومور با درجه بـا      24 ،كارسينوم سروز   مورد 32از  

لازم بـه ذكـر     . بوده اسـت  %) 25 (، مورد تومور با درجه پايين     هشتو  
يافتـه   است كه تومورهايي كه در گذشته تحـت عنـوان خـوب تمـايز             

و   در گروه با درجه پايين قرار گرفتـه    طور كامل   به ،گزارش شده بودند  
  جز گـروه بـا     ،تومورها با تشخيص قبلي متوسط يا ضعيف تمايز يافته        

خـواني بـين     گونه عـدم هـم      قرار گرفتند و از اين بابت هيچ       درجه بالا 
هاي متداول گذشته تنظيم     گزارشات قبلي تومورها كه بر اساس سيستم      

و )  WHO وUniversalهــاي   طبــق سيــستمهعمــدطــور  بــه(گرديــد 
كـه   Universalمطابق بـا سيـستم      . بندي جديد تومور يافت نشد      درجه

 هايافته
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   642 تا 635، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 ،≥9( ميتوز   ،)پاپيلا و يا توپر    ،دديغ(  معيار درجه ساختاري تومور    سه
تنـوع سـايز    (اي    و درجه آتيپي هـسته     )HPF/10 ميتوز در    ≤25 ،24-9

 و هــستك برجــسته و طــرح ≤4:1و  4:1 و 2:1 بــين ،≥2:1اي  هــسته
دهد و پـس از امتيـازدهي بـه هـر            را مورد بررسي قرار مي    ) كروماتين

 درجـه  سـه  را بـه     تومورهـا  ،و جمع زدن نهايي امتيازها    ) 1-3(پارامتر  
 6-7 (2متوسط يا درجـه       تمايز ،) امتياز 3-5 (1تمايز خوب يا درجه     (

بر ايـن   . كند تقسيم مي )  امتياز 8-9 (3و تمايز ضعيف يا درجه      ) امتياز
اساس تومورهاي مورد مطالعه در اين تحقيق كه پـس از بـازنگري در              

ر متوسط   در گزارشات قبلي به طو     ،بندي شدند  درجه بالا طبقه   گروه با 
 ميتوز بـا   ،)به ترتيب % 2/79و  % 8/20 (3 و 2از درجه تمايز ساختاري     

 2اي   و درجه آتيپي هـسته     )ترتيب به% 8/70و  % 2/29 (3 و   2شاخص  
  . برخوردار بودند) ترتيب به% 67و % 33 (3و 

در گروه متوسط يا      سروز بال درجه بالا،    يها نوميدر گذشته كارس  
) بـه ترتيـب   % 71و  % Universal) 29ضعيف تمـايز يافتـه از سيـستم         

هـا پيـدا    داري بين آنااند و از اين بابت ارتباط معن بندي شده بوده   دسته
طـور    به ،درجه پايين  هاي سروز با   وليكن كارسينوم ) ≥005/0P(گرديد  

ــا ،)%37و % 63 (2 و 1متوســط از درجــه تمــايز ســاختاري   ميتــوز ب
ــاخص ــي  ) %50و % 50 (2 و 1 ش ــه آتيپ %) 75 و% 25 (2 و 1و درج

 در گروه خـوب     Universalبرخوردار بودند كه در مجموع در سيستم        
داري نيز در اين دسته پيـدا شـد         اگرفتند كه ارتباط معن    تمايز يافته قرار    

)005/0P≤(.     هيـستوپاتولوژيك  معمول پارامترهاي ديگر كه در بررسي 
جم  تهـا  ،هـا   درگيري سطح تخمـدان    ،اسلايدها مورد توجه قرار گرفت    

اجـسام پـساموما      درگيـري امنتـوم و وجـود يـا عـدم وجـود             ،عروقي
(Psammoma bodies)    بود كه به همراه بعضي اطلاعـات دموگرافيـك

 سـطح   ،چنـين از نظـر پاراكلينيـك       هم . آورده شد  1بيماران در جدول    
 قبل از جراحي در بيماران با كارسـينوماهاي سـروز بـا   CA125  سرمي

مقايـسه   بود كـه در ) 861ميانگين  (5936ا  ت65درجه بالا در محدوده   
 1067 تـا    78درجـه پـايين بـا محـدوده          با كارسـينوماهاي سـروز بـا      

اداري بـين ايـن دو گـروه        بالاتر بود ولي اختلاف معن ـ    ) 534ميانگين  (
  ).=42/0P (يافت نشد
درجه بـالا بـه ميـزان         در كارسينوماهاي سروز با    P53پذيري   رنگ

 متوسـط  تـر  بيش ،يري در موارد مثبتپذ و درجه رنگ ) %54( مورد   12
كـدام از كارسـينوماهاي      كـه در هـيچ     بود در حـالي   ) 4+ و   3+(تا قوي   

   ديده نشد و در مواردي P53درجه پايين واكنش مثبت براي  روز باـس

  باليني بيماران خلاصه اطلاعات دموگرافيك و :1 جدول
تومور با درجه  مجموع

 بالا

تومور با 
 درجه پايين

 

 تعداد موارد 8  24  32

 )سال(سن   46  55  50

 
17  
15  

 
14  
10  

 
3  
5 

 دوطرفه بودن

 بله

 نه

 
22  
10  

 
14  
10  

 
8  
0  

  درمان جراحي
  اپتيمال
 اپتيمال ساب

 
3  
29  

 
3  
21  

 
0  
8 

 مصرف قرص ضدبارداري

 بله

 خير

 
0  
32  

 
0  
24  

 
0  
8  

  سيگار
  بله
 خير

 
4  
12  
16  

 
1  
7  
16  

 
3  
5  
0  

FIGO Grade 
1  
2  
3  

 
3  
5  
24  
0  

 
0  
1  
23  
0 

 
3  
4  
1  
0  

Stage (FIGO) 
  

I  
  

II  
  

III  
  

IV 

 )ماه(گيري  متوسط زمان پي  65  83  77

  
پـذيري    درجـه رنـگ    .مشاهده شد كه به صورت كانوني واكنش مثبت       

در بررسي آماري انجام شـده در     . داشتند) 2+  و 1+(ضعيف تا متوسط    
 در  P53بـادي    پـذيري بـا آنتـي      داري در واكنش  ااين زمينه اختلاف معن   

 دسـت  هب%) 0(و درجه پايين    %) 54(درجه بالا    كارسينوماهاي سروز با  
 در P53پـــذيري   از طـــرف ديگـــر رنـــگ.)=01/0P > 05/0( آمـــد

 ،درجه بالا و پايين ارتباطي با تهـاجم عروقـي          كارسينوماهاي سروز با  
  .)<05/0P(ها و يا امنتوم نداشت  درگيري سطح تخمدان

 مـاران ي ماه در ب   65 نيانگي ماه با م   108 سه تا    ني ب ماراني ب يريگ يپ
   سروز نومي كارسماراني ماه در ب83 و نييروز با درجه پاـ سومـنيكارس
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 درجه كارسينوماهاي سروز با   با بيماران در ساله پنج بقاي مقايسه ميزان : 1نمودار  
  بالا و پايين

  
 10رجـه بـالا   د  مورد كارسينوماهاي سـروز بـا    24از   .با درجه بالا بود   

دليـل بيمـاري ديـده شـد كـه عودهـا            مورد مـرگ بـه     12 و مورد عود 
كه در بيمـاران      تظاهر يافت  CA125افزايش   وصورت ايجاد آسيت      هب

 از. اپتيمـال رخ داده بـود    و جراحـي سـاب  (Stage III)با مرحله بـالا  
 ، عـود ديـده نـشد      ،درجـه پـايين    با  مورد كارسينوماهاي سروز   هشت

 كارسـينوماهاي سـروز بـا      با بيماران در ساله پنج بقاي انچنين ميز  هم
 Log rank تـست  در كـه  بود% 67 و% 78 ترتيب به بالا و پايين درجه

 بـين  آمـاري  لحاظ به چنين هم .نشد يافت ها آن بين داريامعن اختلاف
 نداشــت وجــود تفــاوتي P53 بــروز و گــروه دو در بقــا ميــزان

)05/0>08/0P=()  1نمودار(.  
  

  
 و مقـدار تومـور   (FIGO staging)بندي   مرحله،اهميت دو پارامتر

آگهي بيماران مبـتلا بـه كارسـينوماي         باقيمانده بعد از جراحي در پيش     
طـي مطالعـات قبلـي انجـام         سروز تخمدان بر كسي پوشيده نيست و      

ــه اثبــات رســيده اســت  بنــدي  چنــين ارزش درجــه  هــم14و15.شــده ب
(Grading)     در ابتـدا  آگهـي بيمـاران كـه         هيستولوژيك تومور در پـيش 

در  16 طي چندين بررسـي مـورد تاييـد قـرار گرفـت            6مورد ترديد بود  
طـور قطـع     كه به  17ند مطالعات در اثبات آن ناموفق بود      كه بعضي  حالي

بنـدي   يكي از عوامل دخيل در اين زمينه عدم وجود يك سيستم درجه       
  . كارسينوم سروز تخمدان بودنديب موثق و همگاني در درجه

ــاهنگي و تكرار  ــود هم ــدم وج ــن ع ــهاي ــذيري در درج ــدي  پ بن
هـاي سـروز تخمـدان كـه در نهايـت منجـر بـه گمراهـي و             كارسينوم

نظر را بر    شود، افراد صاحب   بندي اين تومورها مي    ناهماهنگي در دسته  
بنـدي جديـدي كـه داراي پايـه و اسـاس       آن داشت تا سيـستم درجـه    

 كـه از    نـد ه ده يناپذير باشد را ارا    ك و مولكولار قوي و خدشه     بيولوژي
درجه تكرارپذيري بين فردي و درون فردي بالايي نيز برخوردار باشد            

هـاي سـروز تخمـدان تحـول         بندي كارسـينوم   و بدين ترتيب در طبقه    
 ـبزرگي ايجاد كرده و موجب هماهنگي در گزارشات پـاتولوژي ارا            ه ي

 حـال و آينـده شـود و در          ،براي اين دسته از تومورها در گذشته       شده
هاي درماني اين بيماران نيز مورد استفاده قرار         نهايت در تنظيم پروتكل   

 two- tier)سيـستم دوگانـه   اين سيستم جديد كه تحت عنـوان  . گيرد

system) هعمـد طـور     بـه ( در مطالعـات مختلـف       ،شـود  گذاري مي   نام 
لكـولي   آن از لحاظ آماري و بررسـي مو        آگهي  پيشارزش  ) نگر گذشته

از طرف ديگر ارتباط كلي خوبي بين اين        . مورد تاييد قرار گرفته است    
   18.باشد هاي قبلي نيز برقرار مي سيستم سيستم و
 تقـسيم   ، بعضي مطالعات نيـز تاييـد شـده اسـت          گونه كه در   همان

ا ضـعيف  درجه بالا به دو گروه متوسط ي كردن كارسينوماهاي سروز با  
 و بـاليني نداشـته و ايـن دو طيـف            آگهي  پيشتمايز يافته ديگر ارزش     

 مـشترك   زايي  بيماريتمايز تومورهاي سروز تخمدان داراي يك مسير        
سعي ما بر اين بوده است كه با        . بوده و رفتار بيولوژيك يكساني دارند     

بندي مجدد به يك هماهنگي و تكرارپذيري در اين زمينه دست            درجه
و سپس جهت تاييد صحت كار به مطالعـه ايمنوهيـستوشيميايي           يابيم  

عنـوان فـاكتور مهـم مـوثر در تومـورزايي              به P53پذيري   براي واكنش 
   .درجه بالا بپردازيم با كارسينوماهاي سروز

، سـطح آن بـه    اسـت  پايدارترP53فرم جهش يافته     كه جايي از آن 
قابـل شناسـايي   هـاي ايمنوهيـستوشيميايي    رسد كه با تكنيك حدي مي 

 19.شود  ديده نمي  P53) جهش نيافته (بوده و اين حالت در فرم وحشي        
 بـا روش ايمنوهيـستوشيميايي بـه معنـاي          P53لذا قابل مشاهده شدن     

رسـد بـه علـت افـزايش         نظر مي  تر به  باشد كه بيش   افزايش بيان آن مي   
يش رونويـسي ايـن ژن و       ين يا نيمه عمر آن باشد تا افزا       يپايداري پروت 

 بحث

surv 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

23
 ]

 

                               5 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5729-fa.html


  
                                              مود و همكاران نرگس ايزدي                 640

    

   642 تا 635، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

البته لازم به ذكر است كه افزايش بيان اين ژن به معنـاي              .يا ترجمه آن  
گونه كه جهش ژن نيـز هميـشه منجـر بـه             همان ،موتاسيون ژن نيست  

 مطالعات ضمن   بسياري از . شود  نمي P53ين  يتجمع داخل سلولي پروت   
هـاي ايمنوهيـستوشيميايي و       در روش  P53پذيري   تاييد ارتباط واكنش  

 حـساسيت و  20،هـاي مولكـولار   ين در روشيروتوضعيت جهش اين پ   
گـويي قطعـي     ويژگي ناكافي الگوهـاي ايمنوهيـستوشيميايي در پـيش        

اي كه   كنند در عين حال در مطالعه      را اذعان مي  جهش اين ژن     وضعيت
در  P53 انجام شد بيان شده است كـه احتمـال جهـش             Singerتوسط  

بـالا  ) <P53) 90%منتـشر    پـذيري ايمنوهيـستوشيميايي    صورت رنـگ  
 بـسيار پـايين     ،احتمال در شرايط منفي بودن واكنش     خواهد بود و اين     

) هـا   از سـلول >P53) 90%تر منتشر   از سوي ديگر واكنش كم    . باشد مي
مـوارد مـورد بررسـي در آن        % 85در  ) جهـش نيافتـه   (با فرم وحـشي     

  . مطالعه همراه بوده است
ايـن ژن    در صورتي پيـشنهاد كننـده جهـش          P53پذيري   لذا رنگ 

دهـي   باشد كه الگوي منتشر و قوي در واكنش ديده شود و واكنش            مي
 به اندازه   ،رد جهش   منفي در جهت   كلي  بهكانوني يا ضعيف و نه حتي       
  21.كافي قابل اطمينان خواهد بود

ــن محــدوديت  ــي  اگرچــه وجــود اي ــا باعــث م ــود بررســي  ه ش
عي براي  عنوان روش جايگزين قط     را نتوان به   P53 ايمنوهيستوشيميايي

جــاي بررســي تــوالي نوكلئوتيــدها كــه روش  ه بــP53تعيــين جهــش 
 امـا بـا در نظـر گـرفتن         ،كار بـرد   هشود ب  استاندارد طلايي محسوب مي   

توان تخمين خوبي از وقوع جهـش        پذيري و شدت آن مي     الگوي رنگ 
معياري كه ما نيز در اين مطالعه بر آن استناد كـرده و             . ه داد ياين ژن ارا  
 و درجـه تومـور دسـت        P53پذيري   دار خوبي بين رنگ   امعنبه ارتباط   

درجه بالا   هاي سروز با   در كارسينوم  P53فراواني واكنش مثبت    . يافتيم
هاي انجـام شـده در مراكـز ديگـر            بود كه با بررسي    %54 در مطالعه ما  

  21و22.شتخواني دا هم
درجـه بـالا كـه       هاي سـروز بـا     از كارسينوم %) 33( مورد   چهاردر  
، نمـاي غالـب    از نظر ساختاري، از خود نشان دادند    P53منفي  واكنش  

ند پيشنهاد كننده اين مساله باشد      توا  داشتند كه مي  ) تمايز ضعيف ( پرتو
هـاي   گـروه  زمـان متعلـق بـه سـاير        كه اين تومورها ممكن اسـت هـم       

)  موسينوس يا تمايز نيافتـه     ،يديواندومتر(تليالي تخمدان     تومورهاي اپي 
تــوان در   كــه شــواهدي از تمــايز ســروز را مــي نيــز باشــند هرچنــد

  . مورفولوژي اين تومورها يافت

توان مطرح كرد بـر اسـاس مـدل پـاتوژنز            نظريه ديگري را كه مي    
باشد كـه شـامل مراحـل آغـاز و           درجه بالا مي   هاي سروز با   كارسينوم

پيشرفت اين دسته از تومورهاست ايـن مـدل كـه توسـط بـسياري از                
طـور خلاصـه     بـه  23و24 بيـان شـده اسـت      ،مختلف به طرق    ،دانشمندان

 و در نتيجه از دست رفـتن عملكـرد          P53دهنده وقوع جهش ژن      نشان
دسـت   بـا از  . باشـد  عنوان يك واقعه ابتدايي در تومـورزايي مـي          به ،آن

 ـ    عنوان ژن سركوب   رفتن عملكرد اين ژن به     دنبـال آن    هكننده تومور و ب
وزومي در نتيجـه عـدم      ناپايـداري كروم ـ   ،BRCA1غيرفعال شدن ژن    

سـاز   شـود كـه زمينـه        ايجـاد مـي    DNAكننـده    هاي ترميم  كارآيي آنزيم 
هـاي   هاي ژنوم و تسهيل وقـوع جهـش   تغييرات گسترده در تعداد كپي   

   25.بعدي خواهد شد
تـر در ايـن مـسير امكـان تغييـر در نمـاي               با پيشرفت هرچه بيش   

اي كـه    گونه  به تر خواهد شد   مورفولوژيك تومور و سير باليني آن بيش      
 امكـان شناسـايي اتفـاق       ،شدت تغييرات ژنتيكي متعاقب واقعـه اوليـه       

  . ابتدايي را كاهش خواهند داد) جهش(
اگرچه اين تئوري نيازمند اثبات بر پايه اصول ژنتيك و مولكـولار            

در  .كننـده شـرايط ايـن چنينـي اسـت          باشد ولي تا حدودي توجيه     مي
آمـده از مطالعـه حاضـر، بـر اسـاس         دسـت    هنهايت با توجه به نتايج ب     

 بـين   P53پذيري   داري بين رنگ  ابندي جديد، هرچند تفاوت معن     تقسيم
دسـت نيامـد ولـي چـون تمـامي مـوارد             دو گروه كارسينوم سروز بـه     

مــوارد % 54هــاي ســروز بــا درجــه پــايين منفــي بودنــد و  كارســينوم
د كـم   تعـدا شـايد بتـوان  هاي سروز با درجه بالا مثبت بودند         كارسينوم
چنين گروه بـا     هاي سروز با درجه پايين در اين مطالعه و هم          كارسينوم

تمايز ضعيف در گروه كارسينوم سـروز بـا درجـه بـدخيمي بـالا كـه                 
هـاي تومورهـاي اپيتليـالي تخمـدان         ممكن است متعلق به ساير گروه     

دار نشدن نتايج دانست كه لازمه آن مطالعـه بـا حجـم             اباشند دليل معن  
هاي تكميلي ديگر مانند ميكروسكوپ    ر و استفاده از روش    ت نمونه بيش 

  .باشد  ميP53الكتروني و يا بررسي موتاسيون ژن 
نامـه تحـت عنـوان     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان       :سپاسگزاري

 اسـاس  بر تخمدان سروز كارسينوماهاي مجدد بندي طبقه و بازنگري"
تهـران   زنان رستانبيما در P53 ماركر بروز بررسي و شده هيارا سيستم

سـال    در مقطـع دكتـراي تخصـصي پـاتولوژي در          "طي ده سال اخير   
باشد كه با حمايـت دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران               مي 1392-1391

  .انجام شده است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

23
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5729-fa.html


  
 P53      641  بروز ماركريبررس  وtwo tier روش ا سروز تخمدان بينوماهاي مجدد كارسيبند طبقه         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 January;71(10):635-42 

  

1. Kurman RJ, Shih IeM. The origin and pathogenesis of epithelial 
ovarian cancer: a proposed unifying theory. Am J Surg Pathol 
2010;34(3):433-43. 

2. McCluggage WG. My approach to and thoughts on the typing of 
ovarian carcinomas. J Clin Pathol 2008;61(2):152-63. 

3. Vang R, Shih IeM, Kurman RJ. Ovarian low-grade and high-
grade serous carcinoma: pathogenesis, clinicopathologic and 
molecular biologic features, and diagnostic problems. Adv Anat 
Pathol 2009;16(5):267-82. 

4. Tavassoli FA, Devilee P. WHO Classification of Tumors. Pa-
thology and Genetics. Tumors of the Breast and Female Genital 
Organs. Lyon: IARC Press; 2003. p. 113-61. 

5. Shimizu Y, Kamoi S, Amada S, Akiyama F, Silverberg SG. To-
ward the development of a universal grading system for ovarian 
epithelial carcinoma: testing of a proposed system in a series of 
461 patients with uniform treatment and follow-up. Cancer 
1998;82(5):893-901. 

6. Malpica A, Deavers MT, Lu K, Bodurka DC, Atkinson EN, 
Gershenson DM, et al. Grading ovarian serous carcinoma using 
a two-tier system. Am J Surg Pathol 2004;28(4):496-504.  

7. Salani R, Kurman RJ, Giuntoli R 2nd, Gardner G, Bristow R, 
Wang TL, et al. Assessment of TP53 mutation using purified tis-
sue samples of ovarian serous carcinomas reveals a higher muta-
tion rate than previously reported and does not correlate with 
drug resistance. Int J Gynecol Cancer 2008;18(3):487-91. 

8. Ayhan A, Kurman RJ, Yemelyanova A, Vang R, Logani S, 
Seidman JD, et al. Defining the cut point between low-grade and 
high-grade ovarian serous carcinomas: a clinicopathologic and 
molecular genetic analysis. Am J Surg Pathol 2009;33(8):1220-
4. 

9. Vang R, Shih IeM, Salani R, Sugar E, Ayhan A, Kurman RJ. 
Subdividing ovarian and peritoneal serous carcinoma into mod-
erately differentiated and poorly differentiated does not have 
biologic validity based on molecular genetic and in vitro drug 
resistance data. Am J Surg Pathol 2008;32(11):1667-74. 

10. Kurman RJ, Shih IeM. Pathogenesis of ovarian cancer: lessons 
from morphology and molecular biology and their clinical im-
plications. Int J Gynecol Pathol 2008;27(2):151-60. 

11. Singer G, Oldt R 3rd, Cohen Y, Wang BG, Sidransky D, Kur-
man RJ, et al. Mutations in BRAF and KRAS characterize the 
development of low-grade ovarian serous carcinoma. J Natl 
Cancer Inst 2003;95(6):484-6. 

12. Chan WY, Cheung KK, Schorge JO, Huang LW, Welch WR, 
Bell DA, et al. Bcl-2 and p53 protein expression, apoptosis, and 

p53 mutation in human epithelial ovarian cancers. Am J Pathol 
2000;156(2):409-17. 

13. Frutuoso C, Silva MR, Amaral N, Martins I, De Oliveira C, De 
Oliveira HM. Prognosis value of p53, C-erB-2 and Ki67 proteins in 
ovarian carcinoma. Acta Med Port 2001;14(3):277-83. 

14. Hannibal CG, Vang R, Junge J, Kjaerbye-Thygesen A, Kurman RJ, 
Kjaer SK. A binary histologic grading system for ovarian serous car-
cinoma is an independent prognostic factor: a population-based 
study of 4317 women diagnosed in Denmark 1978-2006. Gynecol 
Oncol 2012;125(3):655-60. 

15. Mayr D, Diebold J. Grading of ovarian carcinomas. Int J Gynecol 
Pathol 2000;19(4):348-53. 

16. Doyle EM, Foley M, Kelehan P, Mooney EE. Histological grading 
of epithelial ovarian carcinomas. J Obstet Gynaecol 2007;27(1):71-
4. 

17. Mauch PM, Ehrmann RL, Griffiths CT, Marck A, Knapp RC, 
Levene MB. Radiation therapy in stage II ovarian carcinoma: the in-
fluence of histologic grade. Cancer 1980;45(6):1344-51. 

18. Ishioka Si, Sagae S, Terasawa K, Sugimura M, Nishioka Y, Tsukada 
K, et al. Comparison of the usefulness between a new universal grad-
ing system for epithelial ovarian cancer and the FIGO grading sys-
tem. Gynecol Oncol 2003;89(3):447-52. 

19. Levine AJ, Momand J, Finlay CA. The p53 tumour suppressor gene. 
Nature 1991;351(6326):453-6. 

20. Soong R, Robbins PD, Dix BR, Grieu F, Lim B, Knowles S, et al. 
Concordance between p53 protein overexpression and gene mutation 
in a large series of common human carcinomas. Hum Pathol 
1996;27(10):1050-5. 

21. Singer G, Stöhr R, Cope L, Dehari R, Hartmann A, Cao DF, et al. 
Patterns of p53 mutations separate ovarian serous borderline tumors 
and low- and high-grade carcinomas and provide support for a new 
model of ovarian carcinogenesis: a mutational analysis with immu-
nohistochemical correlation. Am J Surg Pathol 2005;29(2):218-24. 

22. Shih IeM, Kurman RJ. Ovarian tumorigenesis: a proposed model 
based on morphological and molecular genetic analysis. Am J Pathol 
2004;164(5):1511-8. 

23. Abeln EC, Smit VT, Wessels JW, de Leeuw WJ, Cornelisse CJ, 
Fleuren GJ. Molecular genetic evidence for the conversion hypothe-
sis of the origin of malignant mixed müllerian tumours. J Pathol 
1997;183(4):424-31. 

24. Leitao MM, Soslow RA, Baergen RN, Olvera N, Arroyo C, Boyd J. 
Mutation and expression of the TP53 gene in early stage epithelial 
ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2004;93(2):301-6. 

25. Prat J. New insights into ovarian cancer pathology. Ann Oncol 
2012;23 Suppl 10:x111-7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

References

  
Izadi-Mood N. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

23
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5729-fa.html


  
642        

 

 
   642 تا 635، 10، شماره 71، دوره 1392 ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 
A new grading system “two-tier” in classification of ovarian serous 

carcinoma and evaluation of P53 gene expression by 
immunohistochemical staining 

 
 

 
Narges Izadi-Mood M.D.1* 
Soheila Sarmadi M.D.1 
Banafsheh Rajabian M.D.2 
Fariba Yarandi M.D.3 
Afsaneh Rajabiani M.D.2 
 
1- Department of Pathology, 
Women Hospital, Tehran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2- Department of Pathology, 
Shariati Hospital, Tehran Univer-
sity of Medical Sciences, Tehran, 
Iran. 
3- Department of Gynecology On-
cology, Women Hospital, Tehran 
University of Medical Sciences, Te-
hran, Iran.  
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 

*
Corresponding author: Department of 

Pthology, Women (Mirza Koochak 
Khan) Hospital, Nejatollahi St., Karim 
Khan Zand Ave., Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 88906767 
E-mail: nizadimood@yahoo.com 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Recently the use of “two-tier" grading system in which ovarian serous 

carcinoma was classified as low-grade or high grade in comparing to preceding system 

has improved authority in prognosis and survival. This approach is simplistic, repro-

ducible, and based on biologic evidence. In this study, we reclassified ovarian serous 

carcinoma by a new two-tier system for grading and then evaluation of P53 expression 

in these tumors by immunohistochemistry method. 
Methods: We retrospectively reviewed 32 cases of ovarian serous carcinoma with pre-

vious diagnosis of well differentiated (eight cases) and moderate to poorly differenti-

ated serous carcinoma (24 cases) and according "two-tier" grading system in low-grade 

vs. high grade serous carcinoma reclassified. Subsequntly all cases immunostained by 

P53 marker. Also clinical data related to survival of patients (with or without recurrence 

of tumor and death) and paraclinical findings such as presurgical blood serum level of 

CA125 are gathered. 
Results: Out of total eight patients with previously diagnosis, well diferentiated serous 

carcinoma and of 24 patients with moderate to poorly differentiated serous carcinoma 

reclassified as low grade and high grade ovarian serous carcinoma respectively and a 

statistically significant difference was found between two groups. (P<0.005) Also of to-

tal 24 cases with high grade serous carcinoma, in 12 cases (54%) P53 immunostaining 

was detected but in non of all low grade serous carcinoma was seen. All 8 low grade se-

rous carcinoma were alive without recurrence of tumor. In 10 and 12 out of 24 cases 

with high grade serous carcinoma recurrence of tumor and death were seen respec-

tively. 
Conclusion: Since the presence of P53 negative expression in all of low grade serous 

carcinoma by immunostaining and low grade serous carcinoma accounts for small 

population of all ovarian serous carcinoma and also few cases in our study, we did not 

find significant differences between P53 expression and survival in two low grade vs 

high-grade serous carcinoma groups. 
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