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   716 تا 706، 10، شماره 72ه ، دور1393  ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

  

  
 اتي خصوصسهياستفاده از مقا  باسيبروماتوزيف  ازبروساركوماي في افتراقصي تشخيبررس

  Ki-67  ونيكاتن- بتاييايميستوشيمونوهي اينشانگرها  وكيستوپاتولوژيه
  

  
   *1پرويز ديهيمي

  2محمودرضا عارفيان
  3پروين محزوني

  
صورت،   فك و، دهانيشناس بيآسگروه  -1

 و دانشكده يپزشك دندانقاتيمركز تحق
،  اصفهاني دانشگاه علوم پزشكيدندانپزشك

   .اصفهان، ايران
 دهان، فك و صورت، يشناس بيگروه آس -2

 ي دانشگاه علوم پزشك،يدانشكده دندانپزشك
  .اصفهان، اصفهان، ايران

 ،ي دانشكده پزشك،يشناس  بيگروه آس -3
  . اصفهان، اصفهان، ايرانيدانشگاه علوم پزشك

  
  
  

  
  

  

  
  
  

  
  
  

  

دانشگاه  خيابان هزارجريب، اصفهان،: نويسنده مسئول*
گروه  دانشكده دندانپزشكي، علوم پزشكي اصفهان،

  صورت فك و شناسي دهان و آسيب
  031-37922879: تلفن

E-mail: deihimy@dnt.mui.ac.ir 

  

 كيستوپاتولوژي ه يو الگو  كيولوژي ب ي هستند كه مش   كيبروبلاستي ف يها ونيفراسيها پرول  سيبروماتوزيف: زمينه و هدف  
 اتي خـصوص  ي هم پوشان  لي اساس به دل   نيبر ا . بروساركوماستي و ف  كيبروبلاستي ف ميخ  خوش عاتيآنها حد واسط ضا   

 ـ ي پـژوهش حاضـر بـرا   س،يبرومـاتوز يخصوص نوع درجه كم با ف      ه ب بروساركوماي ف كيستوپاتولوژيه  يارهـا ي معافتني
  . انجام گرفتعاتي ضاني اييايميتوشسيمونوهي و اكيستوپاتولوژي هزيتر تما قيدق

 علـوم  يهـا   دانـشگاه يهـا  مارستاني بيشناس بي آسيوهايآرش  نمونه از40  تعداد،ي مطالعه مقطع نيدر ا : روش بررسي 
 س،يبرومـاتوز ي نمونـه ف   20 و   بروسـاركوما ي نمونـه ف   20 شـامل    1392 تـا    1382 يها  سال نيبتهران    اصفهان و  يپزشك

  بـا  نيكـاتن - و بتـا   Ki-67 ي نـشانگرها  ي آنها برا  ييايميستوشيمونوهيا  و كيستوپاتولوژي ه اتيانتخاب شدند و خصوص   
  .شدندبررسي و مقايسه  ي نوركروسكوپيم

 ـ، م )=602/0P( نكروز   زاني، م )=197/0P( جنس   ي فراوان عي، توز =063/0P( سن   نيانگيم :ها  يافته  وضـوح هـستك     زاني
)799/0P= (نيانگيو م SID نيكاتن-نشانگر بتا) 369/0P= (ـيداراتفاوت معن   بـه  بروسـاركوما ي و فسيبرومـاتوز ي فني ب

 ي طـرح اسـتخوان جنـاغ      زاني، م )>001/0P (توزي م زاني، م )=017/0P (هي ناح ي فراوان عي با توز  طه اما در راب   امد،يدست ن 
)043/0P=(يتي سلولارزاني، م) 001/0P<(ها   هستهيپوشان  همزاني، م)001/0P<(نيانگي، م Ki-67 )046/0P=(نيانگي، م 

  . به دست آمدبروساركوماي و فسيبروماتوزي فني بيداراتفاوت معن) >001/0P (سميپي آتزانيم و) =Ki-67  )001/0Pحد
، طـرح  Ki-67ميزان اشكال ميتوتيك، بـروز نـشانگر ميتوتيـك         دار بين دو تومور در    ابا توجه به تفاوت معن    : گيري  نتيجه

 مـلاك قـرار گيرنـد       اشاره شده توانند در افتراق ضايعات پاتولوژيك        صيات مي جناغي، سلولاريته و آتيپيسم، اين خصو     
دهـد كـه     ها و نكروز نشان مي     بروز و شدت بتاكاتنين، وضوح هستك      در دار بين دو تومور   اولي عدم وجود تفاوت معن    

  . آنها معيارهاي افتراق معتبري نيستند

  .Ki-67 ،ني كاتن-، بتايولوژستوپاتي، هسيبروماتوزي فبروساركوما،يف :كليدي كلمات

 
  

  ميوفيبروبلاسـتيك   فيبروبلاسـتيك و   تكثيرهـاي ،  ها فيبروماتوزيس
 كه مشي بيولوژيك و الگوي هيستوپاتولوژيك        هستند خوب تمايزيافته 

خيم فيبروبلاستيك و فيبروساركوما     آنها حد واسط بين ضايعات خوش     
   م مزانشيمال بدخيمـلاسـوپـك نئـا يـومـاركـروسي فيبـ ول،دـباش يـم

  
 و دهـد  فيبروبلاستهاست كه هيچ شواهدي از تمايز سلولي نشان نمـي         

فيبرومـاتوزيس بـه صـورت       2و1.دارد متاسـتاز  قابليت عود موضـعي و    
. شود كه رشد سـريع يـا آهـسته دارد          درد ظاهر مي   اي سفت و بي    توده

هـاي اطـراف     به بافت  ست و خوبي مشخص ني   حدود ضايعه معمولا به   
 تمايل به عود دارد كـه در        مهاجم است و   طور موضعي   به. كند نفوذ مي 

تراسـت، امـا متاسـتاز       خـصوصيات برجـسته    كودكـان، ايـن    نوزادان و 

 مقدمه

 

  716 تا 706هاي  ، صفحه10 شماره،72دوره،1393ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    05/11/1393:        آنلاين       13/10/1393:  پذيرش      25/04/1393: دريافت                           چكيده
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 707        سيبروماتوزي از فبروساركوماي في افتراقصي تشخيبررس          

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2015 January;72(10):706-16 

 درمـان اصـلي ايـن       1-3.تنه اسـت   ترين محل وقوع آن،    شايع. دهد نمي
 اتوزهـا فيبروم 4-7.باشد حاشيه بافت سالم اطراف مي     تومور، جراحي با  

 2.شوند يد تقسيم مييعمقي يا دسمو به دو گروه سطحي و

 براي گروهي با    Stoutاصطلاح عمومي فيبروماتوزيس ابتدا توسط      
هـاي بـه خـوبي        تكثير فيبروبلاسـت   -1. خصوصيات زير پيشنهاد شد   

) هـا هـستند     ميوفيبروبلاست بيشتر آنها  نشان داده شد     بعداً(تمايز يافته   
 )اما معمولا فـراوان ( حضور مقدار متغير  -3و رشد    الگوي انفيلتراتي  -2

 ك نداشتن خصوصيات سـيتولوژي    -4هاي نفوذكننده    كلاژن بين سلول  
 رفتار باليني مهاجم    -6 فقدان يا ميزان كم فعاليت ميتوزي        -5بدخيمي  

   8.با عود موضعي تكرار شونده ولي فاقد قابليت متاستاز دور دست
يـك انتهـا و فيبـروز        اركوما در فيبروماتوزيس خيلي شبيه فيبروس   

ــي در ــاركوما بـ ـ    تحريك ــي فيبروس ــت ول ــر اس ــاي ديگ ــور  هانته ط
الگوي ها در يك   تري از فيبروماتوزيس، سلولار است وسلول      يكنواخت

 (Herring bone) اسـتخوان جنـاغي   يـا  ييرشـدي فاسـيكولار جـارو   
   9و2.اند آرايش يافته تر پيوسته تر و ثابت

 پوشـــاني هـــا اغلـــب هـــم لولبـــرخلاف فيبرومـــاتوزيس، ســـ
(Overlapping) ها  هسته و شوند كمتري جدا مي   كلاژن توسط و  دارند
هـاي بـارزتري نـسبت بـه         تـر بـوده و هـستك        آتيپيـك هايپركروم ترو 

ميـدان بـا     10 دريـك   ميـزان ميتوتيـك بـالاي       . فيبروماتوزيس دارنـد  
 .ايدنم ظن فيبروساركوما را ايجاد     ميكروسكوپ بايد  يي بالا ينما بزرگ

خصوصيات سيتولوژيك آتيپيكـال و يـا        Rosaiبرخي از مولفين مانند     
ي ينمـا   در هـر بـزرگ     يـك بيشتر از   (تعداد مهمي از تصاوير ميتوتيك      

هاي مهـم تـشخيص فيبروسـاركوما بـه          را ملاك  )بالاي ميكروسكوپ 
  10.آورند يحساب م

ــتفاده  ــا اس ــروزه ب ــستوشيميايي،   از روشام ــصي هي ــاي تشخي  ه
فراساختاري، از ميزان ضـايعاتي كـه در گـروه           وشيميايي و ايمونوهيست

  . گيرند، كاسته شده است فيبروساركوما قرار مي
هايي هستند كه به آرامـي يـا بـه            به شكل توده   بيشتراين ضايعات   
كنند، اما در بالغين جـوان       كنند و در هر سني بروز مي       سرعت رشد مي  
كننـد و ميـزان     عـود مـي  در حدود نيمي از موارد . ترند و كودكان شايع  

است،  نادر فيبروساركوما . متغير است  %70 تا   40ساله آنها از    پنج  بقاي  
تـرين محـل وقـوع       شايع .جاي بدن ايجاد شود    هر اما ممكن است در   

 گردن شايع نيـست و     و ي سر  ناحيه در. باشد هاي انتهايي مي   اندام آن،
 11و10و2و1.دشـو   هاي انـسان را شـامل مـي        ي بدخيمي  همه% 1 حدود در

گردن  و  سر يفيبروساركوماها %23  در حدود  فيبروساركوماهاي دهان، 
 ـ   دهنـد  تشكيل مي  را       و آگهـي ضـعيفي دارنـد      كلـي پـيش    طـور  هكـه ب

 درمـان فيبروسـاركوما   13و12. است%35 تا 20ساله آنها، پنج ميزان بقاي  
ــا بــدون راديــوتراپي   ــا ي ــا حاشــيه بافــت ســالم اطــراف ب   جراحــي ب

   14-16.دباش مي
 بندي هيستولوژيك فيبروساركوما بـر اسـاس سـلولاريتي و          درجه

  ويمنتـين  ،فيبروسـاركوما . باشـد  تمايز، فعاليت ميتـوزي و نكـروز مـي        
(Vimentin)   كند اما ديگـر ماركرهـاي اختـصاصي را بـروز             را بيان مي

   2.دهد نمي
ــستوپاتولوژيك   در ــي هي ــاران،   وLuبررس ــه همك ــورد  درك م

هاي تهاجمي سر و گردن انجام شد، تكثير مونوكلونـال           فيبروماتوزيس
 خوبي تمايز يافته مشاهده شد     ههاي ب  وفيبروبلاستيها و م   فيبروبلاست

داراي فعاليـت ميتـوزي كـم يـا عـدم            هاي بدخيمي و   كه فاقد ويژگي  
 مـورد   كـه در    نيـز  همكاران و Liuدر بررسي    17.فعاليت ميتوزي بودند  

، هيچگونـه اشـكالي از ميتـوز        نجام شد  ا فيبروماتوزيس مهاجم حنجره  
كـه   Ki-67هاي تومور بـا مـاركر        ولي سلول  اي مشاهده نگرديد،   هسته
دهنده تكثير سلولي است، واكنش مثبت نشان دادند، و برخـي از             نشان
  18.دار شدند ها نيز براي اكتين عضله صاف نشان سلول

م سـر   مورد فيبروماتوزيس مهاج   همكاران در  و Abikbzerگزارش   در
 ناحيه ميكروسكوپيك بـا تـوان       50و گردن، ميزان ميتوز يك تا دو در         

پـذيري مثبـت بـه ماركرهـاي        ها به شدت رنگ    سلول. بالا مشاهده شد  
  19.ويمنتين و فاسين نشان دادند ولي تست اكتين منفي بود

مـورد فيبرومـاتوزيس سـر و     همكـاران در  و Angieroدر بررسي  
مي براي اكتين، ويمنتين ودسـمين، مثبـت        آناليز ايمونوهيستوشي  ،گردن

  7.، فيبروساركوما بوديادشده ضايعه يترين تشخيص افتراق مهم و

Owens هـاي ايمونوهيـستوشيميايي را بـراي        همكاران، بررسـي   و
در فيبرومـاتوزيس    FNA تاييد تشخيص يا افـزايش بـازده تشخيـصي        

 20.عمقي يا تومور دسموييد مورد توجه قراردادند

Seper ،Alvarez-Rodriguez ــشان ــاو همكاران ــي فيبروم -، ويژگ
توزيس نوزادان را در مقايسه با ضايعات بزرگسالان، سلولاريتي بيشتر          

  22و21.تر دانستند رشد مهاجم و

ــورد پــاتوژنز فيبرومــاتوزيس، يافتــه    در و  Ferenc ،Boهــاي  م
 كاتنين نقشي مهـم و    -اي بتا  مويد آن بود كه تجمع هسته      ،همكارانشان

  24و23.كند تي در پاتوزنز فيبروماتوزيس تهاجمي بازي ميحيا
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   716 تا 706، 10، شماره 72ه ، دور1393  ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

Lips همكاران بيان نمودند كه ماهيـت كلونـال فيبرومـاتوزيس           و
و جهـش در     باشـد  مهاجم، دال بر نئوپلاستيك بودن ايـن ضـايعه مـي          

احتمال عامـل اصـلي محـرك تـشكيل و          بهكاتنين  -يا بتا  APCهاي   ژن
  25.يدي استيپيشرفت اين تومورهاي دسمو

و همكـــاران از يــك مـــورد   Soaresدر بررســي كـــه توســط   
هــاي  فيبروســاركوما انجــام شــد، از نظــر ايمونوهيــستوشيمي، ســلول

، CD68  ،S100ويمنتين مثبت فراوان بودند، اما ماركرهاي ديگر ماننـد          
، دسـمين، اكتـين     HHF-35، پان اكتين،    HMB45، CD-34سيتوكراتين،  
   11. منفي بودند(EMA)تليالي  پيژن غشاء ا  و آنتي(SMA) عضله صاف

مـــورد  همكـــارش، در و Bahrami كـــه توســـط  پژوهـــشيدر
  نوع كه به عنوان   مورد 195نوع بزرگسالان انجام شد،      فيبروساركوماي

  قـرار  دوبـاره بزرگسالان تـشخيص داده شـده بودنـد، مـورد بررسـي             
  . گرفتند
ناليز آ اساس مورفولوژي و مطالعات ايمونوهيستوشيميايي و نيز       بر

Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) ،163 ــايي ــورد نه  م
 WHOمعيارهاي  %) 16(  مورد 26فقط   در اين بررسي،  . انتخاب شدند 

عنـوان   هرا تامين كردند كه نشانگر اين است كه فيبروساركوما امروزه ب          
  26. شود گرفته مي نظر يك تشخيص استثنايي در

Angiero  ،Soares  در مورد مقايسه فيبروساركوما و       و همكارانشان 
فيبروماتوزيس، عدم وجود ميتوز و درجه آتيپي سلولي خيلـي كـم در             

هاي هيستولوژيك مهم افتـراق فيبرومـاتوزيس        فيبروماتوزيس را ملاك  
  11و7.از فيبروساركوما دانستند

 درجـه    نـوع  خصوص هي كه فيبروساركوما ب   يبر اين اساس از آنجا    
ــا فيبرومــاتوزيس در  ــا كــم ب كــديگر يتــشخيص هيــستوپاتولوژيك ب

تـر تمـايز      پژوهش حاضر براي يافتن معيارهاي دقيق      ،پوشاني دارند  هم
ي اين ضايعات با استفاده از      يايمونوهيستوشيميانيز  هيستوپاتولوژيك و 

تـر    تا جهت درمان قـاطع      انجام گرفت  نيكاتن-بتا و Ki-67نشانگرهاي  
  .تري فراهم آيد هاي متقن ملاك آنها،

Ki-67: اي اسـت كـه      ين غيرهيستوني هسته  يژن مرتبط با پروت    آنتي
  10.شود بيان مي Mو  G1، S ،G2 ها در فازهاي ميتوتيك توسط سلول

 كيلو دالتوني اسـت كـه        90ين  ييك پروت : )catenin)β–كاتنين  -بتا
به علاوه نقش پيام رسـان هـسته        .نقش اصلي در اتصالات سلولي دارد     

اي بـازي   نقش عمـده  Wntسير كارسينوژنزيس در م عهده دارد و   را بر 
 27و10كند مي

  
  

 از نـوع مقطعـي، بـوده و جمعيـت مـورد              مطالعه انجام شـده    نيا
هاي پارافيني مربوط بـه فيبروسـاركوما و فيبرومـاتوزيس           مطالعه بلوك 

هـاي دانـشگاه علـوم       موجود در آرشـيو بخـش پـاتولوژي بيمارسـتان         
 كه بـا    بود 1392 تا   1382 سال از    10اصفهان و تهران در طي      پزشكي  

 هاي پـارافيني پـس از      بلوك . انتخاب گرديدند   آسان گيري روش نمونه 
  و (H&E) مشاهده اسلايدهاي ميكروسكوپيك هماتوكـسيلين ائـوزين      

  . انتخاب شدند ها، ترين نمونه مناسب از
ــداد  ــه 40تعـ ــاركوما و  20( نمونـ ــه فيبروسـ ــه20 نمونـ   نمونـ
اساس معيارهاي هيستوپاتولوژي كـه       بر ، نمونه 300از  ) فيبروماتوزيس
ــه ــدپيــشتر گفت ــه گردي ــوع متعــارف فيبروســاركوماها از.  شــد، تهي  ن

(Conventional) درجه %) 80(  مورد 16كه   ا كلاسيك انتخاب شدند    ي
 .درجه بالا بودند  %) 10( مورد دو   درجه متوسط و  %) 10( مورد دو   كم،

ــي  ــشخيص قطعــ ــراي تــ ــاركوماها،بــ ــشانگرهاي  فيبروســ از نــ
ــه منظــور منتفــي نمــودن ضــايعات   ايمونوهيــستوشيميايي مختلــف ب

  . هيستوپاتولوژيك مشابه استفاده شد
ــوع دســمو ــشتر انتخــاب شــدند يديفيبروماتوزهــا از ن  در كــه بي

 بـا   از پـيش  هـا    اين نمونه . تشخيص افتراقي با فيبروساركوما قراردارند    
پـس از تهيـه      .رافين مـدفون شـده بودنـد      فرمالين ثابت شـده و در پـا       

كاتنين -هاي بتا  ژن هاي مورد نظر، به منظور تشخيص وجود آنتي        بلوك
 كـه اسـاس     (IHC) آميزي ايمونوهيستوشيمي   از تكنيك رنگ   Ki-67و  

ژن ويژه به كمك مواد رنگي       بادي عليه آنتي   آن نشان دادن واكنش آنتي    
  :ك به ترتيب زير انجام شدمراحل اصلي تكني. باشد، استفاده گرديد مي

هاي مربوطه به آنها، از بلوك       ها و بررسي لام     از انتخاب نمونه   پس
 ميكـرون تهيـه      سـه  هايي به ضخامت   ها برش  پارافيني هر يك از نمونه    

  . گرديد
 بـه   Poly-L-Lysinها بـر روي لام آغـشته بـه           سپس مقاطع نمونه  

هـا در   سـپس لام  .منظور جلوگيري از كنده شدن بافت قرار داده شدند     
 دقيقه قرار داده شدند و سه تغيير گزيلول بـه           45 به مدت    Cº 60 دماي

 70 و   96 ،100زدايي و سه تغيير الكلي به ترتيب نزولي          منظور پارافين 
  تا آب مقطر طي شـد      (Rehydration) دوبارهدهي   درجه به منظور آب   

ت كردن   و به منظور تثبي    PH=9ها در محلول بافر تريس       و سپس نمونه  
(Stabilize) و اين مجموعـه در مـايكروويو        ها قرار داده شدند    ژن  آنتي

  بررسيروش
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ژن كـه     دقيقه قرار گرفت، تا ساختمان مولكولي آنتـي        15-20به مدت   
به دليل فيكساسيون تغيير شكل يافته بود به وسيله حرارت كنترل شده            

  . به حالت طبيعي برگردند
 بعـد و   شدندتاق سرد    دقيقه در دماي ا    20ها به مدت     سپس نمونه 

ه مدت  منتقل شده و بPhosphate Buffered Saline (PBS)به محلول 
جهـت بلـوك شـدن فعاليـت        % 3 دقيقـه در هيـدروژن پراكـسايد         پنج

هـا بـا     نمونـه  ي از شستـشو   پـس . اندوژن انكوبـه گرديدنـد     پراكسيداز
-Kiبـادي منوكلونـال      ساعت در آنتي   يكها به مدت     ، لام PBSمحلول  

  . كاتنين انكوبه گرديدند-ا و بت67
بـادي   آنتي(Envision ها در محلول  ، نمونهPBS از شستشو با پس
 Rabbit-mouseبادي اوليه با منشا      بادي برعليه آنتي   كه يك آنتي   )ثانويه
 دقيقـه در    پـنج  دقيقـه و در نهايـت بـه مـدت            30باشد بـه مـدت       مي

 دقيقـه   جپـن  رقيق شده، بـه مـدت        (DAB)كروموژن دي آمينوبنزيدين    
در .  شستـشو داده شـدند     PBSو سپس با آب مقطر و        انكوبه گرديدند 
ژن مورد نظر در بافت وجود داشـته باشـد، بـه رنـگ               صورتي كه آنتي  

  . شود اي مشاهده مي قهوه
آميـزي   ها توسط هماتوكسيلين به منظور رنـگ       سپس تمامي نمونه  

 با درجات  ها در الكل   در مرحله نهايي نمونه   . آميزي شدند  مناسب رنگ 
 درجـه و    100 و   96،  70مختلف به منظور آبگيري به ترتيب صعودي        

در هـا قـرار داده شـدند و          سـازي لام   سپس گزيلول به منظـور شـفاف      
، (Mount PV, Walnut Creek, CA, USA)نهايـت بـا چـسب انـتلان     

  . چسبانده شدند
  و Ki-67از يك نمونه مثبت لنفوم درجه بالا تـوده گردنـي بـراي              

Signet ring carcinomaكاتنين به عنوان كنترل مثبت استفاده - براي بتا
بـه عنـوان كنتـرل       بـادي اوليـه    ها با حذف آنتي    شدند و از همان نمونه    

هاي اسـتفاده شـده در ايـن         بادي مشخصات آنتي . منفي استفاده گرديد  
بـادي   كـد آنتـي    و)Ki-67 )Dako, Carpinteria, CA, USA پـژوهش 
M7240 ن، كـاتني - و بتـا(Biogenex, San Ramon, CA, USA)كـد    و

  . بوده استANS10-5Mبادي  آنتي
 .طـور جداگانـه بررسـي شـدند        ها توسط دو پاتولوژيست به     نمونه

ــلايدهاي   ــدا اسـ ــسه  H&Eابتـ ــراي مقايـ ــت  بـ ــصوصيت هفـ خـ
 هيپركروماتيسم،  -2 ميتوز   -1: هيستوپاتولوژيك و مورفولوژيك شامل   

 نكـروز   -5تي  ي سـلولار  -4 جنـاغي     طرح -3پلئومورفيسم و آتيپيسم،    
جهـت   .ها مورد ارزيابي قرار گرفتنـد      هسته پوشاني  هم -7 هستك   -6

 High Power Fieldنمايي بـالا  تعيين تعداد ميتوزها، ده ميدان با بزرگ

(HPF) بررسـي گرديـد و مـشاهده دوك تقـسيم و كرومـاتين              400  يا 
: يـين گرديـد   مضرس به عنوان ميتوز در نظر گرفته شد و سه نمـره تع            

 10 در   يكعنوان فيبروماتوزيس و بيشتر از       هب HPF 10در   يك   صفر و 
HPF جهـــت تعيــين هيپركروماتيـــسم  .عنـــوان فيبروســاركوما   بــه، 

، ده ميدان بررسـي گرديـد   400نمايي  پلئومورفيسم و آتيپيسم، با بزرگ 
جهت تعيين   .صورت خفيف، متوسط، زياد و ندارد، نمره داده شد         هو ب 

 Mediumنمـايي متوسـط ميكروسـكوپ نـوري     ي با بزرگطرح جناغ

Power Field (MPF) صورت دارد، نـدارد و كـم    ه ميدان بپنج، 100ا ي
يا نسبتا واضح مشخص شد و حالت تيپيك فاسـيكولار منـشعب مـد              

   .نظر بود
 ميـدان بررسـي و      پنج،  100نمايي   جهت تعيين سلولاريته با بزرگ    

نكـروز ده   جهـت تعيـين      .دصورت كم، متوسط و زياد مشخص ش ـ       هب
صورت نـواحي نكـروز دارد، نـدارد و در           ه ب 400نمايي   ميدان با بزرگ  

صورت داشتن، چند ناحيه نكروز دارد مشخص شد و مـلاك نكـروز             
جهت تعيين هـستك     .بود حالت تيپيك گرانولار و بدون سلول مدنظر      

مــشاهده اشــكال   بررســي گرديــد و400نمــايي  ده ميــدان بــا بــزرگ
ن نواري يا دايره كوچك در هسته به عنوان هـستك ملاحظـه              كروماتي

واضـح   به صورت غالبا دارد، غالبا نـدارد و نـسبتا مـشخص يـا          و شد
  . گزارش گرديد

هـستك وجـود داشـته       %90-95يعني در كل     منظور از غالبا دارد   
نداشـته   هـستك وجـود   % 90-95 است و منظور از غالبا نـدارد يعنـي        

هـستك وجـود داشـته    % 25رد يعني در كـل  است و منظور از نسبتا دا   
جهـت   .عنوان هستك در نظـر گرفتـه نـشد         هكروماتين منقوط ب   .است
 به صورت غالبا دارد،    400نمايي   اي ده ميدان با بزرگ     پوشاني هسته  هم

عني در كل  يمنظور از غالبا دارد. نسبتاً دارد، مشخص شد  غالباً ندارد و  
 ته است و منظور از غالبا ندارد      اي وجود داش   پوشاني هسته  هم 95-90%
اي نداشته است و منظور از نسبتا دارد         هسته پوشاني هم% 90-95عني  ي
  .اي وجود داشته است پوشاني هسته هم% 25عني در كل ي

، بررسـي اسـلايدهاي     H&Eپس از بررسي هيستومورفولوژيك با      
IHCمــورد نــشانگرهاي   درKi67مــورد  در.  و بتاكــاتنين انجــام شــد
 كـاتنين در  -اگـر بتـا    بتاكـاتنين، (Staining) ذيري يا ميزان بـروز  پ رنگ

    و اگـر در    ) 1(+هـاي تومـور رنـگ گرفتـه بـود            هسته سـلول  % 25-0
% 50-75 و اگر ) 2(+هاي تومور رنگ گرفته بود       هسته سلول % 50-25
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   716 تا 706، 10، شماره 72ه ، دور1393  ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 هـسته   <%75و اگـر    ) 3(+هاي تومـور رنـگ گرفتـه بـود           هسته سلول 
عـلاوه بـر ميـزان    . تلقي گرديد) 4(+ بود هاي تومور رنگ گرفته   سلول

، )4(+ ماركر بتاكاتنين، به صورت شديد     (Intensity) بروز، شدت بروز  
تعيـين گرديـده و   ) 1(+و بـسيار ضـعيف      ) 2(+ ، ضعيف )3(+ متوسط

 با حاصلضرب Staining-Intensity Distribution (SID)سپس ضريب 
در دو تومـور    پـذيري بـروز مـاركر،        پذيري و شدت رنـگ     درجه رنگ 

ــبه گرد ــمحاس ــگ 29و28.دي ــزي  در رن ــدا در Ki-67آمي ــدان 10، ابت  مي
 سلول شـمرده شـد و       1000، تعداد 400نمايي   ميكروسكوپيك با بزرگ  

-Ki ميـانگين   پـژوهش در اين   . هاي مثبت محاسبه گرديد    درصد سلول 

67-limit يــا حــد  Ki-67   عنــوان  بــه% 5 بــراي مقــادير كمتــر از
بـه عنـوان فيبروسـاركوما      % 5مقـادير بـالاتر از      براي   فيبروماتوزيس و 

   30.محاسبه شد
. ها توسط هر پژوهشگر تكـرار و ارزيـابي شـد           نمونه% 30حدود  
 ـ   آوري داده  بعد از جمع   افـزار   دسـت آمـده توسـط نـرم        هها، اطلاعات ب

 براي دو گروه Mann-Whitney U testبا  5/11ويراست SPSS آماري 
ــه  ــي رتب ــاي كيف ــ متغيره ــروه Student’s t-testون اي و آزم ــراي گ  ب

 براي متغيرهاي كيفي اسمي Chi-square testمتغيرهاي كمي پيوسته و 
  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت% 5دار ادر سطح معن

  

  
 مـورد    شـش   سـال،  60/43،  فيبروسـاركوماها سن متوسـط وقـوع      

 و در سـر  %) 20( مورد   هارچ. زن بودند %) 70( مورد   14 مرد و  %)30(
  .تنه بودند در%) 25( مورد  پنجو ها اندام در%) 55( مورد 11 گردن،

مـرد  %) 50( مـورد    10 ،85/30 ،فيبروماتوزهـا سن متوسط وقـوع     
 سـه   گـردن،  سـر و   در%) 20( مورد    چهار .زن بودند %) 50( مورد   10و

  .تنه بودند در%) 65( مورد 13 ها و اندام در%) 15(مورد 
ايـن مطالعـه در رابطـه بـا          س نتايج آماري حاصل شـده در      اسا بر

،  )P=197/0(، توزيع فراوانـي جنـسيت       )P=063/0(ميانگين كمي سن    
و ) P=799/0(هــا  ، ميــزان وضــوح هــستك)P=602/0(ميــزان نكــروز 

 الف  1  شكل  و 1جدول  ) (P=369/0(كاتنين  -نشانگر بتا  SIDميانگين  
س و فيبروساركوما بـه دسـت       داري بين فيبروماتوزي  اتفاوت معن ) ب و

  . نيامد
  ا توزيع فراواني ناحيه ـه بـوق، در رابطـاي فـه ا يافتهـز بـدر تماي

)017/0=P( ميــزان ميتــوز ،)001/0P<) ( ميــزان )ب  الــف و2شــكل ،
، ميـزان   )ب  الـف و   3 شـكل  و   1نمـودار   ) (P=043/0(طرح جنـاغي    

ها  شاني هسته پو ، ميزان هم  )ب  الف و  2 شكل( )>001/0P(سلولاريتي  
)001/0P<) ( ميـــانگين )ب  الـــف و2شـــكل  و 2نمـــودار ،Ki-67 

046/0=P(  ميانگين حد ، Ki-67) 001/0P=) (  الف  4 شكل و   3نمودار
) ب  الـف و   2شـكل     و 4نمودار  ( )>001/0P( ميزان آتيپيسم  و )ب و

  .فيبروساركوما به دست آمد تفاوت معناداري بين فيبروماتوزيس و

  
  
  

  
  توزيع فراواني وجود طرح جناغي بر حسب نوع تومور: 1نمودار 

  
  
  

  ها بر حسب نوع تومور پوشاني هسته توزيع فراواني ميزان هم: 2نمودار 

 هايافته
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 %5 كمتر و بيشتر از Ki-67 توزيع فراواني ميزان بروز نشانگر ميتوتيك: 3نمودار 

 دو نوع تومور  در400نمايي   ميدان با بزرگ10در 

  
  
  الف

  
  

  
  

  
  
  ب

  

  
  
   ، 400نمـايي   كـاتنين در فيبرومـاتوزيس بـا بـزرگ    - بروز مثبت بتا -الف: 1شكل  

  400نمايي  فيبروساركوما با بزرگ كاتنين در- عدم بروز بتا-ب

  
  
  
  
  

توزيع فراواني ميزان آتيپيسم بر حسب نوع تومور در نمونه مورد : 4نمودار 
  پژوهش

  
  

  
  الف

  
  
  

  
  ب

  
  
  
  

  

  

همراه باپلئومورفيسم، هيپركروماتيسم و ) وك تقسيمد(  وجود ميتوز-الف: 2 شكل
  400نمايي  بالا در فيبروساركوما با بزرگ سلولاريتي و ها پوشاني هسته هم
سلولاريتي  و ها پوشاني هسته ميتوز، فقدان پلئومورفيسم، عدم هم عدم وجود -ب

  400نمايي  پايين در فيبروماتوزيس با بزرگ
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  الف

  
  
  
  
  

  
  
  ب

  
 وجود طرح جناغي واضح در فيبروساركوما همراه بـا سـلولاريتي            -الف: 3 شكل

عـدم وجـود طـرح جنـاغي در فيبرومـاتوزيس بـا         –ب،  100نمايي   بالا با بزرگ  
  100نمايي  بزرگ

  
  الف

  
  
  
  
  

  
  
  ب
  
  
  

  

نمـايي     در فيبروساركوماي درجه بالا بـا بـزرگ        Ki-67 بروز شديد    -الف: 4شكل  
  400نمايي  ماتوزيس با بزرگدر فيبروKi-67  بروز ضعيف -ب. 400

  
   در دو نوع تومور)SID(كاتنين و حاصلضرب آنها - بتا(I)  و شدت بروز(S) پذيري مقايسه ميانگين رنگ: 1جدول 
 SIDميانگين   (I) ميانگين شدت بروز (S) پذيري ميانگين رنگ  تعداد  تومور

  0010/0±00308/0  0100/0±03078/0  0100/0±03078/0  20  فيبروساركوما
  5125/0±89424/1  2400/0±67153/0  2450/0±71191/0  20  فيبروماتوزيس

  .SID 369/0= و S، I براي هر سه متغير Intensity، Pمخفف  Staining ،Iمخفف   Mann-Whitney،Sآزمون 

  
  

  

پوشاني خصوصيات هيستوپاتولوژيك فيبروماتوزيس     رغم هم  علي
رفتار باليني آنهـا متفـاوت       خصوص نوع درجه كم،    هما ب و فيبروساركو 

 ضرورت دارد كه جهت درمان قاطع اين تومورهـا           بنابراين 10و2و1.است
آنـاليز نتـايج مطالعـه حاضـر         .تشخيص افتراقي آنها دقيق برقرار گردد     

تفـاوت   جنـسي،  ضـايعه از نظـر شـيوع سـني و     نشان داد كه ايـن دو   
داري بـين ايـن   اتفاوت معن ـ يوع مكاني،داري ندارند ولي از نظر ش  امعن
نتــايج پــژوهش حاضــر در ايــن ). =017/0P. (دارد وجــود تومــور دو

 همخـواني   Rosai و Neville  ،Enzinger، Regeziخصوص با نظريات    

 همــانطور كــه در مطالعــه حاضــر مــشخص گرديــد      10و9و2و1.دارد
 تنـه   هـا در   هـا و فيبرومـاتوزيس      در ناحيه انـدام    بيشترفيبروساركوماها  

  . بودند و در سر و گردن ميزان وقوع در تومور مساوي بود
 خــصوصيت هيــستومورفولوژيك در هفــت حاضــر، پــژوهشدر 
 سـنجيده   (IHC)ي  ي و دو نشانگر ايمونوهيستوشيميا    H&Eآميزي   رنگ

  .شده است
ــزرگ    ــا ب ــاغي ب ــرح جن ــر ط ــه حاض ــط   در مطالع ــايي متوس نم

  كه در دو گروه     بررسي شده است   100 يا   (MPF) ميكروسكوپ نوري 
همچنـين  ). =043/0P(داري داشـته اسـت      ااز نظر آماري تفـاوت معن ـ     

طرح جناغي در فيبروسـاركوماي درجـه كـم ديـده شـد كـه در ايـن                  

 بحث
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، Neville، Enzinger، Seper خصوص نتايج مطالعه حاضر با نظريـات      
Regezi  ،Rosai  ،Soares، Seper، Bahrami   همخـواني  همكارانشان  و

 را  Herring-boneتـوان طـرح      ر اين اساس مي    ب 26و21و11و10و9و5و2و1.دارد
به عنوان يك وجـه افتـراق مورفولوژيـك مهـم بـين فيبروسـاركوما و            

از آنجـــايي كـــه در همـــه مـــوارد . فيبرومـــاتوزيس تلقـــي نمـــود
ها اين طرح غايب يا نسبتا نامشخص بود، كه در تمـايز             فيبروماتوزيس

 فيبروسـاركوما قـرار     با بـروز برجـسته و چـشمگير طـرح جنـاغي در            
  .داشت

 اخـتلاف هـم   Mann-Whitney U testدر مطالعه حاضر بر اساس 
  يـا  (HPF) نمايي بالاي ميكروسكوپ نـوري     ها در بزرگ   پوشاني هسته 

در ايـن مـورد نتـايج بـه         ). >001/0P(دار بـود    ا در دو تومور معن    400
  2.همخواني دارد Enzingerدست آمده با نتايج 

ون آماري، در اين مطالعه ميـزان سـلولاريته بـا          بر اساس نتايج آزم   
ميكروسكوپ نوري بين دو    ) 400( و بالاي ) 100( نمايي متوسط  بزرگ

خـصوص نتـايج ايـن مطالعـه        در اين   ). >001/0P(دار بود   اتومور معن 
 سلولاريته نيز يك مـلاك  بنابراين. بوده است  Enzingerنتايج  مطابق با   

توانـد   ما از فيبرومـاتوزيس مـي     مهم در تشخيص افتراقي فيبروسـاركو     
  2.محسوب گردد

ــسم،    ــزان هيپركروماتي ــه مي ــشخص شــد ك ــه حاضــر م در مطالع
يي بالاي ميكروسكوپ نـوري يـا       نما آتيپيسم در بزرگ   پلئومورفيسم و 

كه مطابق با نظـر غالـب       دودار ب ابين دو گروه از لحاظ آماري معن       400
 Soares، و   Enzinger  ،Angiero، Rosai پژوهشگران و مـولفين ماننـد     

  11و10و7و2.دوب

در مطالعه حاضر بر اساس آناليزهـاي آمـاري مـشخص شـد كـه               
 بـين دو    400نمايي بالاي ميكروسكوپ نوري يا       ميزان نكروز با بزرگ   

 ــ ــوددار ناتومــور مــورد مطالعــه معن ــشتر در ). =602/0P (ب نكــروز بي
 شود، اين حالي اسـت كـه در ايـن          فيبروساركوماي درجه بالا ديده مي    

در اين خـصوص    . مطالعه فيبروساركوماي درجه كم مدنظر بوده است      
ــات     ــا نظري ــه ب ــن مطالع ــايج اي ــه در  Enzingerنت ــت دارد ك  مطابق

 بـه هـر     2.كنـد  فيبروساركوماهاي درجه كم، نكروز را نـادر تلقـي مـي          
صورت به دليل كاهش مـوارد مـشاهده شـده، نكـروز مـلاك افتـراق                

  .باشد بروماتوزيس نميمناسبي براي فيبروساركوماها و في
نمايي بالاي ميكروسكوپ نـوري      ها با بزرگ   ميزان وضوح هستك  

ــا   ــ400ي ــين دو گــروه، از نظــر آمــاري تفــاوت معن داري نداشــت ا ب

)799/0P= .(       ها مطابق با    نتايج اين مطالعه از نظر ميزان وضوح هستك
وضـوح  پـژوهش ايـشان    اسـاس نظـر       اگرچه بر  2. نبود Enzingerنظر  

تر از فيبرومـاتوزيس     فيبروساركوماهاي درجه كم برجسته    رها د  هستك
هاي برجسته بيـشتر در فيبروسـاركوماي        با اين وجود هستك    باشد، مي

شود، اين در حالي است كـه در ايـن مطالعـه اكثـر               درجه بالا ديده مي   
  .فيبروساركوماها درجه كم بودند
 400 ي بـالا يـا    ينمـا   ميدان با بـزرگ    10ميزان اشكال ميتوتيك در     

ــراي    ــك و ب ــاتوزيس صــفر و ي ــراي فيبروم ــوري ب ميكروســكوپ ن
  . فيبروساركوما بيشتر از يك به دست آمده است

دست آمده،   هميزان بالاتر ميتوز در پژوهش ما كه در برخي موارد ب          
مرتبط با فيبروساركوماهاي درجه دو يا متوسط و درجه سه يـا بـالاي              

ــشخيص    ــا ت ــدف اصــلي م ــي ه ــوده اســت ول ــدخيمي ب ــي ب  افتراق
فيبروساركوماي درجه كم و فيبروماتوزيس بود و بر اين اساس ميـزان            

ي بالاي ميكروسـكوپ    ينما  بزرگ 10 دريك  فعاليت ميتوتيك بالاتر از     
، نتـايج   Enzingerرا ملاك قرار داديم و براسـاس منـابع معتبـر ماننـد              

  دست آمده، مويد اطلاعات آن منابع بود كه تفاوت اين مقادير از  هب
   001/0P<.(2(دار بود الحاظ آماري معن

 و  %5 براي فيبروماتوزيس كمتـر از       پژوهش در اين    Ki-67درصد  
كه تفاوت اين مقـادير از        به دست آمد   %5براي فيبروساركوما بالاتر از     

ميانگين  دارادر اين مطالعه تفاوت معن    . دار بوده است  الحاظ آماري معن  
Ki-67 046/0(، بين دو گروهP= (آمدبه دست .   

درصد خيلي بالا مرتبط با درجه دو، سه يـا بـالاي فيبروسـاركوما              
نتايج اين تحقيـق مطـابق بـا        . بود كه در اين مطالعه مدنظر نبوده است       

 در مورد تومورهاي مرتبط بازال سل آدنوما و بـازال سـل             Gnepp نظر
 را  %5 كمتـر از     Ki-67باشد كـه ميـزان       آدنوكارسينوماي غدد بزاقي مي   

ــازال  ــا خــوش ب ــا ي ــالاتر از  ســل آدنوم ــيم و ب ــازال ســل %5خ  را ب
 Ki-67 البته درصد بروز     30.نظر گرفته است    يا بدخيم در   ماكارسينوآدنو

و بـراي فيبرومـاتوزيس از       درصـد    60براي فيبروساركوما از صفر تـا       
 ـ          . دست آمد  هب% 5صفر تا    ه در اين مطالعه به دليـل پراكنـدگي نتـايج ب

بــراي % 5تــر، مقــادير كمتــر از  بي دقيــقدســت آمــده و امكــان ارزيــا
براي فيبروساركوما ملاك قرار داده شـد       % 5فيبروماتوزيس و بيشتر از     

  .تري بتواند صورت گيرد تا ارزيابي آماري دقيق
 (SID)كاتنين - ميانگين حاصل ضرب ميزان بروز و شدت بروز بتا

 از). =369/0P(داري نداشت ادر دو تومور مورد مطالعه تفاوت معن
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در اين . عنوان يك وجه افتراق مهم محسوب شود  نتوانست بهروي اين
 و Rosai  وEnzinger مورد نتايج به دست آمده مغاير با نظريات

كه  باشد  ميشان و همكارانLips و Ferenc ،Bo هاي همچنين پژوهش
-بتا. دانند قابل ملاحظه مي فيبروماتوزيس، در كاتنين را-بروز بتا

گيرد و آن را  اي در فيبروماتوزيس رنگ مي هستهكاتنين به صورت 
يك عامل تشخيصي مهم براي كمك به افتراق اين دو تومور در نظر 

هاي مورد مطالعه به دليل قديمي بودن   نمونه در25و24و23و10و2.گيرند مي
ها وجود دارد و  ژن هاي مورد استفاده، احتمال فعال نشدن آنتي بلوك

هاي  كاتنين در نمونه- وز اندك بتاممكن است يكي از دلايل بر
تواند  كاتنين مي- دليل ديگر عدم بروز بتا. فيبروماتوزيس باشد

شايد با تكنيك . باشد IHCحساسيت كم تكنيك مورد استفاده 
   .ژن مزبور را بهتر نشان داد تر بتوان بروز آنتي تر و حساس پيشرفته

جديدتر،  IHCهاي  شود در مطالعات آينده از روش پيشنهاد مي
علاوه بر اين موارد، توصيه . تر استفاده شود تر و اختصاصي حساس

هاي آماري  هاي بيشتري استفاده شود، تا آزمون شود از تعداد نمونه مي

ر افتراق در   پژوهش حاضر،يي نهايريگ جهيدر نت .معتبرتر باشد
فيبروساركوما از فيبروماتوزيس، با توجه به اين كه ميزان اشكال 

، Herring-bone، طرح Ki-67يك، بروز نشانگر ميتوتيك ميتوت
داري اسلولاريته و پلئومورفيسم، هيپركروماتيسم و آتيپيسم تفاوت معن

توانند در افتراق   اين خصوصيات ميرو از اينبين دو تومور داشتند، 
- ضايعات پاتولوژيك مزبور ملاك قرار گيرند ولي بروز و شدت بتا

داري انكروز در دو تومور تفاوت معن ها و وضوح هستك كاتنين،
عنوان وجوه افتراق مهم تكيه  توان روي آنها به  نميبنابرايننداشتند و 

  .نمود
 بـا   392076ژوهش به شماره طـرح تحقيقـاتي        اين پ  :سپاسگزاري

پشتيباني مالي و معنـوي معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم پزشـكي               
 ــ. اصــفهان انجــام شــده اســت  انم شمــسي  در اينجــا از زحمــات خ

شناسـي بيمارسـتان الزهـراي دانـشگاه علـوم            فرتكنسين بخش آسـيب   
هاي ايمونوهيـستوشيمي قـدرداني       پزشكي اصفهان براي انجام آزمايش    
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Background: Fibromatosis includes a variety of fibroblastic proliferation whose bio-

logical trend and histopathological patterns are at intermediate level between benign fi-

broblastic lesions and fibrosarcoma. Accordingly, because of overlapping of histopa-

thologic features of fibrosarcoma, particularly low-grade type, with fibromatosis, the 

present study was conducted to find more precise criteria for histopathological and im-

munohistochemical (IHC) differentiation of these lesions. 

Methods: In this cross-sectional descriptive analytical study, a total of 40 specimens 

from pathology department archives in hospitals of Isfahan and Tehran universities 

from 2003 to 2013, including 20 fibrosarcoma and 20 fibromatosis biopsies, were se-

lected. First, histopathologic characteristics were identified using H&E slides and an 

optical microscope H&E slides and then they were stained through immunohistochemi-

cal staining technique using the EnVision for markers Ki-67 and β-catenin. Afterward 

the samples were examined by optical microscope and positively stained cells were 

counted.  
Results: There was no significant difference between fibromatosis and fibrosarcoma in 

terms of a mean age (P=0.063), distribution of gender frequency (P=0.197), necrotic 

rate (P=0.602), clarity of nucleolus (P=0.799) and SID mean of β-catenin marker 

(0.369). However, it was seen a meaningful difference between fibromatosis and fi-

brosarcoma in terms of frequency distribution (P=0.017), rate of mitotic figures 

(P<0.001), rate of herring-bone pattern (P=0.043), rate of cellularity (P<0.001), rate of 

nucleus overlapping (P<0.001), mean of Ki-67 (P=0.046), mean of Ki-67-limit 

(P=0.001) and atypia rate (P<0.001).  
Conclusion: There was a meaningful difference between fibrosarcoma and fibromato-

sis in terms of mitotic figures, expression of Ki-67 mitotic marker, herring bone pattern, 

cellularity and atypia. Therefore these features can be used to differentiate the relevant 

pathological lesions. However, no meaningful difference between two tumors in terms 

of expression and intensity of β-catenin, clarity of nucleoli and necrosis. This indicates 

that they are not reliable criteria of differentiation between fibrosarcoma and fibromato-

sis.  
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