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در مراجعين به بيمارستان   p53 و ki 67 بررسي پاتولوژيك مننژيوم با ماركرهاي
  شهداي تجريش

 3زهرا مجد، 1سيد فريد صولت يكاني، 2افشين مرادي ،1*معصومه شيروي خوزاني
 

  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، پاتولوژيدپارتمان  1
  سرطان دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مركز تحقيقات 2
   دانشگاه علوم پزشكي ايران ،واحد پرديس ،يمونوپاتولوژيمركز تحقيقات ا3

  چكيده
ي از همراه بودن آن با و با توجه به اهميت بيماري و گزارشاست ترين تومور سيستم عصبي مركزي مننژيوم شايع :سابقه و هدف

تر  مننژيوم با استفاده از گنوز  بهپرو به منظور تعيينو و گزارش تنها يك مورد از وضعيت آن در كشور  p 53 و ki 67ماركرهاي 
  .انجام شد 1390 تا 1375هاي اين تحقيق  روي مراجعين بيمارستان شهداي تجريش در سال p53 و  ki 67 هايماركر
تشخيص قطعي با پاتولوژي بوده و  .ا تشخيص قطعي مننژيوم انجام گرفتهاي بتحقيق با روش مقطعي روي كليه نمونه :بررسي روش
سازمان بهداشت جهاني  با روش ريزآرايه بافتي بر روي  2007دي مننژيوم بر حسب گريد آنها و مطابق با معيار گريدينگ سال بنطبقه
اي تعداد زيادي از قطعات سوزني تومورهاي با گريدهاي هاي پارافيني  انجام گرفت، به اين ترتيب كه روي تنها يك اسلايد شيشهبلوك

آميزي دو نگرميزان . با روش ايمونوهيستوشيمي بررسي گرديد p53 و ki67  ارافيني قرار گرفت و ماركرهايهاي پمختلف از روي بلوك
   .هاي رنگ شده و شدت رنگ آميزي با ماركر توصيفي بررسي گرديدلوماركر  بر اساس تعيين درصد سل

گروه مننژيوم با نماي آتيپيك و % 49/4گريد سه،  %37/3گريد دو، % 94/44گريد يك،  %82/43، تومور واجد شرايط 89از  :هايافته
، در مننژيوم با نماي 60، در گريد سه 77/57در گريد دو  ،28/31در گريد يك  p53 ميانگين .دنمننژيوم با تهاجم به مغز بود% 37/3

، در گريد دو 46/7ر گريد يك ميانگين آن د، ki 67 در مورد شاخص ).p=087/0( بود 65 و در مننژيوم با تهاجم به مغز 5/47آتيپيك 
   .)p=032/0( بود 20و در موارد با تهاجم به مغز  78/10، در مننژيوم با نماي آتيپيك 5/22، در گريد سه 5/33

- انجام مطالعات تحليلي و متعاقب آن بررسي. و گريد مننژيوم وجود داشته باشد ki 67رسد كه ارتباطي بين به نظر مي :گيرينتيجه
  .نماييمرا توصيه ميهاي تجربي 

  .تكنيك ريز آرايه بافتي،  ki 67، p53، مننژيوم :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
هاي مننگوتليال مننـژ، اغلـب   مننژيوم تومور برخاسته از سلول

). 1،2(اسـت  خوش خيم، با رشـد آهسـته و حـدود مشـخص     
كـه بـه    اسـت ترين تومورهاي سيستم عصبي مننژيوم از شايع

                                                 
سئول   سنده م باد  تهران،  : آدرس نوي شرقی  . سعادت ا سرو  خ . خ 

ــد . ٨پ .۴ ــوزانی ، ١۵واحـ ــيروی خـ ــومه شـ  :e-mail( معصـ
masy_shiravi@yahoo.com(  
 ١/١٢/١٣٩١: تاريخ دريافت مقاله
  ١٢/۵/١٣٩٢ :تاريخ پذيرش مقاله

، )خوش خـيم ( Iموارد گريد % 93. شودديده ميوفور در ايران 
 باشـند مي) آناپلاستيك( IIIگريد % 2و ) آتيپيك( IIگريد % 5
براسـاس   WHO 2007طبقه بندي گريد مننژيـوم طبـق   ). 2(

هاي هيستولوژيك يافته. باشدهاي هيستولوژيك تومور مييافته
ولـي هميشـه ارتبـاط     ،كنندماهيت رفتار تومور را مشخص مي

هاي گريـد  تعدادي از مننژيوم .ندارند يعي با پروگنوز بيمارقط
I       با وجود خارج سازي كامل تومـور بـه وسـيله جراحـي، عـود

 
  مقاله اصليمقاله اصلي
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بررسـي نقـش ماركرهـاي     هاي بسياري بر رويتلاش. اندكرده
ايمنوهيستوشيميايي مختلف جهت پيش بيني رفتار واقعي اين 

اندكي بر روي تاكنون مطالعات  .)2( تومورها انجام گرفته است
بر روي گريـدهاي مختلـف    P53 و Ki67بررسي نقش ماركرهاي 

از آنجا كه . انجام گرفته است) WHOاساس  بر(تومور مننژيوم 
هـاي  هر يك از اين ماركرها در تعدادي از انواع ديگـر سـرطان  

انـد، در صـورت   انساني نقش پروگنوستيك اثبات شـده داشـته  
دت اين ماركرها با تغيير گريد دار بودن تغييرات بروز و شمعني

توان رفتار واقعي تومور را پيش بيني كـرد و حتـي از   تومور مي
آنها به عنوان يكي از كرايترياي گريـدينگ تومـور و همچنـين    
معيــاري جهــت ارزيــابي تهــاجم مغــزي تومــور، فــاكتور       

  . استفاده كرد پروگنوستيك
(MIB-1)Ki-67 است هاي تومورال شاخص تكثير سلولي سلول

كه افزايش ميزان آن ارتباط واضحي با سير تهاجمي تومـور در  
هاي گريـد بـالا،   در مننژيوم. بسياري از تومورهاي انساني دارد

   ، كـه ايـن خـود    ) 2(بـالاتري ديـده شـده اسـت      Ki67اندكس 
تواند به عنوان يكي از معيارهاي گريدينگ مننژيـوم عـلاوه   مي

افـزايش بـروز   . گيـرد  مـدنظر قـرار   WHO 2007بر معيارهاي 
نيـز در بسـياري از   ) ژن سركوب كننده تومـور ( P53موتاسيون 

تومورهاي انساني حاكي از رفتار تهاجمي تومور و پروگنوز بدتر 
  .)2(براي بيمار است 

در ايران تنها يك مطالعه بر روي گريدهاي يك تا سه مننژيوم 
 انجـام   2009توسـط نسـرين شـايانفر در سـال      ki 67و ماركر
كه با توجه به عدم كفايـت اطلاعـات و بـه منظـور      )1(گرفت 

بررسي وضعيت گريدهاي مختلف مننژيوم و همچنين موارد با 
  .تهاجم به مغز اين مطالعه انجام گرفت

كـه در   (IHC)با توجه به اينكه تكنيـك ايمونوهيسـتوكميكال   
هاي پاتولوژي بر روي تومور حال حاضر به طور روتين در بخش

ماركر به طور جداگانه احتياج به تهيـه  گيرد، براي هر يانجام م
توان با استفاده از هر تومور دارد، مي) لام(اي يك اسلايد شيشه

تعداد  Tissue Micro Array(TMA)از روش ريزآرايه بافتي يا 
نمونه ريزبافتي از تومورهاي مختلـف را  ) ها تا صدهاده(زيادي 

زمان آنها استفاده ناليز همبر روي يك اسلايد شيشه اي جهت آ
در مقايسه بـا بلوكهـاي مرسـوم، امكـان      TMAاز مزاياي . كرد

استفاده بيشتر بافت در مطالعات مختلف، همگوني، تكرارپـذير  
نتـايج آزمايشـات، همچنـين صـرفه      (Reproducibility)بودن 

    هـا  بافـت  تـر وصـحيح  جويي در مـواد مصـرفي و آنـاليز سـريع    
 . باشدمي
  

  
  و روشها مواد

هـاي پـارافيني   تحقيق به روش مقطعـي بـر روي كليـه بلـوك    
سـال اخيـر    15ليسـت  . مبتلايان بـه مننژيـوم  انجـام گرفـت    

اي با مراجعه به دفـاتر  بيماران مبتلا به مننژيوم داخل جمجمه
ثبت موجود در مركـز پزشـكي شـهداي تجـريش اسـتخراج و      

ــه مشخصــات بيمــاران  ــوط ب موقعيــت ، ســپس اطلاعــات مرب
عدد گريـد   39 .آناتوميك ضايعه و نتيجه پاتولوژي بررسي شد

عـدد مننژيـوم خـوش     4 ،3عدد گريد  3، 2عدد گريد  40 ،1
  .بودند تهاجم به مغز اعدد مننژيوم ب 3خيم با نماي آتيپيك و 

مورد بازبيني قـرار گرفتـه و   ) لام(اي يدهاي شيشهلاتمامي اس
تومـور جهـت    تـرين محـل  مناسب، پس از تائيد تشخيص آنها

اي علامت گذاري شده و پـس از  بررسي بر روي اسلايد شيشه
بـا اسـتفاده از    ،مطابقت همان نقطـه بـر روي بلـوك پـارافيني    

قطعه سوزني كوچكي از تومور (TMA)  دستگاه ريز آرايه بافتي
را از بلوك پارافيني برداشته و روي بلوك پارافيني خـالي قـرار   

. تومور سه نقطـه تهيـه شـد    جهت صحت بيشتر  از هر. داديم
ها تا صدها نمونه ريز از تومورهاي مختلف تنها ده بدين ترتيب

از آنهـا تعـداد    گرفـت و بر روي يك بلوك پارافيني خالي قـرار  
معدودي لام جهت رنگ آميزي هر ماركر ايمونوهيستوكميكال 

)IHC (در نتيجـه   .دش ـتهيـه  ، مطابق دستور كيـت ، مورد نظر
زمـان  امكـان مقايسـه هـم    IHC يي در موادعلاوه بر صرفه جو

در نهايت بـا   .شدها و گريدهاي مختلف تومور ميسر تايپساب
مشاهده زير ميكروسكوپ نوري ميزان شـدت و وسـعت رنـگ    

 هاي مختلـف تومـوري  پذيري هر يك از ماركرها بر روي نمونه
  .)1شكل (شد ثبت و با هم مقايسه 

  

  
بلـوك    هاي ريز بافتي ازنمونه .TMAنماي كلي از نحوه تهيه  - 1شكل 

پارافيني بافت دهنده برداشته شده ودر يك بلوك پـارافيني گيرنـده بـه    
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بلوك پارافيني جديد با ميكروتوم برش نـازك بـه    .طور منظم چيده شد
  .گرفتميكرومتر زده شده و روي لام قرار  5قطر 

  
هاي اي در سلولبه صورت هسته Ki-67و  P53رنگ آميزي 

ي كـه هسـته آنهـا    يتخمين درصد سـلولها . باشدال ميتومور
كـه   HPF/1هاي تومـورال در  رنگ شده نسبت به كل سلول

معادل با كـل مسـاحت نقطـه مربـوط بـه تومـور در بلـوك        
) (  Percentage( باشد به عنوان درصـد  مي TMAپارافيني 

و تخمين شدت رنگ پذيري هر هسته بـه عنـوان   )  0- 100
براي هر چهار ماركر گفته شـده  )  Intensity ) (3 -1(شدت 

ــت ــام گرف ــرب  . انج ــت از حاصــل ض و  percentageدر نهاي
intensity ،H.score و ميـانگين   )3(آمـد  دست ه بH.score 

بـه  ) TMAبلوك پارافيني  3در ( هر سه نقطه از يك تومور 
تومـوري  مـورد   ي ايـن مـاركر در يـك   نهـاي  H.scoreعنوان 

به  percentageيا  intensityه نسبت ب H.score .گزارش شد
هـا معيـار بهتـري از بيـان     ي از نظر ايمونوپاتولوژيسـت يتنها

ناحيـه   3زيـرا در  . باشـد هـاي تومـوري مـي   ماركر در سلول
بررسي شده از هـر تومـور، ممكـن اسـت شـدت يـا درصـد        

ايـن روش از نظـر   . هـاي رنـگ گرفتـه متفـاوت باشـد     هسته
باشـد و مزيـت   ميحساسيت و اختصاصيت مشابه روش قبل 

هــا و امكــان مقايســه همزمــان ي در هزينــهيجــوآن صــرفه
ســه پاتولوژيســت بــه صــورت ). 3( گريــدهاي تومــور اســت

جداگانه گريد تومور را مورد بـازبيني قـرار داده و همچنـين    
ي ايـن  يو جهـت پايـا   ندشدت بيان دو ماركر را گزارش كرد

نگ ي گريـدي ي ـروا. عمل پس از يك هفته مجددا تكرار شـد 
پس از تائيـد   .انجام شد WHO   2007تومور مطابق معيار 

كردن گريد بيماري و مشخص كردن شـدت و وسـعت بيـان    
در گريـدهاي مختلـف    H.score، ميـزان  )H.score(ماركرها 

مننژيوم و همچنين موارد با تهاجم به مغز تومور بـا آزمـون   
kruskal wallis مورد قضاوت باليني قرار گرفت . 

  
  اهيافته

عدد در گريـد دو،   40عدد آنها در گريد يك،  39 ،تومور 89از 
عـدد   3عدد آنها با نمـاي آتيپيـك و    4سه عدد در گريد سه، 

در گريـد يـك    p53ميـانگين  . آنها داراي تهاجم به مغز بودنـد 
، در مننژيـوم بـا   60، در گريد سه 77/57، در گريد دو 28/31

بـود   65و در مننژيوم با تهـاجم بـه مغـز     5/47نماي آتيپيك 
)087/0=p( ) در مورد شـاخص  . )1جدولki 67  ميـانگين آن ،

، در 5/22، در گريد سـه  5/33، در گريد دو 46/7در گريد يك 

و در موارد با تهاجم بـه مغـز    78/10مننژيوم با نماي آتيپيك 
  . )2جدول ( )p=032/0(بود  20

  
  

  در گريدهاي مختلف p53يار ميانگين و انحراف مع -1جدول 
GRADE انحراف معيار±ميانگين تعداد 

L 39 88/43±28/31 

Ll 40 07/60±77/57 

Lll 3 64/34±60 

1/A 4 27/32±5/47 

I+INV 3 35±65 

Total 89 95/51±02/46 

  
  در گريدهاي مختلف ki 67 ميانگين و انحراف معيار - 2جدول 

GRADE انحراف معيار±ميانگين تعداد 

l 39 32/12±47/7 

ll 40 68/46±51/33 

lll 3 69/32±5/22 

1/A 4 15/15±78/10 

I+INV 3 41/30±20 

Total 89 22/35±25/20 

  
  بحث

  ki 67گريدهاي تومـور بـا مـاركر   بين  تحقيق نشان داد كهاين 
توسـط   2001اي كـه در سـال   در مطالعه .ارتباطي وجود دارد

JeetVishwa    نژيوم گريـد يـك تـا سـه     مورد من 100بر روي
خـيم  هاي خـوش انجام گرفت نشان داده شد كه اغلب مننژيوم

ــا ki 67) گريــد يــك( داشــتند و آناپلاســتيك %) 5/1(يني يپ
 .)4(داشتند %) 5/19(بالا   ki 67شاخص) گريد سه(ها مننژيوم

البته در اين مطالعه تومورهاي بـا نمـاي آتيپيـك و مـوارد بـا      
در مطالعـه مـا نيـز     .ي قـرار نگرفتنـد  تهاجم به مغز مورد بررس

در تومورهاي گريـد يـك در مقايسـه بـا       ki 67ميانگين بيان 
ــي  ــاهش معنـ ــه داراي كـ ــدهاي دو و سـ ــت داري گريـ داشـ

)032/0=p(،        ولي تفـاوتي بـين گريـدهاي دو، سـه و بـا نمـاي
توانـد ناشـي از   آتيپيك و با تهاجم به مغز مشاهده نشد كه مي

  .ا باشدنمونه مطالعه محجم كم 
اي كـه توسـط نسـرين شـايانفر در سـال      همچنين در مطالعـه 

مورد تومور مننژيوم گريدهاي يك  70در تهران بر روي  2009
در گريـد سـه بـه طـور      ki 67 ميزان بيـان  ،تا سه انجام گرفت

بـا    ki 67و ارتباط معكوس بين تغييرات  داري بالاتر بودمعني
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متاسفانه در اين مطالعه  ولي). 1( افزايش گريد تومور ديده شد
يك تومور مورد بررسي قـرار  پموارد با تهاجم به مغز و نماي آتي

  .نگرفت
-و همكاران طي سال Hardell-L اي ديگر كه توسطدر مطالعه

مورد مننژيـوم بـا گريـدهاي     80بر روي  2008تا  1999هاي 
تهاجم به مغز انجام شد مشاهده شد  مختلف و نماي آتيپيك و

يابـد و ايـن   با افزايش گريد تومور افزايش مي KI 67 كه ميزان
  اسـت، تفاوت بين گريد يك تومور با گريدهاي دو و سه واضـح  

داري از نظـر بيـان آن بـين    در حالي كه تفاوت آمـاري معنـي  
همچنين موارد با تهلجم به مغـز  . گريدهاي دو و سه ديده نشد

ه وسـيع،  مزيت ايـن مطالع ـ  ).5(بالاتري بودند   KI 67داراي  
 kiدر مطالعه ما نيز بيـان  .انجام آن روي همه موارد تومور بود

كمتـر از گريـدهاي دو بـا     46/7در گريد يك بـا ميـانگين    67
   .)P=032/0(بود  5/22و سه با ميانگين  5/33ميانگين 
انجـام     Vishwa Jeetكه توسط نسرين شايانفر وي در مطالعات

د سه  بالاتر از گريد دو هاي گريدر مننژيوم  ki 67شاخص ،شد
ولي در مطالعه ما بين گريدهاي دو و سـه در بيـان   ، )1،4(بود 

داري مشاهده نشد كه احتمالا ناشـي از  اين ماركر تفاوت معني
حجم كم نمونه گريدهاي دو و سه ما و همچنين موارد با نماي 

  .استآتيپيك و تهاجم به مغز 
م كفايت حجم نمونـه  عد ،با توجه به شيوع زياد تومور مننژيوم

به ويژه گريد تومـور، در مطالعـه مـا و همچنـين      بررسي شده،
 هاي تنها يك بيمارستان از نقـاط ضـعف ايـن   استفاده از نمونه

  .باشدمطالعه مي
در اين مطالعه سعي به فراهم سازي تمهيداتي جهـت مقايسـه   
بيان ماركر بين گريدهاي مختلف مننژيوم و همچنين موارد بـا  

ه مغـز شـد تـا شـايد بتـوان از ايـن مـاركر عـلاوه بـر          تهاجم ب
جهت بررسي رفتار واقعـي تومـور    WHO معيارهاي گريدينگ

در پيشرفت به سمت گريد بـالاتر، عـود و يـا تهـاجم بـه مغـز       
  .استفاده كرد

Ki 67     اي از يك معيار پروليفراسيون سـلولي اسـت كـه نشـانه
 ،بالاتر باشد هر چه گريد تومور. هاي تومورال استتكثير سلول

زيـرا درصـد    .سرعت رشد تومور و امكان عود آن بيشـتر اسـت  
هاي تومـور در حـال ميتـوز و در فـاز تكثيـر      بيشتري از سلول

  .)2( هستند
در   ki 67ين مـاركر يرسـد كـه  بيـان پـا    در نتيجه به نظر مـي 

باشد و ميزان بيان بالاي مننژيوم حاكي از رفتار بهتر تومور مي
تواند به بالاتر تومور يا تهاجم به مغز بوده و ميآن در گريدهاي 

عنوان يك فاكتور پروگنوستيك منفي رفتار كنـد كـه در ايـن    
  .استتر تومور توسط پزشك معالج موارد نياز به پيگيري دقيق

از نــوع كوهـورت يــا  تحليلـي  اميـد اسـت بــا انجـام مطالعــات    
همچنــين حجــم بيشــتري از گريــدهاي  ي بــاليني ويكارآزمــا

  . بهتري حاصل گردد نتايج تلف مننژيوممخ
گريدهاي تومـور   اين تحقيق نشان داد كه ،p53 در مورد ماركر

در بين مطالعات انجـام شـده بـر    . دنارتباطي ندار  p53با ماركر
در مننژيوم تاكنون نتيجه مشابه بـا مطالعـه مـا      p53روي بيان

 حاصل نشده كه احتمالا ناشي از حجم كم نمونه ايـن مطالعـه  
  .است

 2010و همكاران در سال   Johnson Mدر بررسي كه توسط  
حدود  ،مورد مننژيوم با گريدهاي مختلف انجام شد 96بر روي 

رنـگ   P53 از گريدهاي يك و دو به صورت ضعيف بـراي % 10
ولي تومورهاي گريد سه به شدت با ايـن مـاركر رنـگ     ،گرفتند
ار شدت رنگ بـراي  تنها از معي ،اين مطالعهدر البته  ).6(شدند 

در نتيجـه درصـد    ،H.scoreنـه  ،بيان ماركر استفاده شـده بـود  
  .بودهاي تومورال رنگ شده را لحاظ نكرده سلول

 100كــه بــر روي  2001در ســال   Vishwa Jeet در مطالعــه
از تومورهـاي  % 15 ،مورد مننژيوم گريد يك تا سه انجـام شـد  

مام آناپلاسـتيك  در حالي كه ت ،را نمايان كردند p53 گريد يك
 p53در ايـن مطالعـه    ). 4(مثبت بودند  p53ها از نظر مننژيوم

  .تنها به صورت وجود يا عدم وجود بررسي شد
و گريـد   p53 داري بين بيـان در تحقيق ما ارتباط آماري معني

  p53 بيان با اين حال ميانگين ،)P=084/0(تومور مشاهده نشد 
غـز و گريـدهاي دو و سـه    همچنان در تومورهاي با تهاجم به م

حجم كم نمونه به ويـژه در گريـدهاي    .بيشتر از گريد يك بود
بالاي تومور و با تهاجم به مغز در اين مطالعه از نقاط ضعف آن 

كه امكان مقايسه بين  H.scoreو بررسي كمي ماركر به صورت 
سـازد از نقـاط قـوت آن    مثبت را ممكـن مـي    p53تومورهاي 

  .است
P53 وب كننده تومور است كه نقش آن در تعدادي ماركر سرك

هاي انساني به ويژه پسـتان اثبـات شـده اسـت كـه      از سرطان
جهش در ژن آن باعث مهار سركوب تومور و در نتيجه رشـد و  

  ).2(شود تكثير بيشتر آن مي
بـرخلاف   ،آيـد توان نتيجه گرفت كه به نظـر مـي  در نهايت مي

و گريـد تومـور    p53نسرطان پستان، در مننژيوم ارتبـاطي بـي  
  .وجود ندارد

با توجه به حجم كم تومورهاي با گريد بالا در شود ميپيشنهاد 
جهت دستيابي تحليلي گسترده و ترجيحا  مطالعه ما، مطالعات

 .شودميانجام تر  به نتايج صحيح
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  تشكر و قدرداني
از همكاري صميمانه  اسـاتيد گـروه پـاتولوژي دانشـگاه علـوم      

هشتي، همكاران مركز تحقيقات ايمونوپاتولوژي پزشكي شهيد ب

چنـين جنـاب   دانشگاه علوم پزشكي ايران  واحد پرديس  و هم
. تشكر و قـدرداني مـي شـود    ي، مشاور آمار،يآقاي مهندس ولا

   .اين مطالعه برگرفته از پايان نامه است
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