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  چكيده
  CD30  وCD15به خصوص  ها از ماركرهاي ايمونوهيستوشيميساير لنفوم از لنفوم هوچكين و افتراق تشخيص براي :سابقه و هدف

منظور تعيين شيوع ه با توجه به آمارهاي متفاوت فراواني ماركرهاي فوق وعدم اطلاع از وضعيت در كشور و ب. گردداستفاده مي
  .در بيماران ايراني مبتلا به لنفوم هوچكين كلاسيك اين تحقيق انجام گرفت CD30 وCD15 ايمونوراكتيويتي براي ماركرهاي 

بر  بيماران. صورت گرفت  بيماران با تشخيص قطعي لنفوم هوچكين كلاسيكبر روي كليه تحقيق به روش مقطعي: بررسي روش
 Lymphocyte depletion و Mixed cellularity ،Nodular sclerosis ،Lymphocyte rich در چهار گروه WHOاساس طبقه بندي 

 monoclonal antibody بر اساس متد Reed-Sternberg در سلول CD30 و CD15ماركرهاي سلولي . بندي شدندطبقه

immunostainingآن در جامعه ايراني برآورد گرديد  درصد95فاصله اطمينان ها تعيين و شيوع  هركدام در نمونه.  تشخيص داده شد.   
 9/56(نفر  37مونث و )  درصد1/43( بيمار 28. انجام گرفت سال 9/31±1/18ي ميانگين سن با  بيمار65تحقيق بر روي  :هايافته
 46در . بيمار مثبت بود)  درصد2/89 (58و )  درصد9/76( 50 به ترتيب در CD30 و  CD15ماركرهاي سلولي . ذكر بودندم) درصد

داري ميان مثبت بودن ارتباط معني.  هر دو ماركر منفي بود نفر) درصد6/4 (3 و در ندبيمار هر دو ماركر مثبت بود)  درصد8/70(
   .)p>6/0(ان ديده نشد سن و جنس بيمار   ماركرهاي مذكور با

 CD30 يا CD15لنفوم هوچكين داراي ماركر سلولي  كه نسبت قابل توجهي از بيماران ايراني مبتلا به رسدبه نظر مي: گيرينتيجه
بهتر است براي  مثبت  CD30 منفي و CD15 با اين حال در موارد. توانند در تشخيص لنفوم هوچكين مفيد باشندمي كه مثبت هستند

 .  از ماركرهاي بيشتري استفاده نمودanaplastic large cell lymphoma (ALCL)لنفوم آناپلاستيك گيري از اشتباه باپيش
  .CD30، ماركر ايمونوهيستوشيمي CD15ماركر ايمونوهيستوشيمي لنفوم هوچكين،  :واژگان كليدي
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   عنـوان    بـه    هوچكين  بيماري). 1( هستند     بسيار متفاوت    درمان  به
هـاي  وجه تمايز آن از لنفـوم      و شود   مي   شناخته   بدخيم   لنفوم  يك

اي را  هـاي زمينـه   ديگر در اين اسـت كـه در آن اكثريـت سـلول            
هـاي  دهند و سلول  اي غيرنئوپلاستيك واكنشي تشكيل مي    سلوله

و يــا  Reed-Sternbergنئوپلاســتيك و تشخيــصي آن ســلول   
لنفوم هوچكين بـه دو دسـته كلاسـيك و          . باشدواريانهاي آن مي  
طبقـــه بنـــدي  (Lymphocyte-predominance) غيركلاســـيك
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- 1: شـود تقـسيم مـي   تايپ   ساب 4فرم كلاسيك خود به     .ميشود  
Nodular sclerosis ،2 - Mixed cellularity ،3 -Lymphocyte 

depletion 4 و - Lymphocyte rich) 2(. 

معمـولا در فـرم كلاسـيك بيمـاري          CD15 و CD30 دو ماركر 
   و اوايل    در نوجوانان    اغلب   هوچكين بيماري). 2(د  نشوديده مي 

شـود و در       مـي    عمـر ديـده      متوسـط    و يا در سنين      بلوغ  دوران
  هـاي    خصيصه  تعدادي). 3(   است   دو برابر زنان     آن   شيوع  مردان

 در تشخيص اين   وجود دارد كه  هوچكين  در بيماري غيرمعمول
   غـدد لنفـاوي    نظير انتشار محـوري ،بيماري كمك كننده است 

  هاي از سلول   ، وجود تعداد زيادي      بيماري   وسيله   به  گرفتار شده 
   حالـت    بـه    ائوزينوفيـل   هـاي لول و س ـ    و كاملاً نرمال    غيربدخيم

،    بيمـاري    آلـوده   هـاي  در بافـت     بـدخيم   هـاي  با سـلول    مخلوط
   با شروع    يا همراه    و غالباً قبل     بوده   شايع   لنفوئيد كه   هيپرپلازي

   ايمنـي    سيـستم    فعاليـت    زودرس  باشـد و اخـتلال       مي  بيماري
ايـشگاهي، در   هاي باليني و آزم   با وجود اين ويژگي   ). 4(  سلولي

هـاي  تعدادي از بيماران افتراق لنفوم هوچكين از ساير بيماري        
 به Anaplastic Large Cell Lymphomaسيستم لنفاوي نظير 

از ماركرهاي سلولي استفاده كـرد      بايد  سادگي ممكن نيست و     
 در لنفــوم هــوچكين CD30 و CD15مثبــت بــودن تــوام ). 5(

ق اين بيماري از ساير     كلاسيك ارزش تشخيصي دارد و در افترا      
ولي از آنجا كـه در برخـي از         ).  6(ها داراي اهميت است     لنفوم
منفـي اسـت و از طـرف         CD15هاي هوچكين كلاسيك    لنفوم

مثبت است، امكـان اشـتباه       CD30ديگر در لنفوم اناپلاستيك     
گهـي و درمـان كـاملا متفـاوتي         آدو بيماري كه پـيش     بين اين 

ي از ميزان مثبت شدن اين ماركرها       لذا آگاه . وجود دارد ،  دارند
 چون عدم تشخيص صحيح     ،در بيماري هوچكين ضروري است    

آن پيامدهايي نظير درمان ناقص يا درمان بيش از حد تهاجمي 
 CD15  85 ميزان موارد مثبت براي      .را به دنبال خواهد داشت    

). 2(  گزارش شده اسـت     درصد CD30 89و براي    درصد   90تا  
هاي شهر تهران حتـي     بسياري از آزمايشگاه  رسد در   به نظر مي  

 انـد در موارد تيپيك هوچكين كه بـه درمـان هـم جـواب داده             
درصد موارد مثبت ماركرهاي فوق كمتر از ميزان گزارش شده          

 ارزش اخبـاري منفـي      ،لذا در موارد مـشكوك    . در مراجع باشد  
با توجه به نبود     .هاي منفي پايين و غير قابل اعتماد است       تست
 در  Reed-Sternbergعات در خصوص ماركرهـاي سـلول          اطلا

ــه      ــدگان ب ــه كنن ــق در  مراجع ــن تحقي ــي، اي ــاران ايران بيم
 بـه   1388تـا   1385هاي  هاي شهدا و پارس در سال     بيمارستان

 CD30 و   CD15منظور تعيين ميزان  ايمونوراكتيـويتي بـراي           
  . مبتلا به لنفوم هوچكين صورت گرفت در بيماران ايراني

   روشهامواد و
 بـر روي كليـه    (cross sectional)اين مطالعه به روش مقطعي 

طـور مـستمر    ه  كه ب كلاسيك  مبتلا به لنفوم هوچكين      بيماران
تـشخيص لنفـوم هـوچكين      . انجام گرفـت  ،  مراجعه كرده بودند  

نمونـه  . بر اساس نمونه پاتولوژي از غدد لنفـاوي بـود         كلاسيك  
 تـا   1385قطع زمـاني    تمام بيماران مبتلا به هوچكين كه در م       

 تحت بررسي قـرار گرفـت و تعـداد          ، مراجعه كرده بودند   1388
نمونه بر اساس حجم نمونه در مطالعـات قبلـي كـه از حـداقل                

بـه   انجام گرفته است،  ) 8(نمونه   571 تا حداكثر ) 7( نمونه   56
 .  نفر برآورد گرديد65تعداد 

سـتان  هاي به عمل آمده بـا آزمايـشگاه بيمار        پس از هماهنگي  
هاي  بلوك و)  ائوزين -هماتوكسيلين (H&Eپارس، اسلايدهاي   

ــصوصا   ــب خ ــارافيني مناس ــلول   پ ــراكم س ــواحي پرت ــاين        ه
Reed-Sternberg  3هاي  هاي فوق برش  از بلوك .  انتخاب شدند 

رنـگ  . ميكرومتري تهيه شد و بر روي اسـلايد منتقـل گرديـد           
ام  انجــLASABآميــزي ايمونوهيــستوشيمي بــر اســاس متــد 

 monoclonal mouse anti-humanآميزي از جهت رنگ. گرفت

CD15. M 07333  و monoclonal mouse anti-human 

CD30. N 1558  ساخت شـركت Dako Cytomatic  اسـتفاده  
 Reed-Sternbergهـاي    سـلول  ،آميـزي در اين روش رنگ   . شد

CD15   و CD30      بنـدي  طبقـه .  مثبت و منفي مشخص گرديـد
هـا انجـام    يز بر اساس نتايج پاتولوژيك نمونـه      لنفوم هوچكين ن  

  . گرفت
ژيك در يـك فـرم      خصوصيات سن، جنس و گزارش هيـستولو      

هـا تعيـين و   ثبت گرديد و شيوع هر يك از ماركرهـا در نمونـه           
بـرآورد  )  درصـد  95فاصـله اطمينـان     (در جامعه    ميزان واقعي 

بر موارد مثبت ماركرها بـا آزمـون         گرديد و نقش سن و جنس     
  . فيشر مورد قضاوت آماري قرار گرفتدقيق

  
  هايافته

با ميـانگين سـني       بيمار مبتلا به لنفوم هوچكين كلاسيك        65
تحـت بررسـي قـرار      )  سال 79 الي   6دامنه  ( سال   1/18±9/31

. كـرد توزيع سني بيماران از منحني نرمال تبعيت مـي        . گرفتند
 مذكر)  درصد 9/56( بيمار   37مونث و   )  درصد 1/43( بيمار   28

 5/38( مـورد  mixed cellularity 25تايپ فراواني ساب. بودند
ــد ــورد nodular sclerosis 30، )درصـ ــد2/46( مـ ، ) درصـ

lymphocyte rich 9 ــورد  lymphocyteو )  درصــد8/13( م

depletion 1 بود)  درصد5/1( مورد. 
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از   ميزان واقعي آن   وبود  )  بيمار 50( درصد   CD15 9/76شيوع  
 CD30شـيوع    .شـد  درصـد بـرآورد      83 درصد تا    7/70حداقل  

ميزان واقعـي از حـداقل      و   به دست آمد  )  نفر 58 ( درصد 2/89
 8/70( بيمار   46 در   .دي درصد برآورد گرد   4/96 درصد تا    2/82

  .  مثبت بودCD30 و CD15زمان هر دو ماركر هم) درصد
هــاي لنفــوم هــوچكين يــپاتبــه منظــور بررســي رابطــه ســاب

ــا ك  نــسبت مــوارد مثبــت و منفــي CD30 و CD15لاســيك ب
CD15   و CD30 نتايج  كههاي مذكور مقايسه شد     يپات درساب 

  بـا توجـه بـه ناكـافي بـودن          . شـده اسـت   ارائه   1 آن در جدول  
 . ها آزمون آماري به عمل نيامدها در زيرمجموعهنمونه

  
ــدول  ــويتي  -1ج ــسبت ايمونوراكتي ــسه ن در  CD30و  CD15 مقاي

  هاي مختلف لنفوم هوچكين كلاسيكيپاتساب
  )n=58( مثبت CD30  )n=50( مثبت CD15  تايپ لنفومساب

Mixed cellularity  *)40 (20 )38( 22 
Nodular sclerosis  )46( 23 )8/44( 26 
Lymphocyte rich  )12( 6 )5/15( 9 

Lymphocyte depletion  )2( 1 )7/1( 1 
  .د هستند اعداد داخل پرانتز معرف درص*

  
 سـن   ،CDبه منظور بررسي رابطـه سـن بيمـاران بـا وضـعيت              

 منفي و همچنـين  CD15 مثبت با سن بيماران  CD15بيماران  
 منفي مقايسه CD30 مثبت با سن بيماران   CD30سن بيماران   
ميـانگين   مثبـت و منفـي       CD15داد در بيماران     شد كه نشان  

 ال ســ8/28±2/16 و 9/32±7/18ســني بيمــاران بــه ترتيــب 
)5/0<p (    و در بيمارانCD30         مثبت و منفـي ميـانگين سـني 

ــب   ــه ترتي ــاران ب ــود 9/32±2/15 و 8/32±5/18بيم ــال ب  س
)9/0<p(داري مشاهده نشد و تفاوت معني.  

 مثبـت بـه ترتيـب       CD15 در بيماران مونث  و مـذكر نـسبت          
بود كه به لحاظ  )  نفر 28 ( درصد 7/75و  )  نفر 22 ( درصد 6/78

همچنين در  . )p>51/0 (داري را نشان نداد   نيآماري تفاوت مع  
 7/85 مثبـت بـه ترتيـب    CD30و مذكر نـسبت    بيماران مونث 

بـود كـه بـه لحـاظ      )  نفـر  34 ( درصـد  9/91و  )  نفر 24 (درصد
   ).p>86/0 (دداداري را نشان نآماري تفاوت معني

  
  بحث

 در  CD30 و   CD15كه ماركرهاي سلولي    داد  اين مطالعه نشان    
 بـه هـوچكين كلاسـيك مثبـت        از بيماران مبـتلا   تعداد زيادي   

 بيماران داراي هر دو ماركر مذكور        درصد 70اي كه    به گونه  ،است
.  بيماران حداقل يكي از اين دو ماركر را داشـتند   درصد 95بوده و   

تواند در  دهد كه توجه به ماركرهاي مذكور مي      اين يافته نشان مي   
ين خصوص بايـد  در ا. تشخيص موارد مشكوك كمك كننده باشد    

 CD15 مثبـت در مقايـسه بـا    CD30توجه كرد كه نسبت مـوارد     
مثبت بيشتر بـوده و وجـود آن در بيمـاران مـشكوك بـه لنفـوم                 

البته بايد توجه كرد كـه      . هوچكين ارزش تشخيصي بيشتري دارد    
تعيــين ارزش تشخيــصي ايــن ماركرهــا بــراي تــشخيص لنفــوم  

 در بيمـاران غيـر   هوچكين منوط به بررسي فراوانـي و نـسبت آن        
مبتلا به لنفوم هوچكين بوده و در اين صورت با تعيين حساسيت            

توان در خصوص ارزش تشخيـصي      و ويژگي ماركرهاي مذكور مي    
 .  اظهار نظر نمودCD30 و CD15ماركرهاي 

هـا و   مقايسه نتايج مطالعه ما با نتـايج مطالعـات قبلـي تفـاوت            
  Hallكـه در مطالعـه      اي   به گونه  ،دهدهايي را نشان مي   شباهت

  گـزارش شـده       درصـد  80 معـادل    CD15نسبت موارد مثبت    
در . مشابه نتيجـه مطالعـه مـا بـوده اسـت           كه تقريبا ) 8(است  

 بــه CD30 و CD15 نــسبت مــوارد مثبــت  Rudigerمطالعــه 
كـه نـسبت   ) 9( ذكر شده اسـت   درصد 95 و    درصد 75ترتيب  
CD30          عـه مـا و      مثبت بيشتر از نسبت به دست آمـده در مطال
 و Liuدر مطالعـه  . اسـت   مثبت مشابه مطالعه ما  CD15نسبت  

 81 بـه ترتيـب      CD30 و   CD15همكاران نسبت موارد مثبـت      
كه از نتايج بـه دسـت   ) 7( ذكر شده است    درصد 100 و   درصد

آنچه در اين مطالعات با نتـايج       . آمده در مطالعه ما بيشتر است     
 مثبـت   CD30وارد   بالاتر بودن نسبت م    ،مطالعه ما مشابه است   

هـاي نتـايج مطالعـات      تفاوت.  مثبت است  CD15در مقايسه با    
تواند به خطاي آزمايـشگاهي و      ديگران با نتايج مطالعات ما مي     

هـاي بـدخيم در بيمـاران       هاي نـژادي و ماهيـت سـلول       تفاوت
انجـام مطالعـات بيـشتر در ايـن         . نژادهاي مختلف مربوط باشد   
  .خصوص كمك كننده است

هـاي لنفـوم    يـپ اتسـاب  بررسـي رابطـه   ،  مطالعـه هدف فرعـي    
بـا  بـود كـه      CD30  و CD15هوچكين با نسبت مـوارد مثبـت        

هاي لنفوم هوچكين يپاتها در سابتوجه به ناكافي بودن نمونه
 . پذير نبودامكان

ارتباط  بيمارانو سن    با جنسيت    CD30 و   CD15موارد مثبت   
هـاي سـني    و در هـر دو جـنس و در گـروه           داري نداشت معني

را  CD30 و CD15مختلــف انتظــار مــشابهي از مــوارد مثبــت 
  . خواهيم داشت

اگر چه مطالعات بيشتر و با حجم نمونه بالاتر براي قـضاوت در             
ــراي تــشخيص CD30 و CD15خــصوص ارزش تشخيــصي    ب

موارد لنفوم هوچكين ضروري است، ليكن نتـايج ايـن مطالعـه            
اي مذكور در تـشخيص     حاكي از مفيد بودن استفاده از ماركره      

 خصوصاً در صورتي كـه از هـر دو مـاركر     ،لنفوم هوچكين است  
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چنين لازم بـه    مه .براي تشخيص لنفوم هوچكين استفاده شود     
 CD30ذكر است در مواردي از لنفوم هوچكين كلاسـيك كـه            

ناپلاستيك با سلول آ احتمال لنفوم ،منفي است CD15مثبت و 
هـاي درشـت تيـپ       ول به خـصوص اگـر سـل       ،بزرگ وجود دارد  

Reed-Sternberg  در اين صورت لازم است از سـاير        .  زياد باشد
 نيـز اسـتفاده   Fascin و Clusterin ،ALK-1ماركر ها از قبيـل    

   .نمود
  

  تقدير و تشكر
از معاونت محترم پژوهـشي دانـشكده پزشـكي دانـشگاه علـوم            
پزشكي شهيد بهشتي بخاطر تشخيص ضرورت طـرح و تـأمين         

 .يمينمـا جـراي آن صـميمانه تقـدير و تـشكر مـي           هزينه هاي ا  
 ازبيمارستان پارس و به ويـژه مـسئول   ايسپاس ويژه همچنين  

 بـديهي اسـت     .ميآزمايشگاه جناب آقاي دكتر بهروز شفقي دار      
بدون همكاري اين آزمايشگاه انجام اين تحقيـق مقـدور نبـوده        

  .است
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