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وه ليوميوم، ليوميوساركوم و تومورهاي عضله صاف با پتانسيل تومورهاي عضله صاف رحم به سه گر: زمينه و هدف
 طيف كاي هستند و اعضاي ي و ليوميوساركوم تومورهاي جداگانه ليوميوم. شوند نامشخص بدخيمي تقسيم مي

اي از   دستهكتومورهاي عضله صاف با پتانسيل نامشخص بدخيمي از لحاظ هيستوپاتولوژي. باشند  نميكبيولوژي
ل بزرگي در نحوه كه اين مشكگيرند  طور مشخص در دو دسته ديگر قرار نمي ه بهكشوند   شامل ميتومورها را

رده و مواردي را كه بتواند معيارهاي بهتري تعريف كهايي   لذا معرفي روش.ندك برخورد و درمان اين گروه ايجاد مي
ه اختلال در كنده تقسيم سلولي است نك مهارك يp16 .مند استاهش دهد، ارزشكگيرند   قرار ميسومه در گروه ك

 بررسي وركسه گروه مذ ماركر در اين در اين مطالعه بروز. است ها ثابت شده بدخيمياز  رد آن در پاتوژنز برخيكعمل
 مورد 12 و %)6/45 ( مورد ليوميوم62 ،%)6/45 ( مورد ميومتر طبيعي62 هاي پارافيني كبلو: روش بررسي .شد

 مورد 62تمامي  :ها يافته .ندشدو بررسي آميزي شده   رنگp16 راي ماركر ايمونوهيستوشيميب %)8/8 (ليوميوساركوم
صورت  تنها به)  مورد62 از چهار(ها  از ليوميوم ميكماركر در تعداد  شدند، اين  منفيp16ماركر  طبيعي ميومتر براي بافت

صورت  ه مورد بدودر ( شديد مثبت بود لكش همواره به p16، ها و ضعيف مثبت شد ولي در ليوميوساركوم موضعي
صورت   بهp16 براي ماركر تيويتيك اگر ايمونورا:گيري  نتيجه.)صورت منتشر همانده ب  باقي مورد10نيمه منتشر و در 

 مثبت ولي ليوميوم و بافت طبيعي p16شديد و در بيشتر از موضعي مثبت در نظر گرفته شود، ليوميوساركوم براي 
  .ار رودك بندي تومورهاي عضله صاف رحم به  دستهبرايعنوان راهنماي خوبي  تواند به  و اين ميميومتر منفي است

، ايمونوهيستوشيمي، ليوميوم، ليوميوساركوم، تومور عضله صـاف        p16تومورهاي عضله صاف رحم،     : ليديكلمات  ك
  .با پتانسيل نامشخص بدخيمي

 

  
 هاي دستگاه ترين نئوپلاسم رحم شايع افتومورهاي عضله ص

ه بر اساس تعداد ميتوز، آتيپي هسته، نكروز ك 1تناسلي زنانه هستند
ها را به سه  توان آن انعقادي و ساير خصوصيات مورفولوژيك مي

، تومورهاي عضله صاف با پتانسيل Leiomyoma دسته ليوميوم
يم تقس Leiomyosarcomaنامشخص بدخيمي و ليوميوساركوم 

ها  ها و ليوميوساركوم ه ليوميومكتحقيقات نشان داده است  2و3.كرد
باشند   نميك طيف بيولوژيكتومورهايي جداگانه بوده و اعضاي ي

ها كاريوتيپ نرمال  ثر ليوميومكه از لحاظ كروموزومي اك  طوري به
 دهند در روموزومي نشان ميكها تغييرات ساده  آن% 40 و تنها داشته
  دهند  نشان مي روموزوميك ةها تغييرات پيچيد ميوساركومه ليوكحالي 

  

ندرت حاصل ترانسفورماسيون  هليوميوساركوم بسيار ب هكته كو اين ن
گروه تومورهاي  4-6.ندك  ليوميوم است مطلب فوق را تاييد ميكي

 از غيرهمگونعضله صاف با پتانسيل نامشخص بدخيمي دسته 
 لحاظ هيستوپاتولوژيك ه ازكتومورهاي عضله صاف رحم هستند 

گيرند و  طور مشخص در گروه ليوميوم و يا ليوميوساركوم قرار نمي به
دام كه جزو كم باليني نشان خواهد داد يتنها گذشت زمان و سير علا

خيمي  ي خوشكلينيكه ليوميوم با سير ك  با توجه به اين7.اند گروه بوده
اي دارد،  شندهكهمراه است و ليوميوساركوم سير تهاجمي بدخيم و 

ي تومورهاي عضله صاف با پتانسيل كلينيكنامشخص بودن سير 
ند ك ل مواجه ميكنامشخص بدخيمي، اقدامات درماني بهينه را با مش

گيرند و تعيين  ه در اين گروه قرار ميكاهش تعداد مواردي كلذا 

مقدمه
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     و همكارانزهرا فروهش تهراني      

 

 
  1389 ، آذر9  ، شماره68ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

تر و يا بهتر تعاريف ليوميوم و ليوميوساركوم ارزشمند بوده و از  دقيق
توان با برخورد درماني مناسب از وقوع متاستازهاي  طريق مياين 

هاي اضافي جهت   و نيز صرف هزينهكشنده، عوارض بالقوه خطرناك
-Cyclin ةنندك مهارp16 .ردكخيم جلوگيري  گيري بيماران خوش پي

dependent kinase-4هاي سيتوپلاسمي  ين در ارگانلي است اين پروت
ردن فسفريلاسيون ك كه هسته با بلوساخته شده و پس از انتقال ب

شود،   ميG1 سبب توقف چرخه سلول در مرحله Cdk4سوبستراي 
 8-10،انسرهاي كولوركتالكين در يرد اين پروتكعمل نقص در توليد و

 و 14 سروگردن13،زيك مغز و سيستم عصبي مر12،ريه 11،پستان
با در اين مطالعه سعي شده است  . نقش داشته است15تروفوبلاستيك

 بتوان معيار p16بررسي ميزان و نحوه بروز ماركر ايمونوهيستوشيمي 
دست  هتر تومورهاي عضله صاف رحم ب بندي دقيق بهتري جهت طبقه

  . دقيق نمودگيري پيرا  بالاي بدخيمي كبيماران در ريسو آورد 
  

  
 ،باشد  مي(Cross sectional)براي انجام اين مطالعه كه از نوع مقطعي 

  ص ـا تشخيـستركتومي بـني مربوط به موارد هيـهاي پارافي كه بلوـليك
  
  
  
  
  
  
  

  

  ميومتربدخيم تومور  در p16 ماركرو قوي  منتشرپذيري  رنگ: 1-شكل
  
  
  
  
  
  
  

  ميومترخيم  خوشدر تومور  p16 ماركر ضعيفو موضعي پذيري  رنگ: 2-شكل

 در بخش پاتولوژي ساركوم موجود، ليوميوم و ليوميوميومتر طبيعي
 لغايت انتهاي سال 1372تر شريعتي از ابتداي سال كبيمارستان د

هاي رحم  از ميان تمام نمونه. آوري شده و بررسي شدند  جمع1387
صورت اتفاقي   مورد به62دام كهاي ليوميوم از هر  طبيعي و نمونه

م پس از  مورد با تشخيص ليوميوساركو14انتخاب شدند و از ميان 
  - بندي بررسي مجدد دو مورد فاقد معيارهاي لازم بر اساس طبقه

 مورد باقي 12هاي حاضر شناخته شده و از مطالعه خارج شدند و  
هاي مناسب جهت  كبلو، سپس از هر نمونه. وارد مطالعه شدند

افي داشته و كه بافت كهايي  كبررسي ايمونوهيستوشيمي يعني بلو
.  و يا هموراژي را داشته باشند انتخاب شدندروزكمترين نك ترجيحاً
 سهآميزي ايمونوهيستوشيمي به قطر  ها جهت رنگ كاين بلو
. لايزين قرار گرفتند برش مجدد خورده و بر روي لام پلي ميكرومتر

 p16بادي مونوكلونال بر عليه  ، آنتيAntigen retrievalپس از انجام 
(Mouse monoclonal IgG2, Santacruz co. Germany) ه به نسبت ك

و ششصد رقيق شده بود اضافه شده و بعد از شستشو،   به هزاركي
روموژن با فاصله زماني توصيه شده در راهنماي كيت مربوطه اضافه ك

   نترل منفي همـكزي همزمان ـآمي يد صحت و دقت رنگـ براي تاي.شد
  
  
  
  
  
  
  
  

  ميومترخيم  خوش تومور در p16 پذيري ماركر رنگعدم  :3-شكل
  

  

  
  
  
  
  

  بافت طبيعي ميومتر در p16 پذيري ماركر رنگعدم  :4-شكل

  بررسيروش
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 افت طبيعي ميومتردر ليوميوم، ليوميوساركوم و ب P16  IHC بروز ماركر
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نترل كو ) ديواره عروق(نترل داخلي كنترل خارجي و هم كصورت  به
ها  ليه لامكت ـدر نهاي .ي انجام شدـنترل خارجكصورت  ز بهـمثبت ني

 به چهار گروه p16طور جداگانه بررسي شده و از لحاظ ميزان بروز  به
) ها سلول% 66تا % 34(، نيمه منتشر )ها سلول% 1-33(ي، موضعي منف

پذيري به سه  و از لحاظ شدت رنگ) ها سلول% 100تا % 67(و منتشر 
 برابر قابل 400پذيري تنها با بزرگنمايي  اگر رنگ(گروه ضعيف 
 برابر قابل 100پذيري با بزرگنمايي  اگر رنگ(، متوسط )شناسايي باشد
 برابر قابل 40پذيري با بزرگنمايي  رنگ(شديد و ) شناسايي باشد
 SPSSافزار  سپس با استفاده از نرم .بندي شدند تقسيم) شناسايي باشد

جهت مقايسه . يفي انجام شدكي و مكهاي  آناليز داده ،17ويراست 
2متغيرها از آزمون 

نمودارها و جداول تهيه شده و در . استفاده شد 
 >05/0p .وابسته و مستقل سنجيده شدندنهايت ارتباط بين متغيرهاي 

  .دار در نظر گرفته شد ياز لحاظ آماري معن
  

  
 مورد 12 از p16پذيري براي ماركر  از لحاظ ميزان و درصد رنگ

 مورد دوو %) 67-100( منتشر صورت  مورد به10، ليوميوساركوم
ها  همه آن. ي نشان دادندپذير رنگ) %50و% 60(منتشر صورت نيمه  به

هاي  طور همزمان و به نسبت اي و سيتوپلاسمي را به پذيري هسته رنگ
يك از   مورد هيچ58 مورد ليوميوم، در 62متفاوت نشان دادند از 

) %1-33(صورت موضعي   مورد بهچهارها رنگ نگرفتند و  سلول
يك  چ مورد بافت طبيعي ميومتر در هي62پذيري نشان دادند و از  رنگ

پذيري براي   از لحاظ شدت رنگ.)1جدول (پذيري مشاهده نشد  رنگ
صورت شديد رنگ  ها به  آنة مورد ليوميوساركوم هم12 از p16 ماركر

پذيري   مورد رنگچهار مورد ليوميوم تنها 62گرفته بودند ولي از 
 از موارد بافت طبيعي كي صورت ضعيف را نشان دادند و هيچ به

هاي فوق هم   با توجه به يافته.)2جدول ( نداشتند پذيري ميومتر رنگ
پذيري از لحاظ آماري  پذيري و هم براي درصد رنگ براي شدت رنگ

داري ميان ليوميوساركوم و ليوميوم وجود دارد  ياختلاف معن
)001/0p< ( و ميان ليوميوساركوم و بافت طبيعي ميومتر نيز از لحاظ

ولي اختلاف ميان ليوميوم ) >001/0p(است  دار يآماري اختلاف معن
  ).=p 6/3(باشد  دار نمي يو بافت طبيعي ميومتر از لحاظ آماري معن

  

  
در  p16هاي اين مطالعه ماركر ايمونوهيستوشيمي  بر اساس يافته

باشد و در تعداد كمي  كاملاً منفي مي)  مورد62(بافت طبيعي ميومتر 
صورت  تنها به)  مورد62چهار مورد از (مي هاي رح از ليوميوم
شود ولي در تمامي  و ضعيف مثبت مي) ها سلول% 1- 33(موضعي 

كه در دو  طوري پذيري بيشتر است به موارد ليوميوساركوم اين رنگ
 مورد باقي مانده 10و در %) 34-66(صورت نيمه منتشر  مورد به

شديد مثبت شكل  و آن هم همواره به%) 67-100(صورت منتشر  به
دار آماري هم از لحاظ ميزان  دهنده اختلاف معني اين نتايج نشان. است

پذيري ميان  پذيري و هم از لحاظ شدت رنگ و درصد رنگ
   ليوميوساركوم و ليوميوم و يا ميان ليوميوساركوم و بافت طبيعي ميومتر

  

  
  يوساركوم و بافت طبيعي ميومتر ليوم، در ليوميومp16پذيري براي ماركر  ميزان و درصد رنگ :1-جدول

  نوع بافت  مجموع  منفي  %)1-33( موضعي  %)34 -66( نيمه منتشر  %)67 -100( منتشر
  ليوميوساركوم  12  صفر  صفر  2  10
  ليوميوم  62  58  4  صفر  صفر
  ميومتر طبيعي  62  62  صفر  صفر  صفر

  
  فت طبيعي ميومتر ليوميوساركوم و با،در ليوميوم p16 پذيري براي ماركر  شدت رنگ:2-جدول

  نوع بافت  مجموع  منفي  ضعيف  متوسط  قوي
  ليوميوساركوم  12  صفر  صفر  صفر  12
  ليوميوم  62  58  4  صفر  صفر
  ميومتر طبيعي  62  62  صفر  صفر  صفر

  

بحث

 هايافته
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     و همكارانزهرا فروهش تهراني      

 

 
  1389 ، آذر9  ، شماره68ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

داري ميان ليوميوم و بافت طبيعي ميومتر  ولي اختلاف معني. باشد مي
در سال  O'Neillنتايج حاصل از مطالعه . از لحاظ آماري يافت نشد

 مورد ليوميوساركوم انجام شد 22 مورد ليوميوم و 37 بر روي 2007
پذيري ماركر  دار براي رنگ دهنده اختلاف آماري معني نيز نشان

دست   كه با نتايج به16 ميان اين دو گروه بودp16ايمونوهيستوشيمي 
  به بررسيKristen 2008در سال . داشتآمده از مطالعه ما همخواني 

در تومورهاي عضله صاف رحم پرداخت و آن را بر روي  p16 رمارك
 مورد تومور عضله هشت مورد ليوميوساركوم و 15 مورد ليوميوم، 22

 مورد ميومتر طبيعي 10صاف رحم با پتانسيل نامشخص بدخيمي و 
 مورد ليوميوساركوم اين 15 مورد از 12رد و نشان داد در كبررسي 
طور  ها به  مورد از ليوميومسهبت بود، طور قوي و منتشر مث ماركر به

 از ميومترهاي طبيعي براي اين ماركر كي موضعي رنگ گرفتند و هيچ
ه تحت گروه تومور عضله صاف كهايي   مورد از آنسهمثبت نشدند و 

صورت شديد و  بندي شده بودند به با پتانسيل نامشخص بدخيمي طبقه
 شواهد متاستاز را نشان ها  مورد از آندوه بعدها كمنتشر رنگ شدند 
 در 17.ها با نتايج حاصل از مطالعه ما منطبق است دادند، اين يافته

 با هدف بررسي Calsteren توسط 2005ه در سال كاي  مطالعه
ه در كولي كماركرهاي مختلف براي افزايش اطلاع از تغييرات مول

طور براي  پاتوژنز تومورهاي عضله صاف رحمي نقش دارند و همين
 اين بيماران از لحاظ آگهي پيشبيني  افزايش توانايي براي پيش

. خيمي يا بدخيمي تومورهاي عضلات صاف رحمي انجام شد خوش
اساس   مورد تومور عضله صاف رحمي ابتدا بر2360اين مطالعه  در

رهاي متفاوت بررسي كبندي شده و سپس براي مار مورفولوژي طبقه
اين . گيري شدند اران از لحاظ عود پيشدند همچنين تمامي بيم

تور ارزشمندي كرها فاك در همراهي ساير مارp16ه كمطالعه نشان داد 
گيري با  ه اين نتيجهك 18 بيماران استآگهي پيشبيني  براي پيش

 در Madaniدر مطالعه . هاي حاصل از مطالعه ما منطبق است يافته

 مورد 21و  مورد ليوميوم 21 ،دانشگاه علوم پزشكي زنجان
ليوميوساركوم از لحاظ ماركرهاي مختلف ايمونوهيستوشيمي از جمله 

p16ها نشان داد كه  مطالعه آن.  بررسي شدندp16يك از   در هيچ
ها  از ليوميوساركوم% 1/42هاي رحمي مثبت نبود ولي تنها در  ليوميوم

 تواند  تفاوت موجود در نتايج اين مطالعه و مطالعه ما مي19.مثبت بود
عنوان مثبت در نظر  اي را به آميزي هسته ها رنگ دليل آن باشد كه آن به

پذيري سيتوپلاسمي و هم   هم رنگ،گرفتند ولي در بررسي ما
زيرا اولاً محل . (عنوان مثبت در نظر گرفته شد اي به پذيري هسته رنگ

هاي سيتوپلاسمي بوده و پس از توليد به  توليد اين پروتيين در ارگانل
هم شود و در ثاني در ساير مطالعات مشابه نيز  منتقل ميهسته 
اي پذيرفته شده  پذيري هسته پذيري سيتوپلاسمي و هم رنگ رنگ
ها براي بررسي  افي ميان پاتولوژيستك همچنين عدم توافق ،)است

عنوان ليوميوساركوم و  بندي تومورها به معيارهاي لازم جهت تقسيم
بر اساس . ه اين تفاوت را توجيه كندتواند عاملي باشد ك ليوميوم مي

هاي مطالعه ما اگر ايمونوراكتيويتي هسته و يا سيتوپلاسم براي  يافته
عنوان مثبت  ها به سلول% 33صورت قوي و در بيشتر از   بهp16ماركر 

 مثبت ولي ليوميوم و بافت p16در نظر گرفته شود ليوميوساركوم براي 
عنوان راهنماي خوبي  واند بهت طبيعي ميومتر منفي است و اين مي

البته از آنجا . كار رود بندي تومورهاي عضله صاف رحم به جهت دسته
كه تعداد موارد ليوميوساركوم بررسي شده در اين مطالعه و موارد 

شود مطالعات بيشتر با حجم نمونه   پيشنهاد مي،باشد مشابه كم مي
اف رحم با همچنين از آنجا كه گروه عضله ص. بزرگتر انجام شود

در اين مطالعه بررسي نشدند ) STUMP(پتانسيل نامشخص بدخيمي 
 p16از لحاظ همراهي ماركر ، شود تعداد كافي از اين گروه پيشنهاد مي

هاي  گيري هاي كلينيكي دال بر بدخيمي مانند متاستاز در پي با يافته
 بيني بندي و پيش بعدي بررسي شوند تا توانايي اين ماركر در دسته

  . بيش از پيش آزموده شود،تانسيل بدخيمي اين گروه از تومورهاپ
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Background: Uterine smooth muscle tumors classified as leiomyoma, leiomyosarcoma 
and tumors with uncertain malignant potential. The leiomyoma and leiomyosarcoma 
are separated tumors biologically. Uterine smooth muscle tumors with uncertain 
malignant potential include a group of tumors which are not specifically placed into 
two others groups which result in a serious problem in a way of their treatment. In the 
present study expression of marker “p16” in smooth muscle tumors of uterine and 
normal myometrium has been investigated. 
Methods: The entire paraffin blocks related to hysterectomy cases with diagnosis of 
normal myometrium, leiomyoma and leiomyosarcoma (3768 cases) available in 
pathology lab. in Shariati Hospital in Tehran, Iran from 1372 to 1387 were investigated. 
Among them 62 normal myometrium, 62 leiomyoma and 12 leiomyosarcoma had been 
chosen and after staining for marker “p16” were investigated separately. 
Results: There were a statistically significant difference in both intensity and 
percentage of staining for this marker between leiomyoma and leiomiosarcoma  
(p< 0.001) and between leiomyosarcoma and normal myometrium (p< 0.001) but not 
between leiomyoma and normal myometrium (p= 3.6). 
Conclusion: Based on this study if strong and more than focal immunoreactivity for 
marker “p16” suppose as positive then leiomyosarcoma will be positive for this marker 
but leiomyoma and normal myometrium will not be and this could be considered as a 
good guide for categorizing the uterine smooth muscle tumors. 
 

Keywords: Leiomyosarcoma, leiomyoma, normal myometrium, uterine smooth muscle 
tumors with uncertain malignant potential, marker “p16”, immunohistochemistry. 
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