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صورت  به،باشند  از نظر فنوتيپ منوكلونال ميهاچون انواع سرطان هم،ها اين موضوع كه بعضي از هيپرپلازي. صورت يك مشكل باقي مانده است
آناليز مورفومتريك كامپيوتري در طي مطالعات كلونال، جهت جدا نمودن ضايعات منوكلونال از پلي. ها شناخته شده استاي مفيد در تشخيص آن وسيله

  .متعدد روش مناسبي معرفي گرديده است
 ابتدا  انتخاب و تهرانخان با مراجعه به بخش پاتولوژي بيمارستان ميرزا كوچكهاي آندومتر  نمونه انواع هيپرپلازي100مطالعه اين  در :هامواد و روش

% 10ها در فرمالدئيد نمونه. ها از نظر آناليز مورفومتريك بررسي شدند آنمورد 55  فردي و سپسو درونفردي  بين ياز نظر تكرارپذيري تشخيص
 گرديدسپس با استفاده از كامپيوتر آناليز مورفومتريك انجام . ه بودها تهيه شد استاندارد از آنH & Eهاي گيري و برشفيكس شده و در پارافين قالب

 رمحاسبه و ب) SDSNA(ترين محور هسته و انحراف معيار كوچك) Out SD( چگالي سطح خارجي ،)VPS(و سه شاخص درصد حجمي استروما 
  .تعيين گرديد D- scoreها مبناي آن

 ولي ، تكرارپذيري خوبي داشتشناسانآسيب در بين )WDA( ندومتريوئيد آيافته كارسينوم تمايزو) SH( هايپرپلازي سادهتشخيص  :نتايج
با آناليز مورفومتريك . تكرارپذيري درون فردي در حد عالي بود.  از تكرارپذيري كمي برخوردار بود)AH( پيكالي آتوCH مپلكس كهاي هيپرپلازي

با . كلونال تقسيم شدند ديگر منوكلونال و پليعنوانبهو يا  ≤ VPS ≥ ، 1D-score %55  و> VPS ، 1D-score > %55 هايضايعات به گروه
 توانسته خوبيتر در ژنيكوپاتولوژي به با سابقه كاري بيششناسآسيب مشاهده شد كه D-score و VPS مختلف با نتايج شناسانآسيبمقايسه نتايج 

تر در ژنيكوپاتولوژي نتوانسته  كمي با تجربهشناسانآسيب ولي از يكديگر جدا نمايد، D-score و VPSهاي مختلف را مطابق با نتايج  ضايعات گروهبود
  .ها را از هم جدا كنندخوبي بر اساس ديد مورفولوژي آند بهبودن

تليالي آندومتر نئوپلاسم داخل اپي و )EH( هيپرپلازي آندومتر تر به دو گروهاساس نتايج آناليز مورفومتريك ضايعات هيپرپلازي راحت  بر:گيرينتيجه
)EIN(تر و كم درمان بيشگيرد و ميزان  در حد بالاتري قرار ميشناساني آسيبذهنشوند و تكرارپذيري و صحت تشخيصي نسبت به ديد   تقسيم مي-
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  مقدمه 
سـرطاني  ارزيابي، تشخيص و درمـان مناسـب ضـايعات پـيش          

عنـوان يـك مـشكل در بـين         آندومتر در طـي سـاليان دراز بـه        
). 1(باشـد   شناسي و ژنيكولوژي مطـرح مـي      متخصصان آسيب 

دهنـده  هيپرپلازي آندومتر يك بيمـاري شـايع بـوده و تـشكيل           
طيفي از تغييرات بافتي از تشديد وضعيت تكثير طبيعي در يك           
سوي طيف تا تغييرات غير قابل افتراق از كارسـينوم در سـوي             

  ). 4 و 3، 2(باشد  ديگر آن مي
بندي توسط كورمن و همكاران در سال       جديدترين روش طبقه  

 نيز پذيرفتـه    WHO)(سط سازمان بهداشت جهاني      كه تو  1985
شده است بر دو خـصوصيت؛ پيچيـدگي غـدد و غيـر طبيعـي               

: چهار رده تشخيصي عمده شـامل     ). 5( تأكيد دارد    ،بودن هسته 
، هيپرپلازي كمـپلكس  (Simple Hyperplasia)هيپرپلازي ساده 

(Complex Hyperplasia)   هيپـــرپلازي ســـاده آتيپيكـــال ،   
(Simple atypical Hyperplasia) و هيپـــرپلازي كمـــپلكس 

). 5 و 3(باشند   مي(Complex atypical Hyperplasia)آتيپيكال 
شناسي هيپرپلازي با تغييرات زياد بـين و        تظاهرات وسيع بافت  

، 1(باشند    و تكرارپذيري پايين همراه مي     كنندگاندرون مشاهده 
ص، يـك   جهت بالا بردن ميزان تكرارپذيري تـشخي      ). 7 و   6،  5

-استراتژي جايگزين مثل آناليز مورفومتريـك كـامپيوتري پايـه         
  . گذاري گرديد

صـورت ذهنـي    هاي مورفولوژيكي كه بـه      در سيستم فوق، يافته   
)Subjective ( صـورت  اند بـه    شناسان بررسي شده  توسط آسيب

هـاي    سـري يافتـه   ارزيـابي گرديـده و يـك      ) Objective(عيني  
يــزان پيــشرفت يــك گــويي مدر پــيش تفكيكــي خــاص كــه

سمت كارسينوم ارزش دارنـد، محاسـبه خواهنـد         هيپرپلازي به 
 كـه   WHOآناليز مورفومتريك كامپيوتري برخلاف سيستم       .شد
عنـوان خـصوصيات غالـب      تر بر غيرطبيعي بودن سلول به     بيش

هاي    تأكيد دارد به يافته    پيش سرطاني جهت تشخيص ضايعات    
   :كند يابي ميپردازد و سه شاخص را ارز ساختاري مي

   (Outer surface density) چگالي سطح خارجي-1

   (Volume percentage stroma)  درصد حجمي استروما-2
 Standard) تــرين محــور هــسته معيــار كوچــك انحــراف-3

deviation of shortest nuclear axix) ــدازه ــري جهــت ان گي
 فوق به يك سيـستم نـرم افـزار كـامپيوتري نيـاز              هايشاخص

هـاي     از بافـت   E & Hهـا روي يـك لام       گيري  اندازه. باشد  مي
 در فـوق    هـاي شـاخص شود و سپس      كورتاژ آندومتر انجام مي   

دسـت   بـه  D-scoreاساس اعداد    رب  زير قرار داده شده و     فرمول
كارسـينوم  به سـمت    ا پيشرفت   بزمان   ميزان كارسينوم هم   ،آمده
  .)10 و 9، 8، 6(شود  گويي ميپيش

D-score = 0.6229 + [0.0439 × VPS] - [3.9934 × ln 
(SDSNA)] - [0.1592 × Out SD] 

 در دسترس نيـست اسـتفاده از        D-scoreدر مواردي كه سيستم     
VPSتنهايي با استفاده از يك   بهOcular grid نصب شده روي 

ــه    ــراه يافت ــه هم ــوري ب ــكوپ ن ــشمي ميكروس ــز چ ــاي  لن ه
نـدي جديـد    ب  سيستم طبقه .  خوبي است  جايگزينمورفولوژي،  

تليـال  ينئوپلاسـم داخـل اپ     ،خيمعبارتست از هيپرپلازي خوش   
 رونـد ندومتريوئيـد كـه هـر كـدام         آ و كارسينوم    )EIN(آندومتر

هـدف از ايـن     ). 11 و   9،  8(دارنـد    درماني مـشخص خـود را     
 شـناس آسـيب مطالعه نيز ابتدا بررسي تكرارپذيري بـين چنـد          

پاتولوژي و سـپس    دانشگاه تهران با تجربيات متفاوت در ژنيكو      
دسـت آمـده از آنـاليز       مقايسه نتايج مورفولـوژي بـا نتـايج بـه         

  . باشد دست آمده مي بهD-scoreمورفومتريك كامپيوتري و 
  هاروشمواد و 

ندومتر با مراجعه بـه دفـاتر       آ نمونه بيوپسي و كورتاژ      100ابتدا  
 بـر تهـران   خـان   بيمارسـتان ميرزاكوچـك    شناسـي آسيببخش  

نـدومتر و   آليـه يكـي از انـواع هيپـرپلازي          اساس تـشخيص او   
هـا در     نمونـه . ندومتروئيد انتخاب شـدند   آيافته  كارسينوم تمايز 

هاي گيري و برش  فيكس شده، در پارافين قالب    % 10فرمالدئيد  
E & H   شـناس نفر آسيب سه  . ه بود ها تهيه شد   استاندارد از آن 

ت با تجارب متفاوت از دانشگاه تهـران در ايـن مطالعـه شـرك             
گـذاري   شـماره  1-100 از   تصادفيصورت  ها به   اسلايد. داشتند
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 اصـلي   ردهشده و همراه بـا يـك چـك ليـست شـامل چهـار                
-آسـيب يـك   .  قرار گرفتنـد   شناسانآسيبتشخيصي در اختيار    

باتجربه در ژنيكوپاتولوژي اسلايدها را دوبار به فاصـله          شناس
بـا توجـه     نمونه ابتدايي    100 سپس از بين     . نمود مشاهده ماه   2

هاي با كيفيت و كميت خـوب جهـت ارزيـابي             به نياز به نمونه   
 تقليـد يـرات   ي نمـودن آدنوكارسـينوم و تغ      خارجمورفومتريك،  

 تغييــرات ماننــد آنــدومتر پــيش ســرطانيكننــده از ضــايعات 
 نمونـه  55، نهايتـاً    ...، پوليـپ و     قطعات بازال آندومتر  ترشحي،  

 استفاده از نرم افـزار      جهت آناليز مورفومتريك انتخاب شد و با      
Leica IM 500 version 4.0 R117  كه در كامپيوتر نصب شـده 

هـاي مربوطـه       لام ه تصاويري كه قبلاً از بدترين منطق      ، روي بود
 سـه   گرديـد و   شده بود آناليز انجام      تهيهطبق نظر استاد راهنما     

گيري و با استفاده از اندازه Out SD و VPS ،SDSNA شاخص
ــول ــد D-score ،فرم ــه. محاســبه گردي طــور خلاصــه نحــوه ب
  : باشد اين صورت مي بهVPSگيري  اندازه

            قطـــر ميـــدان  و40 نمـــاييهـــايي بـــا بـــزرگروي عكـــس
)Field diameter(m µ340  ــا يــك و  Point graticule 88 ب

Weible gridاي  طول بين دو نقطه با mµ 3/28 تصاوير زير هر 
گـذاري شـده و      علامـت  لـومن  يـا ده  نقطه با عنوان استروما، غ    

نقطـه را جمـع نمـوده و         600 -400سپس نتايج مقدار حداقل     
VPS   صورت تعداد نقاط واقع شده روي اسـتروما تقـسيم          به را

گيـري  بـراي انـدازه   . نمـاييم   بر تعداد كـل نقـاط محاسـبه مـي         
SDSNA  گيـري كـاليبره شـده موجـود در       نيز با خطوط انـدازه
تـرين قطـر     روي تـك تـك تـصاوير، كوتـاه     افزار، بر برنامه نرم 

 نمـوده، سـپس بـا       گـذاري علامـت اي موجود در غدد را        هسته
 هسته، انتقـال نتـايج بـه برنامـه        150گيري حدود حداقل      اندازه

Excell  انحـراف   هـا و سـپس       هسته ميانگين قطر گيري     و اندازه 
بـراي  . آيـد   دست مـي   به SDSNAها بر اساس فرمول،      آن معيار
 كـه جهـت   Weible grid نيـز بـا همـان    Out SDري گي ـاندازه
 محاسـبات را انجـام      ، طراحـي كـرده بـوديم      VPSگيري    اندازه
هاي تقـاطع سـطوح خـارجي         اين صورت كه محل    به .دهيم  مي

گيـري نمـوده     اندازهWeible gridافقي برنامه  غدد را با خطوط
  سپس بر اساس فرمول 

m2µ   4000×تقاطع سطوح خارجي غدد  
m3µ   فاصله دو خط×داد كل نقاطتع  
 را  D-score فوق،   شاخصپس از محاسبه سه     . كنيم  محاسبه مي 

 12،  9،  8(نماييم    اساس فرمول ذكر شده در قبل محاسبه مي        بر
  .  محاسبه گرديد1/4 تا -4/3نتايج در مطالعه ما بين ). 13و 

  نتايج
جهت آناليز توافق تشخيص درون فردي از آماره كاپـا اسـتفاده          

هاي تشخيصي  اي بين گروه    مقادير كاپا توافق قابل ملاحظه    . شد
ترين توافـق    نشان داده و بيش    ،مختلف، از نظر توافق تشخيص    

-در تشخيص هيپرپلازي ساده و كارسينوم تمـايز يافتـه و كـم            
ترين توافق در تـشخيص هيپـرپلازي كمـپلكس و هيپـرپلازي         

 در زمينه   تر با سابقه كاري بيش    شناسانآسيب. آتيپيك ديده شد  
 1جدول  (تري در تشخيص داشتند      توافق بيش  ،ژنيكوپاتولوژي

  ). 2و 
ــدار   ــاوت مق ــپس تف ــرD-score و VPSس ــسه   ب ــاس مقاي اس

 Sheffeهـاي مختلـف بـا هـم بـا اسـتفاده از آزمـون                  تشخيص
بررسـي  . گرفـت   مورد بررسي قرار   شناسانآسيبجداگانه بين   

بـا سـطح     VPSاسـاس معيـار      هـا بـر     توافقي انـواع تـشخيص    
 با سطح جداكنندگي يك در بـين        D-score و   %55جداكنندگي  

 نتايج با آزمـون كوروسـكال والـيس       . شناس انجام شد   آسيب 3
  . مورد آناليز گرفت

تري در   اول كه تجربه بيش    شناسآسيبارائه شده توسط    نتايج  
خواني  هم ،ژنيكوپاتولوژي داشت با نتايج مورد انتظار ذكر شده       

ــشان د  ــوبي را ن ــشخيص   . ادخ ــا ت ــوارد ب ــر م  داراي ،SHاكث
55%>VPS 1 وD-score≥ آدنــو كارســينوم تمــايز   مــوارد  و

 قـرار  >1D-score و VPS>%55 همـه در گـروه   ) (WDAيافته
 ≤1D-score و <VPS%55 نيز عمدتاً در دسته      CHگروه   .گرفتند

گرفتـه   قـرار  >1D-score و >VPS%55 عمدتاً در گـروه      AHو  
   .بودند
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 يج آزمون كاپا براي توافق تشخيصي درون فردي نتا-1جدول 

 Z  P.value  خطاي استاندارد  كاپا  توافق مورد انتظار  توافق تشخيصي

4/99  60/57  87/0  08/0  32/11  001/0  
  

  
  جدا كنندگي يك با سطح D-score جدول توافقي انواع تشخيص بر اساس معيار-3جدول

D-Scoreپاتولوژيست سوم  D-Scoreپاتولوژيست دوم   D-Scoreپاتولوژيست اول    

1≥ 1< 1≥ 1< 1≥ 1<  

  )SH (هايپرپلازي ساده 0 15 0 22 0 24
  در داخل نمونه  0%  100%  0%  100%  0%  100%

  D-Scoreدر داخل   0%  6/53%  0%  5/81%  0%  9/88%
  )CH (لكسهايپرپلازي كمپ  5  11 7 4 11 2

    در داخل نمونه  3/31%  8/68%  6/63%  4/36%  6/84%  4/15%
    D-Scoreدر داخل   5/18%  3/39%  9/25%  8/14%  7/40%  4/7%

  )AH (هايپرپلازي آتيپيكال  13  2  12  1  13  1
    در داخل نمونه  7/64%  3/13%  3/92%  7/7%  9/92%  1/7%
  D-Scoreدر داخل  1/48% 1/7% 4/44% 7/3% 1/48% 7/3%

  )WDA (آرنوكارسينوم تمايز يافته  9  0  8  0  3 0
  در داخل نمونه  100%  0%  100%  0%  100%  0%
  D-Scoreدر داخل   3/33%  0%  6/29%  0%  1/11%  0%

 جمع  27 28  27  27  27 27

    در داخل نمونه  1/49%  9/50%  50%  50%  50%  50%
    D-Scoreدر داخل   100%  100%  100%  100%  100%  100%

پوشاني بين   هم 3 و   2 گروه   شناسانآسيب در نتايج    كهدر حالي 
 شناسآسيبهاي مختلف زياد بوده و اين دو          نتايج با تشخيص  

هـاي  اساس ديد مورفولوژيك خود، گروه     خوبي بر نتوانستند به 
مختلف را در مقايسه با نتايج مورفومتري از هـم جـدا نماينـد              

  ). 3جدول (

   بحث
دهـد توافـق در تـشخيص        مي مطالعه نشان نتايج حاصل از اين     

يافتـه كارسـينوم آنـدومتر در       انواع هيپرپلازي و نيز نوع تمـايز      
-بـه . هاي بيوپسي و كورتاژ بيش از توافق تصادفي است          نمونه

طور كلي توافق درون فردي در حد كامل و توافق بـين فـردي              

  نتايج آزمون كاپا براي توافق تشخيصي بين فردي-2جدول
P.value Z تشخيص  كاپا  توافق  

001/0 3/22 Substantial 74/0 زي ساده هايپرپلا(SH)  
001/0 1/10 Fair 33/0  هايپرپلازي كمپلكس(CH)  
001/0 4/10 Fair 34/0  هايپرپلازي آتيپيك(AH)  
001/0 3/19 Substantial 64/0  كارسينوم تمايز يافته(WDA)  
001/0 5/27 Moderate 53/0 Combined 
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ترين توافق بـين فـردي در تـشخيص         بيش. در حد متوسط بود   
و كارسينوم تمايز    )K   ، 0001/0<P=7441/0(هيپرپلازي ساده   

ترين توافـق در تـشخيص      وكم) K   ، 0001/0<P=64/0( يافته  
 و هيپـرپلازي  )K ، 0001/0<P=3378/0(هيپرپلازي كمپلكس   

توافق بين فردي   . ديده شد ) K   ، 0001/0<P=3473/0(آتيپيك  
در . )K ،0001/0=P=5372/0(كلــي در حــد متوســط بــود     

 6 كـه تكرارپـذيري بـين        SKOVعـه   مطالعات ديگر مثـل مطال    
شناس را مقايسه نموده است تكرارپـذيري درون فـردي          آسيب

وسط و بين فردي اندك تا متوسط ذكر گرديده است          تدر حد م  
- آسـيب  5 در مـورد تكرارپـذيري بـين         كنـدال  مطالعه   در. )7(

شناس، تكرارپذيري درون فردي قابل توجه ولي تكرارپـذيري         
در حالي كـه ارزش     ). 14(بوده است   شدت متغير   بين فردي به  

و صحت آناليز مورفومتريك كامپيوتري در مطالعـات متعـددي          
هـا حـساسيت و     مورد بررسي قرار گرفته است و در همگي آن        

اند يعني بـا    ذكر نموده % 100را   آن )NPV(ارزش اخباري منفي    
Work-up  هـا انجـام    هاي ملكولي كه بـر روي نمونـه        و بررسي

-ردي از ضايعات جدي ناديده گرفته نـشده       شده است هيچ مو   

و % 91 درحـد حـساسيت    WHOبنـدي تقسيم ولي ارزش ،اند
ــاري منفــي  ــده اســت % 99ارزش اخب ــر گردي  در .)8 و 3(ذك

هـاي  دست آمده از آناليز مورفومتريك با يافتـه       مقايسه نتايج به  
مورفولوژي در مورد سه پاتولوژيست شركت كننده در مطالعـه          

اسـاس تـشخيص      بـر  D-score و   VPS مقـدار    ميانگين توافـق  
ضريب % 95 ه در تمام موارد در محدود      ،1 شماره   شناسآسيب

 در  VPSاين معني كه نتايج     به. باشد  دار مي اطمينان بوده و معني   
دسـت آورده كـه     هاي تشخيصي مختلف ميـانگيني را بـه       گروه

ايـن  بـه . پذير سـاخته اسـت    از هم امكان   تفكيك چهار گروه را   
-آسـيب  بـه    VPS و   D-Scoreگيـري     يب شايد اصلاً انـدازه    ترت

 فوق كمك چنداني نكند و با دو گروه نمودن تشخيص           شناس
ــه  ــدومتر ب ــرپلازي آن ــاده و (هيپ ــايپرپلازي س ــايپرپلازي ه ه

آرنوكارسينوم (و نئوپلاسم داخل اپي تليالي آندومتر       ) كمپلكس
ومتريـك   موف محاسبه بدون   )تمايز يافته و هايپرپلازي آتيپيكال    

 شماره دو   شناسانآسيباما در   . به همان اهداف دست پيدا كند     
  بـا  )CH(هيپـرپلازي كمـپلكس     هـاي   و سه در مقايـسه گـروه      

ــك   ــرپلازي آتيپي ــك   و )AH(هيپ ــرپلازي آتيپي ــا )AH(هيپ  ب
ــد  ــادير ، )WDA(كارســينوم آندومتريوئي دار   معنــيP-valueمق

هـاي  بين گـروه   VPS و   D-Scoreپوشاني در مقادير    نبوده و هم  
 CH و   AHپس در تمايز دو گروه تشخيص       . شود  فوق ديده مي  

تواننـد كمـك       مـي  D-Score و   VPS ،تـرين تكرارپـذيري   با كم 
تري دو گروه فوق را بـه سـمت         زيادي نموده و با صحت بيش     

نئوپلاسم داخل اپي تليالي    و يا   ) EH(هيپرپلازي آندومتر   گروه  
عــات ديگــر نيــز ايــن در مطال. ســوق بدهنــد )EIN (آنــدومتر

-مـي ناهمگوني بين نتايج مورفولوژي با مورفـومتري مـشهود          

.دباش    اي كه توسط موتر انجـام شـد يـك نمونـه بـا              در مطالعه  ً
1< D-Score هـاي  شـناس در گـروه   آسيب4 در بررسي توسط

non-hyperplastic  ،AH   و CH بندي شده بـود و يـا مـثلاً          طبقه
 2 و توسـط     SH در گـروه     شناس آسيب 2نمونه ديگري توسط    

-D>1كـه   حـالي  قرار گرفته بـود در     AHشناس در گروه    آسيب

Score   موارد مشابه در مطالعات ديگر نيز زيـاد بـه          ). 6(داشت
 بــا D-Scoreخــورد در حــالي كــه در مــورد ارزش چـشم مــي 

 نتايج خيلي اميدوار كننده اسـت       ، ساله بيماران  20هاي  پيگيري
 كـه   ،به سمت سرطان پيش رفته بود      يكي   SH مورد   65مثلاً از   

ــم  ــا از   D-Score>0آن ه ــته و ي ــورد23داش ــايپرپلازي   م ه
ها به سمت سرطان پيشرفت نمودنـد كـه    آنمورد 7  كمپلكس

1<D-Score    1 بقيه بـا     مورد 16 داشتند ولي>D-Score  هـيچ-

دليـل  ). 8 و   3 (كـرده بودنـد   كدام به سمت سرطان پيـشرفت ن      
 بـا نتـايج آنـاليز       1 شـماره    شناسبآسيتر بودن نتايج    هماهنگ

ايـن  تـر بـودن ديـد مورفولـوژي           مورفومتريك شايد اولاً قوي   
هـاي فرعـي و       تـر بـه تكنيـك     و تكيـه كـم     ژينكوپاتولوژيست
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.  و غيره باشـد    IHC(  ،PCR(  ايمونوهيستوكمپكال جديدي مثل 
 محاسـبه گـذاري محـل مـورد نظـر جهـت           ثانياً چون علامـت   

 ميـزان    منطقه با بالاترين   ،كثر موارد مورفومتري كه البته در حدا    
-آسيب توسط   ، نيز بوده است   )Abnormality( غير طبيعي بودن  

  ديگـر  شـناس آسـيب  شماره يك انجام شـده اسـت دو          شناس
احتمالاً قضاوت خود را بـر روي يـك محـل ناصـحيح انجـام               

-آسـيب اند و به احتمال زياد ضايعات فراواني توسـط دو             داده

لـذا آنچـه مبـرهن اسـت        . انـد شـده فتـه    اخير ناديده گر   شناس
 مورفومتري محاسبهتر،   با تجربه كم   شناسانآسيبمخصوصاً در   

 تشخيص، كاهش خطاهاي تشخيصي و      دقتباعث بالاتر بردن    
  . بيماران خواهد شدگيري از هر گونه تفريط در امر درمان پيش
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