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بازنگری ساختاری در تعرفه گذاری خدمات سلامت؛ 
ضرورت یکسان سازی اجزای فنی و حرفه ای، 

فرصت ها، چالش ها و الزامات بخش آزمایشگاهی

تعرفه‌گــذاری خدمــات سلامــت، بی‌تردیــد 
یکــی از حساســترین و اثرگذارتریــن ابزارهــای 
سیاســت‌گذاری در نظــام سلامــت بــه شــمار 
مــی‌رود. ایــن ابــزار نــه تنهــا بــر ســازوکارهای مالــی 
و اقتصــادی ارائــه خدمــات تأثیــر می‌گــذارد، 
اساســی  رکــن  چهــار  مســتقیم  طور  بــه  بلکــه 
نظــام سلامت یعنــی عدالــت، کارایی، کیفیت 
و پاســخگویی را دســتخوش تغییــر می‌کنــد. 
یــک نظــام تعرفــه‌ای دقیــق و مبتنــی بــر شــواهد، 
خدمــات،  اســتمرار  تضمین‌کننــده  می‌توانــد 
و  مراقبت‌هــا  کیفیــت  ارتقــای  انگیزه‌بخــش 
ســاختاری  نابرابری‌هــای  برابــر  در  محافظــی 
باشــد. در مقابــل، هرگونــه نقــص در طراحــی 
دچــار  را  خدمــات  ارائــه  زنجیــره  آن،  اصولــی 
و  داده  کاهــش  را  کیفیــت  کــرده،  گسســت 
گروه‌هــای  را در میــان  شــکاف‌های ناعادلانــه 
خدمــت  گیرنــده  و  ارائه‌دهنــده  مختلــف 

می‌ســازد. عمیق‌تــر 
خدمــات  تعرفه‌گــذاری  نظــام  ایــران،  در 
چالش‌هــای  بــا  کــه  سال‌هاســت  سلامــت 
مزمــن و پیچیــده‌ای دســت‌به‌گریبان اســت. از 

ــه عــدم توجــه  ــوان ب ــه ایــن چالش‌هــا می‌ت جمل
کافــی بــه هزینــه تمام‌شــده واقعــی خدمــات، 
نبــود ســاختار واحــد میــان رشــته‌های مختلــف 
یــکاتوری  پزشــکی و پیراپزشــکی، و تقلیــد کار
از سیســتم‌های برون‌مرزی نظیــر CPT آمریــکا 
بــدون هرگونــه بومی‌ســازی متناســب بــا نیازهــا 
و واقعیت‌هــای اقتصــادی کــشور اشــاره کــرد. 
درون‌بخشــی  چانه‌زنی‌هــای  ایــن،  بــر  افزون 
بــا  نهــادی  تــداخلات  ذی‌نفــع،  گروه‌هــای 
ســازمان‌های برنامه‌ریــزی و بودجــه، و نوســانات 
کــه بــه تصمیمــات متناقــض  مــداوم نــرخ ارز 
تعرفــه‌ای  سیاســت‌گذاری  در  شــتابزده  گاه  و 
دامــن زده، پایــداری و اعتبــار ایــن نظــام را بــه 
شــدت تهدیــد می‌کنــد. نتیجــه ایــن آشــفتگی، 
اتلاف ســرمایه‌های فکــری و مدیریتی کــشور در 
فرایندهــای فرسایشــی مذاکــره، بــه جــای تمرکــز 
بــوده  تعرفه‌گــذاری  فنــی  و  مبانــی علمــی  بــر 

اســت.
و  مهم‌تریــن  از  یکــی   ، اخیــر ســال‌های  در 
از  عــبور  بــرای  تلاش‌هــا  امیدوارکننده‌تریــن 
ایــن بن‌بســت ســاختاری، حرکــت بــه ســوی 
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یکسان‌ســازی و تصحیــح مقادیــر اجــزای فنــی و 
اجــزای حرفــه‌ای برپایــه ضرایــب مرتبــط در تمامــی 
خدمــات نظــام سلامــت بــوده اســت. ایــن اقــدام، 
ــر صــرفاً محاســباتی و  اگرچــه در ظاهــر یــک تغیی
فنــی بــه نظــر می‌رســد، امــا در ذات خــود یک تحول 
راهبــردی بــرای مقابلــه بــا چالش‌هــای دیرینــه نظام 
تعرفه‌گــذاری محســوب می‌شــود. پیــش از ایــن، 
تفــاوت در نحــوه تعریــف، وزن و مقادیــر ایــن دو 
جــزء در بخش‌هــا و رشــته‌های گوناگــون، فضــایی 
لابی‌گــری  و  غیرفنــی  مــداخلات  بــرای  مســاعد 
فراهــم ســاخته بــود. گروه‌هــای ذی‌نفــع بــا بهره‌گیری 
بــر  فشــار  اعمــال  طریــق  از  شــکاف‌ها،  ایــن  از 
در  ســعی  همــواره  تصمیم‌گیــری،  فرایندهــای 
تغییــر وزن ایــن اجــزا در میــزان تعرفــه بــه نفــع خــود 
داشــتند. ایــن وضعیــت نــه تنهــا موجــب اتلاف 
انرژی ارزشــمند کارشناســان خبــره در فرایندهــای 
چانه‌زنــی و سیاســی می‌شــد، بلکــه پیامــد نهــایی 
یــع منابــع و  آن چیــزی جــز ایجــاد تبعیــض در توز

بی‌عدالتــی در پرداخت‌هــا نبــود.
و  فنــی  اجــزای  یکسان‌ســازی  بنابرایــن، 
حرفــه‌ای، بزرگتریــن مزیــت و دســتاورد خــود را در 
کاهــش مــداخلات غیرعلمــی و ایجــاد شــفافیت 
ایــن  می‌دهــد.  نشــان  ســاختاری  و  محاســباتی 
از  را  سیاســتگذاران  و  کارشناســان  تحــول، 
و  کــرده  رهــا  سیاســی  فرسایشــی  درگیری‌هــای 
امــکان تمرکــز مجــدد بــر اصــول علمــی، داده‌مــحور 
و کارشناســی را فراهــم مــی‌آورد. بــا ایــن حــال، ایــن 
، ظرفیــت ایجــاد فرصت‌هــا  سیاســت یکسان‌ســاز
و چالش‌هــای متفــاوت و حتــی متضــادی را در 
تعییــن اجــزای حرفــه‌ای و فنــی خدمــات سلامــت 

بــر دارد. در 
را  یکسان‌ســازی  حرفــه‌ای،  اجــزای  بخــش  در 
می‌تــوان یــک مزیــت راهبــردی خالــص تلقــی کــرد. 
ــه تورم  ــر پای از آنجــا کــه ارزش ایــن بخــش عمــدتاً ب
حقــوق و دســتمزد و هزینه‌هــای پرســنلی تعریــف 
و  یکپارچــه  ســاختار  یــک  داشــتن  می‌شــود، 

واحــد بــرای تمــام رشــته‌ها، مدیریــت بودجه‌هــای 
پرســنلی، پیش‌بینــی هزینه‌هــای تخصصــی بــرای 
را  انســانی  منابــع  برنامه‌ریــزی  و  آتــی  ســال‌های 
، شــفاف‌تر و مســتحکم‌تر می‌ســازد.  بسیار آســان‌تر
وضعیــت  فنــی  اجــزای  بخــش  در  مقابــل،  در 
ایــن  در  یکسان‌ســازی  اســت.  متفــاوت  کاملاً 
بــا یــک چالــش عدالت‌مــحور و عمیــق  بخــش 
روبرو می‌شــود. بخــش فنــی بــه طور مســتقیم بــا 
هزینه‌هــای تجهیــزات، مــواد مصرفــی، نگهــداری 
و زیرســاخت‌ها گــره خورده اســت؛ هزینه‌هــایی که 
در ایــران بــه شــدت تحــت تأثیــر نوســانات نــرخ ارز 
و تحریم‌هــای اقتصــادی قرار دارند. یکسان‌ســازی 
محــض و خطــی اجــزای فنــی در تمــام خدمــات، 
و  ارزی  حســاسیت‌های  گرفتــن  نظــر  در  بــدون 
تفــاوت در ســبد هزینــه‌ای خدمــات مختلــف، 
ممکــن اســت بــه بی‌عدالتــی توزیعــی دامــن بزنــد. 
، اگــر وزن جــزء فنــی در برخــی  بــه عبــارت روشــن‌تر
خدمــات بــه دلیل وابســتگی شــدیدتر بــه کالاهای 
و  نوســانی‌تر  گران‌قیمــت،  تجهیــزات  و  وارداتــی 
آسیب‌پذیرتــر باشــد، اعمــال یکسان‌ســازیِِ ســاده 
یــان مالی و تــداوم ناپذیری اقتصادی  می‌توانــد بــه ز
ارائه‌دهنــدگان خدمــت در آن بخش‌هــای خــاص 

منجــر شــود.
ایــن تضاد میــان مزیت یکسان‌ســازی در بخش 
حرفــه‌ای و چالــش عدالت‌مــحور در بخــش فنــی 
ــه  در حوزه خدمــات آزمایشــگاهی و تشــخیصی ب
ــی  ــوان یک ــه عن ــگاه‌ها ب ــد. آزمایش ــود می‌رس اوج خ
حــال  عیــن  در  و  پرهزینه‌تریــن  حساســترین،  از 
کلیدی‌ترین بخش‌های نظام تشخیص سلامت، 
به شــدت با هر دو بخش یادشــده درگیر هســتند. 
در بخــش حرفــه‌ای آزمایشــگاه – کــه شــامل تفسیــر 
نظــارت  و  مشــاوره  افتراقــی،  تشــخیص  نتایــج، 
تخصصــی اســت – یکسان‌ســازی ایــن بخــش بــا 
ســایر خذمــات مزیت آشــکاری دارد و بــه پایداری 
اقتصادی متخصصــان، پیش‌بینی‌پذیری حقوق 
کمــک  درون‌بخشــی  مهاجرت‌هــای  کاهــش  و 



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 41404

شــایانی می‌کنــد. امــا در بخــش فنــی آزمایشــگاه، 
چالــش بــه مراتــب جدی‌تــر و حیاتی‌تــر اســت. 
هزینه‌های اصلی در یک آزمایشــگاه تشــخیصی 
تشــخیص،  تخصصــی  کیت‌هــای  شــامل 
مــواد شیمیــایی بــا خلــوص بــالا، آنتی‌بادی‌هــا، 
ک دســتگاه‌های پیشــرفته‌ای  آنزیم‌هــا، و اســتهلا
ــا ارز ســهمیه‌ای  اســت کــه بخــش بزرگــی از آن، ب
فضــایی،  چنیــن  در  می‌شــوند.  تهیــه  آزاد  یــا 
اگــر نــرخ ارز دســتخوش نوســان شــود امــا وزن 
ضرایــب اجــزای فنــی در تعرفــه خدمــات بــه دلیل 
ــا واقعیت‌هــای  ــا، ب یکسان‌ســازیِِ کلــی و غیرپوی
ارائــه  در  عدالــت  نباشــد،  همــگام  اقتصــادی 
خدمــات آزمایشــگاهی بــه طور بنیــادی از بیــن 
خواهــد رفــت. در ایــن شــرایط، هزینــه واقعــی یــک 
آزمــون پیچیــده کــه بــه کیت‌هــای گران‌قیمــت و 
ــا یــک آزمــون ســاده  انحصــاری وابســته اســت، ب
بــه  دارد،  کمتــری  ارزی  و  فنــی  وابســتگی  کــه 
شــکلی ناعادلانــه مدیریــت خواهــد شــد. نتیجــه 
چنیــن رویکــردی، کاهــش تدریجــی دسترســی 
و  تشــخیصی  پیشــرفته  خدمــات  بــه  بیمــاران 
تحمیــل فشــار اقتصــادی ناپیــدا اما مؤثر بــر مراکز 

ــود. ــد ب ــده خواه ارائه‌دهن
مســتمر  تلاش‌هــای  پی  در  خوشــبختانه 
 ،۱۴۰۴ ســال  دوم  شــش‌ماهه  در  هماهنــگ  و 
آزمایشــگاهی  محتــرم  اعضــای  مشــارکت  بــا 
کمیسیــون  پزشــکی،  نظــام  شورای‌عالــی 
تخصصی تعرفــه ســازمان و هیأت‌مدیره انجمن 
آزمایشــگاهی  طــب  و  آسیب‌شناســی  علمــی 
کدهــای  هشــتگ  نخســتین‌بار  بــرای  ایــران، 
آزمایشــگاهی بــدون پوشــش بیمه حــذف گردید. 
ــر و به‌دنبــال برخــی  ــا ایــن حــال، در ادامــه مسی ب
جایگزیــن  ضریبــی  نارســایی‌ها،  و  مــداخلات 
کــه امیــد مــی‌رود بــا پیگیری‌هــای آتــی در  شــد 
، زمینــه حــذف آن نیــز فراهــم آیــد. ســال پیــش‌رو
کنــار تلاش بــرای افزایــش  ایــن دســتاورد، در 

ســهم آزمایشــگاه از رشــد کلــی تعرفه‌هــا، گامــی 
مؤثر در جهت اصلاح و بهبود ســاختار تعرفه‌ای 

ــد. ــمار می‌آی ــه ش ــگاهی ب حوزه آزمایش
حوزه  کــه  اســت  توجــه  شــایان  این‌همــه،  بــا 
تخصصــی آزمایشــگاه بــا نیازهــای فزاینــده‌ای از 
جملــه تأمیــن، تجهیــز و نگهــداری دســتگاه‌های 
تهیــه  هزینه‌هــای  چشــمگیر  افزایــش  پیشــرفته، 
کیت‌هــا و ملزومــات مصرفــی، رشــد هزینه‌هــای 
انســانی  نیروی  هزینه‌هــای  افزایــش  نیــز  و  انرژی 
، توجــه جدی‌تــر و بازنگری  مواجــه اســت. از ایــن‌رو
ضرورتــی  آزمایشــگاهی،  تعرفه‌هــای  در  مســتمر 
کیفیــت  ارتقــای  بــرای حفــظ و  اجتناب‌ناپذیــر 
خدمات در این حوزه حیاتی محســوب می‌شــود.

در  ســاختاری  اصلاح  هرگونــه  نهایــت،  در 
تعرفه‌گــذاری خدمــات سلامــت بایــد بــا نگاهــی 
و  پوششــی  خدمــات  بــه  یکپارچــه  و  جامــع 
غیرپوششــی انجام شــود. اصلاحات در ساختار 
تعرفــه‌ای خدمــات تحــت پوشــش بیمــه، اگــر بــا 
مدیریــت هوشــمندانه نوســانات ارزی در بخــش 
فنــی همــراه نباشــد، می‌توانــد به طور غیرمســتقیم 
بخــش  در  قیمت‌هــا  ناگهانــی  افزایــش  باعــث 
غیرپوششــی و در نتیجــه فشــار مالــی مســتقیم 
بــر بیمــار شــود. بــرای دســتیابی بــه یــک نظــام 
، یکسان‌ســازی  تعرفــه‌ای کارا، عادلانــه و پایــدار
اجــزا بایــد به عنــوان ابــزاری برای حــذف لابی‌گری 
و ایجــاد ثبــات در بخــش حرفــه‌ای بــه کار گرفتــه 
‌هــای  کار و  ســاز  طراحــی  همزمــان،  امــا  شــود، 
بــرای  ارز  نــرخ  بــه  پویــا، تخصصــی و حســاس 
بخــش فنــی، بــه ویــژه در بخش‌هــای پرریســک 
یــک  آزمایشــگاه،  ماننــد  واردات  بــه  وابســته  و 
ضرورت اجتناب‌ناپذیــر اســت. تنهــا در ســایه 
چنیــن رویکــرد دوگانــه و هوشــمندانه‌ای اســت 
یــع هزینه‌هــا، اســتمرار  کــه می‌تــوان عدالــت در توز
کیفیــت خدمــات و پاســخگویی نظــام سلامــت 

را در برابــر ذی‌نفعــان و جامعــه تضمیــن کــرد.
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وقتــی از پیامدهــای جنــگ ســخن گفتــه 
بــه  افــکار عمومــی  توجــه  می‌شــود، معمــولاً 
انســانی  تلفــات  زیرســاخت‌ها،  یــب  تخر
بــا  می‌شــود؛  معطــوف  سیاســی  آثــار  و 
عیــن  در  و  مهم‌تریــن  از  یکــی  حــال،  ایــن 
بحران‌هــای  قربانیــان  کم‌توجه‌تریــن  حــال 
تشــخیصی  خدمــات  ارائــه  نظــام  نظامــی، 
بحران‌هــای  تجربــه  اســت.  آزمایشــگاهی  و 
متعــدد در نقــاط مختلف جهان نشــان داده 
بیمارســتان‌ها  کــه  زمانــی  حتــی  کــه  اســت 
همچنــان فعــال باقــی می‌ماننــد، اخــتلال در 
زنجیــره تشــخیص می‌توانــد بــه همــان انــدازه 

باشــد. اثرگــذار  بیمــاران  پیامدهــای  بــر 
و  طبــی  تشــخیص  آزمایشــگاه‌های 

تصمیم‌گیری‌هــای  قلــب  در  ی  پاتــولوژ
بالینــی قــرار دارنــد. بخــش قابــل توجهــی از 
داده‌هــای  مبنــای  بــر  درمانــی  تصمیمــات 
هرگونــه  و  می‌شــود  اتخــاذ  آزمایشــگاهی 
اخــتلال در این چرخه، می‌تواند پیامدهایی 
ــر در گزارش‌دهــی ایجــاد کنــد.  ــر از تأخی فرات
نخســتین  نظامــی،  تنش‌هــای  شــرایط  در 
چالــش معمــولاً اخــتلال در زنجیــره تأمیــن 
کمبــود  از  می‌توانــد  کــه  مســئله‌ای  اســت؛ 
تــا  تشــخیصی  کیت‌هــای  و  مصرفــی  مــواد 
و  دســتگاه‌ها  قطعــات  تأمیــن  ی  دشــوار
ی تجهیــزات  افزایــش زمــان تعمیــر و نگهــدار

شــود. شــامل  را 
لات صــرفاً اقتصــادی  ایــن اخــتلا پیامــد 

آزمایشگاه ها در سایه بحران؛ تأملی بر تأثیر جنگ و تنش های 
نظامی بر خدمات تشخیصی و سلامت بیماران

  دکتر میترا مهرآزما
ســــردبیر



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 61404

کاهــش دسترســی بــه تســت‌های  نیســت. 
آزمایش‌هــا،  انجــام  در  تأخیــر  تخصصــی، 
و  آزمایشــگاه‌ها  ظرفیــت  شــدن  محــدود 
بــر  مســتقیماً  پاســخ‌دهی،  زمــان  افزایــش 
بیمــاران  گــذارد.  می‌ اثــر  بیمــاران  مراقبــت 
ی‌هــای مزمــن، بدخیمی‌هــا،  مبــتلا بــه بیمار
خونــی  لات  اخــتلا کلیــوی،  ی‌هــای  بیمار
وابســتگی   ، گروه‌هــای دیگــر از  ی  بسیــار و 
دارنــد  آزمایشــگاهی  خدمــات  بــه  مــداوم 
زنجیــره  ایــن  در  اخــتلال  کوچک‌تریــن  و 
در  تأخیــر  بــه  منجــر  اســت  ممکــن 
تشــخیص، تغییــر برنامــه درمانــی یــا حتــی 

شــود. ی  بیمــار عــوارض  افزایــش 
ابعــاد  مســئله  ایــن  ی،  پاتــولوژ حوزه  در 
ی  بسیــار کنــد.  می‌ پیــدا  نیــز  پیچیده‌تــری 
وابســته  ی  پاتــولوژ تشــخیصی  فرایندهــای  از 
تخصصــی،  تجهیــزات  مصرفــی،  مــواد  بــه 
آنتی‌بادی‌هــای ایمونوهیســتوشیمی، قطعــات 
بین‌مرکــزی  ی‌هــای  همکار گاهــی  و  فنــی 
ــه ایــن  هســتند.  محــدود شــدن دسترســی ب
منابــع می‌توانــد نه‌تنهــا بــر زمــان پاســخ‌دهی، 
بلکــه بــر کیفیــت خدمــات تشــخیصی نیــز 
تأثیــر بگــذارد. در چنیــن شــرایطی، مفهــوم 
ی آزمایشــگاهی« اهمیتــی فراتــر از  »تــاب‌آور

کنــد. می‌ پیــدا  گذشــته 
آزمایشــگاه‌ها   ، نیــز اقتصــادی  منظــر  از 
مضاعــف  فشــار  بــا  بحــران  شــرایط  در 
مــواد  ینــه  هز افزایــش  می‌شــوند.  مواجــه 
واردات  ی  دشــوار ی،  ارز نوســانات  اولیــه، 
و  تعمیــرات  ینــه  هز افزایــش  تجهیــزات، 
کاهــش پیش‌بینی‌پذیــری مالــی، ســاختار 
اقتصــادی آزمایشــگاه‌ها را تحــت تأثیــر قــرار 
چالــش  یــک  تنهــا  مســئله  ایــن  می‌دهــد. 
ی اقتصــادی  یــرا پایــدار یتــی نیســت؛ ز مدیر

نظــام  ی  پایــدار از  بخشــی  آزمایشــگاه، 
می‌شــود. محســوب  سلامــت 

مورد  کمتــر  پیامدهــای  از  دیگــر  یکــی 
ی  نیرو بــر  آن‌هــا  تأثیــر  بحران‌هــا،  توجــه 
کارکنــان  اســت.  آزمایشــگاه  انســانی 
یســت‌ها، تکنسین‌هــا  آزمایشــگاهی، پاتولوژ
و ســایر اعضــای تیــم تشــخیصی، در کنــار 
فشــارهای شــغلی روزمــره، ممکــن اســت بــا 
اجتماعــی،  اضطــراب  ی،  کار بــار  افزایــش 
محدودیت‌هــای  و  حمل‌ونقــل  مشــکلات 
عملیاتــی مواجه شــوند. در چنین شــرایطی، 
اســتانداردهای  و  ایمنــی  کیفیــت،  حفــظ 
و  دقیق‌تــر  برنامه‌ریــزی  نیازمنــد  حرفــه‌ای 
ــود. ی بیشــتری خواهــد ب حمایــت ســاختار

شــاید مهم‌ترین درس بحران‌های اخیر این 
کــه آمادگــی آزمایشــگاهی نبایــد تنهــا  باشــد 
بــه حــوادث بیمارســتانی یــا بلایــای طبیعــی 
حفــظ  بــرای  برنامه‌ریــزی  شــود.  محــدود 
تــداوم خدمــات تشــخیصی، ایجــاد ذخایــر 
راهبــردی مــواد مصرفــی، توســعه شــبکه‌های 
تنوع‌بخشــی  آزمایشــگاهی،  بیــن  ی  همــکار
ــره تأمیــن و تقویــت زیرســاخت‌های  ــه زنجی ب
ی  اختیــار انتخاب‌هــای  دیگــر  دیجیتــال، 
نظــام  الزامــات  از  بخشــی  بلکــه  نیســتند؛ 

می‌شــوند. محســوب  مــدرن  سلامــت 
می‌یابنــد،  پایــان  زود  یــا  دیــر  بحران‌هــا 
ممکــن  سلامــت  نظــام  بــر  آن‌هــا  آثــار  امــا 
یکــی  شــاید  بمانــد.  باقــی  ســال‌ها  اســت 
جامعــه  مســئولیت‌های  مهم‌تریــن  از 
عــبور  فقــط  نــه  ی،  پاتــولوژ و  آزمایشــگاهی 
بحــران  تجربــه  تبدیــل  بلکــه  بحــران،  از 
نظام‌هــای  ســاختن  بــرای  فرصتــی  بــه 
و  انعطاف‌پذیرتــر   ، مقاوم‌تــر تشــخیصی 

باشــد. پایدارتــر 
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زیابی خارجی کیفیت  مقدمه ای بر  برنامه ار
در آسیب شناسی تشریحی

دکتر مرجان رهنمای فرزامی - دانشیار آسیب شناسی - آزمایشگاه مرجع سلامت

یــابی خارجــی کیفیت  سالهاســت کــه برنامــه ارز
در  کیفیــت  تضمیــن  ارکان  از  یکــی  عنــوان  بــه 
الزامــات اعتبــار بخشــی آزمایشــگاه های پزشــکی 
از  کــه  کشورهــایی  کلیــه  در  و  گردیــده  مطــرح 
 ISO سیســتم هــای نظارتــی مبتنــی بــر اســتاندارد
15189 برخوردارنــد، آزمایشــگاه هــا ملزم به شــرکت 
در ایــن برنامــه یــا اســتفاده از جایگزیــن هــای مورد 
توافــق آن مــی باشــند. حاصــل شــرکت آزمایشــگاه 
هــا در چنیــن برنامــه هــایی مزایــای متعــددی نیــز 

 : دارد کــه عمــده تریــن آنهــا عبارتنــد از
بــا  تشــخیصی  عملکــرد  بهبــود  و  یــابی  ارز  -1

کمبودهــا و  نواقــص  بــر  تمرکــز 
2- بــه حداقــل رســاندن خطاهــا بــا کمــک بــه  

شناســایی منابــع ایجــاد خطــا 
عملکــرد  مقایســه  بــرای  فرصتــی  ایجــاد   -3
اســتانداردهای  و  معیارهــا  برابــر  در  آزمایشــگاه 

معتبــر و  شــده  تعییــن 
4- افزایــش دانــش تخصصــی شــرکت کنندگان 
یــابی و راهنمــا  بــا ارائــه گــزارش هــای تفصیلــی ارز

هــای آموزشــی
5-  افزایــش ایمنــی بیمــار بــا بهبــود ارائــه خدمــات 

تشخیصی

تحــت  را  آنهــا  کــه  هــا   برنامــه  ایــن  طراحــی 
 )Proficiency testing آزمــایی)  مهــارت  عنــوان 
 Interlaboratory( یــا مقایســه بیــن آزمایشــگاهی
تناســب  بــه  سیــم  شــنا  مــی  نیــز   )comparison
حوزه هــای مختلــف، اشــکال متفاوتــی دارد ولــی 

از  عبارتنــد  آن  متــداول  و  اصلــی  روش  دو 
1- ارسال نمونه های مجهول به آزمایشگاه 

 )Proficiency or Panel testing (
هــای  حوزه  در  مجهــول  نمونــه  چنــد  یــا  یــک 
هــای  آزمایشــگاه  بــه  آزمایشــگاهی  مختلــف 
مورد  و  شــده  ارســال  برنامــه  در  کننــده  شــرکت 
ــش  ــج آزمای ــپس نتای ــد ، س ــی گیرن ــرار م ــش ق آزمای
یــه و تحلیــل  هــای انجــام شــده جمــع آوری و تجز
همچنیــن  و  فــردی  عملکــرد  گــزارش  و  شــده 
گــزارش وضعیــت آزمایشــگاه در گروه همتایــان ) 
Peer group(  بــرای هــر یــک از شــرکت کننــدگان 

تهــیه و ارــسال ــمی ــشود.
2- چــک یــا کنتــرل مجــدد نمونــه هــای ارســالی 

  )Rechecking or Retesting ( از آزمایشــگاه
شــده  انتخــاب  هــای  نمونــه  روش  ایــن  در 
بــه  آزمایشــگاه  از ســوی  و  در مسیــری معکــوس 
کنتــرل  و  بررســی  هــدف  بــا  و  برنامــه  یــان  مجر
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یــابی اعلام  مجــدد ارســال مــی شــود و نتیجــه ارز
می ـگـردد.

برنامــه هــای جــاری در کشورهــای مختلــف هــر 
چنــد بــه عنــوان یکــی از روش هــای اصلــی حفــظ و 
تضمیــن کیفیــت مورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد امــا 
غالبا در حوزه بالینی  ) Clinical( این محدودیت را 
دارنــد کــه بــر فرآینــد انجــام آزمایش متمرکز می‌باشــد 
یعنــی نمونــه هــای ارســالی یــا نمونــه هــای آمــاده  
هســتند یــا بــا حداقــل آمــاده ســازی بلافاصلــه مورد 
گیرنــد و در نتیجــه فرآیندهــای  آزمایــش قــرار مــی 
آزمایشــگاه کار  جریــان  اصلــی  مسیــر   دیگــر 

) Laboratory Path of Workflow( در برنامــه تحــت 
ارزیــابی قــرار نمــی گیرد.

هــای  برنامــه  طراحــی  در  خوشــبختانه  امــا   
ابتــدا  از همــان  حوزه آسیــب شناســی تشریحــی 
عوامــل  اهمیــت  بــا  و  پررنــگ  بسیــار  نقــش  بــه 
 تاثیرگــذار در مرحلــه قبــل و بعــد از انجــام آزمایــش

نهــایی  تشــخیص  بــر   )Pre and Post analytic(  
ــواع برنامــه هــای بیشــتری  ــه تنهــا ان توجــه شــده و ن
وجــود دارد، بلکــه  بخــش هــای بیشــتری از مسیــر 
جریان اصلی کار در آزمایشــگاه  مانند نحوه آماده 
گــزارش دهــی و محتــوای  ســازی نمونــه یــا نحــوه 
و حتــی در  گیــرد  قــرار  یــابی  ارز نیــز مورد  گــزارش 
مختلــف  هــای  حوزه  تناســب  بــه  نیــز  مــواردی 

تخصصــی دامنــه اجــرای برنامــه تــا مرحلــه
  post - post analytical و  pre -pre analytical 

نـیـز گـسـترش یافـتـه اـسـت.
ــب  ــای آسی ــه ه ــد برنام ــه ش ــه گفت ــه ک  همانگون
شناســی تشریحــی جــاری در کشورهــای مختلف 
کــه در  بــا توجــه بــه گســتردگی دامنــه ایــن حوزه  
ی  برگیرنــده  انــواع روش هــای  مولکــولار و ایمونــولوژ
مورد اســتفاده نیــز مــی باشــد ، تنــوع بسیــار بــالایی 
دارنــد امــا مــی تــوان آنهــا را بــا نگاهــی کلــی در دو 

گروه عمــده قــرار داد:

1- برنامه های ارزیابی خارجی کیفیت تشخیصی
 : )Diagnostic EQA ( 

برنامــه هــایی هســتند کــه هــم شــرکت در آنهــا 
برای آزمایشــگاه ممکن اســت  و هم متخصصین 
انفــرادی  طور  بــه  تواننــد  مــی  شناســی   آسیــب 
ــام نماینــد. هــدف از شــرکت در برخــی از  ثبــت ن
انــواع ایــن برنامــه هــا صرفــا آموزشــی اســت و بــا 
ــا اعتباربخشــی اجــرا  هــدف ســنجش عملکــرد ی
ــی در تعــدادی از کشورهــا ،آسیــب  نمــی شــود  ول
شناســان بــه عنــوان بخشــی از برنامــه صلاحیــت 
ســنجی و متناســب بــا حوزه فعالیتــی خــود در 
فواصــل مشــخص ملــزم بــه شــرکت در برنامــه و 

ــند. ــی باش ــول م ــل قب ــاز قاب ــب امتی کس
 ایــن برنامــه هــا بــر توانــایی آسیــب شــناس در 
تشــخیص و تفسیــر نمونــه هــا متمرکــز هســتند. 
آمــاده  اسلایدهــای  صورت  بــه  غالبــا  هــا  نمونــه 
تهیــه شــده از  بافــت هــای مختلــف یــا نمونه‌هــای 
یــا  بــه آزمایشــگاه ارســال مــی شــوند  سیتــولوژی 
بــه صورت تصاویــر مجــازی تهیــه شــده از ایــن 
اسلایدهــا در اختیــار شــرکت کننــدگان قــرار مــی 
ــا تصاویــر  گیرنــد . نتایــج بررســی ایــن اسلایدهــا ی
یــابی  یــان برنامــه ارســال شــده و مورد ارز بــه مجر

ــرد.   ــرار مــی گی ق
ــابی خارجــی کیفیــت تفسیــری  برنامــه هــای ارزی
ایــن  انــواع  از  یکــی   )EQA Interpretive(
کــه در آن عملکــرد تشــخیصی و  برنامه‌هاســت 
مهارت‌هــای تفسیــری اسیــب شناســان بــا ارائــه 
مــی  یــابی  ارز متنــوع،  و  برانگیــز  چالــش  مــوارد 

ــگردد.
در برنامــه هــای تشــخیصی معمــولا نمونــه هایی 

انتخــاب مــی شــوند کــه :
کلاسیــک  هــای  نشــانه  و  تغییــرات  دارای   ▪

باشــند بیمــاری  یــک  هیســتوپاتولوژی 
کــه  باشــند  شــایعی  هــای  بیمــاری  گروه  از   ▪
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آزمایشــگاه هــای آسیــب شناســی برای تشــخیص 
بــا آنهــا روبرو هســتند

هــای  بیمــاری  هیســتوپاتولوژیک  تغییــرات   ▪
آموزشــی  ارزش  کــه دارای  را نشــان دهنــد  مهمــی 

اســت
2- برنامه های ارزیابی خارجی کیفیت فنی 

  )Technical EQA (
فرآیندهــای  بــر  تمرکــز  بــا  هــا  برنامــه  ایــن 
یابی مهارت‌های فنی  هیستوتکنولوژی  و با هدف ارز
یســت  و دانــش کارشناســان فنــی و هیستوتکنولوژ
هــا و اطمینــان از صلاحیــت آنهــا در انجــام روش 
گــردد.  هــای صحیــح تهیــه  نمونــه طراحــی مــی 
همــان  هــا  نمونــه  انتخــاب  معیارهــای  معمــولا 

نــوع تشــخیصی اســت. معیارهــای 
یکــی از اشــکال اجــرای ایــن برنامــه هــا بــه ایــن 
صورت اســت کــه نمونــه هــای مختلــف بافــت بــه 
شــکل واقعــی یــا شــبیه ســازی شــده در اختیــار 
کننــدگان  شــرکت  و  گیــرد  مــی  قــرار  آزمایشــگاه 
ملــزم بــه پــردازش نمونــه هــا براســاس پروتــکل هــای 
ی اسلایدهــا و انجــام رنــگ  اســتاندارد، آمــاده ســاز
آمیــزی هــای مختلــف بــوده و ســپس اسلایدهــای 
مــی  ارســال  برنامــه  یــان  مجر بــه  را  شــده   آمــاده 

یـابی ـقـرار گیرـنـد. ـ تـا مورد ارز نمایـنـد ـ
ایــن شــکل  بــه  برنامــه  از اجــرای  نــوع دیگــری 
از  کــه  اسلایــدی  کننــده  شــرکت  کــه  اســت 
یافتــی  خــود تهیــه و رنــگ آمیــزی  نمونه‌هــای در
یــان برنامــه  ارســال مــی نمایــد  نمــوده را بــرای مجر
ــره  ــان خب ــط کارشناس ــام کار توس ــت انج ــا کیفی ت
ایشــان و بــر اســاس معیارهــای از پیــش تعییــن 
یــابی گــردد. ایــن روش بخصــوص بــرای  شــده، ارز
و  ی  ســاز آمــاده  نحــوه  یــابی  ارز چــون  مــواردی 
ــرد دارد. ــای frozen section کارب ــت نمونه‌ه کیفی

ی مــوارد بــرای حوزه هــای تخصصــی  در بسیــار
شناســی  آسیــب  یــا  ایمونوهیســتوشیمی  ماننــد 

گانــه و  مولکــولار ایــن برنامــه هــا هــم بــه طور جدا
هــم بــه شــکل مــاژولار ) شــامل مجموعــه ای از 
یــابی تشــخیصی  نمونــه هــای تهیــه شــده بــرای ارز
گــردد و هــم زمــان آزمایشــگاه  و فنــی( ارائــه مــی 
مــی توانــد در هــر دو بخــش ثبــت نــام نمایــد . در 
ــی از  ــه صورت پانل ــا ب ــه ه ــولا نمون ــوارد معم ــن م ای
اسلایدهــای رنــگ آمیــزی نشــده کــه از یــک نمونــه 
ی  تهیــه شــده و یــا اسلایدهــایی کــه هــر یــک حــاو
بــرش هــایی از چنــد نمونــه مختلــف مــی باشــند و 
از یــک composite tissue block تهیــه شــده انــد 
بــه آزمایشــگاه ارســال مــی گــردد و بــه ایــن ترتیــب 
آزمایشــگاه هــا مــی تواننــد ضمــن شناســایی نقــاط 
قــوت و ضعــف خــود در حوزه تشــخیصی ، بــه 
فرآیندهــایی کــه در حوزه فنــی و کارشناســی  نیــاز 

ــد.  ــز بپردازن ــد نی ــه اصلاح  و بهبــود دارن ب
اســتفاده از بــرش هــای بافتــی از چند نــوع نمونه 
مختلــف کــه مــی توانــد ‌از یــک ارگان یــا ارگان های 
متفــاوت تهیــه شــده باشــد،‌ قابلیت‌های بیشــتری 
یــابی عملکــرد بــه برنامــه اضافــه مــی  را بــرای ارز
کنــد بــه عنــوان مثــال آسیــب شــناس مــی توانــد 
در هنــگام تشــخیص و تفسیــر رنــگ آمیــزی هــای 
انجــام شــده روی اسلایدهــایی کــه حــاوی بــرش 
هــایی از چنــد نــوع بافــت متفــاوت مــی باشــد ، 
یــک را کــه بــه طور  اثــر مداخلــه گرهــای ایمونولوژ
طبیعــی در بافــت هــای مختلــف وجــود دارنــد و 
مــی تواننــد روی نتیجــه رنــگ آمیــزی یــا تفسیــر آن 
تاثیــر بگذارنــد ملاحظــه نمــوده و آنهــا را در هنــگام  

تفسیــر نهــایی و گــزارش در نظــر داشــته باشــد.
یــابی خارجــی  هــدف اصلــی در برنامــه هــای ارز
ــد  ــز همانن ــی نی ــی تشریح ــب شناس ــت آسی کیفی
برنامــه هــای بالینــی همــواره شناســایی زمینه‌های 
بهبــود عملکــرد و همچنیــن هدایــت و راهنمــایی 
شــرکت کننــدگان بــرای اصلاح نواقــص و مــوارد نــا 

منطـبـق و در نهاـیـت پیـشـرفت مـسـتمر حرـفـه
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ارائــه شــده  گــزارش هــای  لــذا  آنهــا اســت  ای 
هــای  تحلیــل  از  پــس  برنامــه   یــان  مجر توســط 

باشــد:                                                                                                                     مــی  زیــر  هــای  بخــش  شــامل  ی  آمــار
کننــده:   شــرکت  مهــارت  میــزان  تعییــن   .1
بــا  مقایســه  در  گان  کننــد  شــرکت  عملکــرد 
یــابی  اســتانداردها یــا معیارهــای تعییــن شــده ارز
مــی شــود و درســتی تشــخیص، وجــود خطاهــا یــا 
اختلافــات و همچنیــن ســطح مهــارت شــرکت 

گــردد. مــی  مشــخص  کننــدگان 
2. تحلیــل مقایســه ای نتایــج شــرکت کنندگان: 
یــا  خــود  همتایــان  بــا  کننــده  شــرکت  عملکــرد 
برنامــه  در  کننــدگان  شــرکت  کلــی  عملکــرد  بــا 
مقایســه مــی شــود و نتیجــه آن بــه شــکل تعییــن 
رتبــه آزمایشــگاه یــا بــا نمایــش جایــگاه آزمایشــگاه 
در  قالــب صــدک هــا) percentile(  یــا اشــکال 
دیگــر نمایــش داده مــی شــود. ایــن روش تحلیــل 
بــا  تــا  کنــد  مــی  کمــک  گان  کننــد  شــرکت  بــه 
مقایســه انجــام شــده، نقــاط قــوت نســبی خــود را 
بشناســند و بخــش هــایی کــه نیــاز بــه بهبــود دارد 

را پیــدا کننــد.
شــخصی   یــا  فــردی  هــای  گــزارش   .3
کــه  اســت  هــایی  گــزارش    :)Individualized(
عملکــرد فــرد را در دوره هــای زمانــی مشــخص یــا 
بــر اســاس انــواع مختلــف نمونــه هــا ) بــه تفکیــک 
ارگان هــا یــا بخــش هــای مختلــف تشــخیصی 
هــای  دوره  در  کــه   ( ایمونوهیســتوشیمی  مثــل 
مختلــف بــرای وی ارســال شــده اســت، نشــان 
مــی دهــد. ایــن گــزارش هــا کــه بــر تحلیــل عملکــرد 
فــرد شــرکت کننــده اعــم از آسیــب شــناس و یــا 
متمرکــز  نمونــه  تهیــه  مســئول  فنــی  کارشــناس 
هســتند، تغییــرات ایجــاد شــده را در طــول زمــان 
مشــخص نمــوده و بــه وی کمــک مــی کننــد تــا 
ــا فنــی خــود را  ــر تشــخیصی ی بخــش هــای قــوی ت
شناســایی نمایــد ، حوزه هــایی کــه نیــاز بــه بهبــود 

بــه شــکل  نهایــت   در  و  کنــد  را مشــخص  دارد 
ــا تمرکــز بیشــتر روی نقــاط ضعیــف  هدفمنــد و ب

، توانمنــدی حرفــه ای خــود را بهبــود دهــد. تــر
هــای  راهنمــا  و  آموزشــی  منابــع  ارائــه   .4
یــان ایــن برنامــه هــا اغلــب همــراه  مرتبــط:  مجر
بــا گــزارش هــای تفصیلــی خــود،  منابــع آموزشــی، 
کمــک  دســتورالعمل هــا و راهنماهــایی را بــرای 
بــه ارتقــاء حرفــه ای شــرکت کننــدگان ارائــه مــی 
دهنــد. ایــن منابــع بــه شــرکت کننــدگان کمــک 
مــی کنــد تــا ضمــن اســتاندارد نمــودن روش هــای 
انـجـام کار ، اطلاـعـات ـخـود را نـیـز ـبـه روز نمایـنـد.

بــرای  گــزارش  تهیــه  و  تحلیــل  یــابی،  ارز در 
بــرای  معیارهــایی  از  معمــولا  کننــدگان  شــرکت 
/ نمــره دهــی      )Scoring( یــا درجــه بنــدی  امتیــاز
کــه  شــود  مــی  اســتفاده  هــا  پاســخ   )Grading(
ــه نــوع برنامــه و حوزه تخصصــی متفــاوت  بســته ب
ــر را شــامل مــی شــود : ــا مــوارد زی ــوده ولــی عمدت ب
1.     تحلیــل نحــوه تشــخیص و تفسیــر نمونــه: 
در ایــن بخــش معمــولا نتایــج در ســه گروه درســت 
/  نســبتا درســت / نادرســت دســته بنــدی شــده 
گیــرد. معیــار  / نمــره تعلــق مــی  و بــه آنهــا امتیــاز
دســته بنــدی و امتیــاز دهــی در ایــن مــوارد ، یافتــن 
هــای  یافتــه  از  اســتفاده   ، تشــخیصی  نــکات 
مربــوط ) relevant( کــه در اطلاعــات همــراه نمونــه 

ــد. ــی باش ــی م ــزارش ده ــوه گ ــده و نح ــه ش ارائ
در ایــن روش تحلیــل،  چنانچــه تشــخیص تــا 
حــدی بــا تشــخیص مورد انتظــار مطابقــت داشــته 
مربــوط  هــای  ویژگــی  از  برخــی  فقــط  یــا  باشــد 
شناســایی شــده باشــد، از امتیــاز کامــل بــرخوردار 

ــد. ــد ش نخواه
در برخــی مــوارد معیار دســته بنــدی نتایج میزان 
تاثیــری اســت کــه نتیجــه گــزارش شــده بــر تصمیــم 
گیــری هــای بالینــی داشــته و میــزان خطــری اســت 
کــه متعاقــب آن متوجــه بیمــار مــی گــردد. در ایــن 
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 correct / minor گروه  ســه  در  را  نتایــج  صورت 
error / major error قــرار مــی دهنــد. در ایــن مــوارد، 
تبعــات  بــا  کــه  درســت  نســبتا  هــای  تشــخیص 
منفــی قابــل توجهــی بــرای بیمــار همراه نیســتند در 
گروه minor error و تشــخیص هــای نادرســتی کــه 
احتمــال ایجــاد خطــرات جــدی بــرای بیمــار دارد، 

در گروه major error ـقـرار ـمـی گـیـرد. 
یابی نحوه اجرای صحیح دســتورالعمل‌ها  2. ارز

و رعایت اســتانداردها و پروتکل های مرجع:
ایــن بخــش بــه ویــژه در مــواردی کــه آمــاده ســازی 
ــرد  ــه توســط آزمایشــگاه انجــام مــی شــود کارب نمون
دارد. ممکــن اســت اسلایــد تهیــه شــده بــه مجریان 
ــازی و  ــاده س ــوه آم ــود و نح ــودت داده ش ــه ع برنام
یــابی شــود یــا فقــط  رنــگ آمیــزی توســط ایشــان ارز

تشــخیص و تفسیــر آزمایشــگاه بررســی گــردد.
3. درســتی و کامــل بــودن گــزارش: ایــن دو مورد 
پاســخ‌ها  دهــی  نمــره  بــرای  مهــم  معیارهــای  از  
اســت. کیفیــت  خارجــی  یــابی  ارز برنامــه  در 

در  گان  کننــد  شــرکت  توانــایی  بخــش  ایــن  در 
ثبــت صحیــح یافتــه هــا و  ارائــه اطلاعــات لازم 
گیــرد.  یــابی قــرار مــی  گــزارش نهــایی مورد ارز در 
معیارهــایی چــون وضــوح و شــفافیت تشــخیص 
ی کــه بایــد همــراه  گــزارش شــده و اطلاعــات ضرور
تشــخیص اصلــی مطــرح شــود ) بــه عنــوان مثــال 
پزشــک  بتوانــد  تــا  هــا(   بدخیمــی  گــزارش  در 
بالینــی را بــرای انتخــاب مسیــر صحیــح درمانــی 
هدایــت نمایــد،   در ایــن بخــش از اهمیــت ویــژه 
ای بــرخوردار اســت. ســقف تعــداد کلماتــی کــه 
گــزارش اســتفاده مــی شــود محــدود اســت و  در 
بــه همیــن دلیــل شــرکت کننــد گان بایــد در نحــوه 
کــردن  مشــخص  بــرای  لازم  کلمــات  انتخــاب 

نتیجــه بسیــار احتیــاط نماینــد. 
4. نحــوه بــه کارگیــری اصــول صحیــح  مدیریــت 
نمونــه و رعایــت پروتــکل هــای تضمیــن کیفیــت:  

در  هــا،  نمونــه  ماهیــت  و  برنامــه  نــوع  بــه  بســته 
گان  کننــد  هنــگام بررســی پاســخ هــای شــرکت 
کنتــرل  بــا  مرتبــط   فرآیندهــای  اســت  ممکــن 
کیفیــت در آزمایشــگاه  نیــز بــه طور مســتقیم یــا 
مثــال  عنــوان  بــه  شــود.  یــابی  ارز مســتقیم  غیــر 
کــه بــا  نمونــه هــایی بــه آزمایشــگاه ارســال شــود 
روش هــای اســتاندارد و مطابــق اصــول صحیــح، 
از  و  انــد  نشــده  آمیــزی  رنــگ  یــا  ی  ســاز آمــاده 
آزمایشــگاه خواســته شــود تــا مشــکل را شناســایی 
و گــزارش نمایــد و حتــی راه کار پیشــگیری یــا رفــع 

آن را ارائــه دهــد. 
غالبــا  مختلــف  کشورهــای  در  کــه  آنجــا  از 
هــدف  بــا  هــا  برنامــه  ایــن  یــت  مدیر و  طراحــی 
ــی  ــب شناس ــای آسی ــگاه ه ــی آزمایش اعتباربخش
شــرکت  کــه  اســت  ضروری  گیــرد،  مــی  صورت 
امتیــاز  کــه  گزارشــی  یافــت  از در پــس  کننــدگان 
انجــام  بــه  اقــدام  انــد،  نگرفتــه  آن  در  را  کامــل 
تلاش  و   نمــوده  مناســب  اصلاحــی  اقدامــات 
نماینــد در دوره هــای بعــدی در جایــگاه بهتــری 

گیرــند . ــقرار 
هــای  دوره  در  نتوانــد  آزمایشــگاه  چنانچــه 
انجــام  و  دهــد  ارائــه  مناســب  نتایــج  متوالــی 
منجــر  مشــکلات  رفــع  بــه  اصلاحــی  اقدامــات 
هــای  یــابی  ارز مشــمول  اســت  ممکــن  نگــردد، 

ــگردد. ــجدی  نظارــتی 
ــه  ــه ب ــی ک ــوق و نگاه ــات ف ــه توضیح ــه ب ــا توج ب
کیفیــت  خارجــی  یــابی  ارز جــاری  هــای  برنامــه 
آسیــب شناســی در کشورهــای مختلــف داشــتیم 
نظــام  گســترش  بــه  رو  اهــداف  بــه  عنایــت  بــا  و 
اجــرای  شروع  کشورمــان،   در  اعتباربخشــی 
حوزه  در  کیفیــت  خارجــی  یــابی  ارز برنامه‌هــای 
کــه در  آسیب‌شناســی تشریحــی نیــز همانگونــه 
حوزه بالینــی از ســال هــا پیــش اجــرا مــی شــده، 
یــکی از ضرورت ــهایی اــست ــکه ــبه آن در اــین



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 121404

کنــون  پرداختــه نشــده  بخــش از آزمایشــگاه تا
ــه خوبی مــی دانیــم دامنــه  اســت.  در حالــی کــه ب
شناســی  آسیــب  متخصصیــن  کــه  اطلاعاتــی 
گــزارش نمونــه هــای بافــت یــا سیتوپاتــولوژی  در 
بــه پزشــک بالینــی ارائــه مــی نماینــد روز بــه روز 
آسیــب  هــای بخــش  گــزارش  و  تــر شــده  وسیــع 
شناســی تشریحــی جایــگاه تعییــن کننــده تــری در 
مدیریــت بسیــاری از بیمــاری هــا پیــدا کــرده انــد. 
کیفیــت  فرآیندهــای  در چنیــن شــرایطی حفــظ 
آن  بهبــود  و  آزمایشــگاه  در  تشــخیصی  و  فنــی 
ــراری یــک سیســتم تضمیــن کیفیــت  مســتلزم برق
جامــع و مناســب اســت کــه طراحــی و اجــرای آن 
یــابی  خــود نیازمنــد بهــره گیــری از روش هــای ارز
خارجــی ، امــکان شــرکت در بررســی هــای مقایســه 
ای بــا همتایــان، دسترســی بــه نمونــه هــای مرجــع 
و  مســتمر  هــای  آموزش  همچنیــن  و  کنتــرل  و 

هدفمنــد اســت. 
چنیــن  نیــاز  پیــش  کــه  اســت  بدیهــی 
ای  برنامــه  وجــود  ســو  یــک  از  دســتاوردی‌، 
اســت کــه  از اصــول طراحــی و اجــرای مناســب 

بــرخوردار باشــد و از ســوی دیگــر متخصصیــن 
گاهــی اســت کــه بتواننــد  از  آسیــب شناســی آ
نتایــج آن بــه عنــوان یکــی از ابزارهــای مدیریــت 
کمبــود هــا و مــوارد  کیفیــت در جهــت یافتــن 
نامنطبــق و در نهایــت بهبــود مســتمر اســتفاده 

نماینــد.
در ایــن راســتا و بــه منــظور آشــنایی همــکاران 
ــابی خارجــی کیفیــت  ی ــا برنامــه هــای متنــوع ارز ب
از  اســتفاده  نحــوه  و  شناســی   آسیــب  حوزه  در 
کافــی  فرصــت  ایجــاد  همچنیــن  و  آنهــا  نتایــج 
ــره  ــرای تشــکیل یــک گروه علمــی و مشورتــی خب ب
بــه منــظور طراحــی مناســب و صحیــح روندهــای 
فنــی و اجــرایی ، بــه نظــر مــی رســد کــه شروع  برنامه 
در  آموزشــی  تشــخیصی  برنامــه  یــک  قالــب  در 
حوزه سیتوپاتــولوژی و یــا بــا تمرکــز بــر فرآیندهــای 
ــه هــای مختلــف  فنــی تهیــه و آمــاده ســازی نمون
ایجــاد  منــظور  بــه  و  تشریحــی  شناســی  آسیــب 
گاهــی از کاربردهــای موثــر ایــن برنامــه مــی توانــد  آ
ــه شیــوه ای  ــه اهــداف اصلــی ب مــا را در رسیــدن ب

مناســب، یــاری نمایــد.
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چالش�ها در سیتولوژی زنان:

وری بر موارد شایع و کمتر شایع   مر
ویکس( در تست پاپ اسمیر )سیتولوژی سر

مقدمه:
غربالگــری ســرطان ســرویکس در خانم‌هــا 
تهاجمــی  ســرطان  از  پیشــگیری  هــدف  بــا 
کشــورهای  در  شــود.  مــی  انجــام  ســرویکس 
متفاوتــی  سیاســت‌های  جهــان،  مختلــف 
اســتفاده  ســرویکس  ســرطان  غربالگــری  در 
کشــورها،  از   ٪70 از  بیــش  در  می‌شــود. 
سیتولــوژی هنــوز بــه عنــوان آزمایــش اولیــه 
از  پــس  و  گیــرد  می‌ قــرار  اســتفاده  مــورد 
پاپیلومــای  ویــروس  اولیــه  غربالگــری  آن 
انســانی )HPV( و co-testing )سیتولــوژی و 
آزمایــش HPV بــه طــور همزمــان( قــرار دارد. 
حســاسیت سیتولوژی در تشخیص ضایعات 
پیش‌ســرطانی و ســرطان‌های اولیه نســبت به 
کــه  آزمایــش HPV پایین‌تــر اســت، در حالــی 
آزمایش‌هــای مســتقل،  از  آزمایــش همزمــان 
و  کــرده  عمــل  بهتــر   ،HPV یــا  سیتولــوژی 

دارد. را  حســاسیت  بالاتریــن 
سیتولــوژی ســرویکس، یــا تســت پــاپ، یــک 
کــه  اســت  مورفولوژیکــی  تشــخیصی  تســت 

میکروســکوپ  تحــت  را  ســلولی  ویژگی‌هــای 
کنــد و بــا اســتفاده از کرایتریــای  نــوری آنالیــز می‌
آزمایــش  ایــن  تعیین‌شــده،  مورفولوژیکــی 
بدخیــم  و  پیش‌بدخیــم  ضایعــات  می‌توانــد 
کــه منجــر بــه  کنــد  گــردن رحــم را شناســایی 
تشــخیص زودهنــگام و درمــان مؤثــر می‌شــود.

نتایــج  مــوارد،  برخــی  در  حــال،  ایــن  بــا 
تســت پــاپ ممکــن اســت بــه دلایــل مختلفــی 
کافــی،  اشــتباه باشــد، ماننــد نمونه‌بــرداری نا
تفسیــر.  در  اشــتباه  یــا  تکنیکــی،  مشــکلات 
مشــکلات یــا خطاهــای تســت پــاپ می‌تواننــد 
منجــر بــه نتایــج مثبــت کاذب یــا منفــی کاذب 
یــا   overdiagnosis موجــب  متعاقبــا  و  شــوند 

گــردد.  underdiagnosis
در پاتولوژی، خطاها می‌توانند به دو دســته 
مــاژور و مینورتقسیــم شــوند. خطاهــای مــاژور 
گهــی  پیش‌آ بیمــار،  درمــان  بــر  منفــی  تاثیــر 
وعاقبــت بیمــاری دارنــد. خطاهای مینــور تاثیر 
گهــی و  قابــل توجهــی بــر درمــان بیمــار، پیش‌آ

عاقبــت بیمــاری ندارنــد.

ترجمه: ساب کمیته سیتولوژی انجمن علمی آسیب شناسی ایران

دکتر الهام میرزاییان-متخصص آسیب شناسی،فلوشیپ پاتولوژی زنان،استادیار دانشگاه علوم پزشکی تهران
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یــک تســت پــاپ مثبت کاذب بــه این معنی 
اســت کــه تشــخیص سیتولوژیکــی یــک ضایعــه 
بــا درجــه بــالا یــا ســرطان بــه اشــتباه بــه بیمــار 
داده می‌شــود، در حالــی کــه او بیمــاری نــدارد، 
کــه منجــر بــه انجــام آزمایشــات و بیوپســی‌های 
امــر می‌توانــد در  ایــن  غیرضــروری می‌شــود. 
معمــولا  و  دهــد  رخ  خاصــی  بالینــی  شــرایط 
ناشــی از تفسیــر نادرســت مــوارد مورفولوژیکــی 
خــاص اســت. آزمایش‌هــای پاپ مثبــت کاذب 
بایــد بــه عنــوان خطاهــای مینــور در نظر گرفته 
شــوند زیــرا نیــاز بــه تأییــد بافت‌شناســی دارنــد 
و بــه نــدرت منجــر بــه درمــان بیــش از حــد 
می‌شــوند. از ســوی دیگر، سیتوپاتولوژیست‌ها 
گاه باشــند زیــرا نتایج  بایــد از مســئولیت خــود آ
مثبــت کاذب می‌تواننــد باعــث ایجــاد اســترس 

روانــی غیرضــروری در بیمــاران شــوند.
خطاهــای مــاژور درتســت پــاپ می‌توانند به 
عنــوان نتایــج منفــی کاذب یــا عــدم تشــخیص 
تعریــف شــوند کــه می‌توانند منجر بــه تأخیر در 

کافــی شــوند. درمــان یــا درمــان نا
چالــش ‌هــا در تســت پــاپ بــه عنــوان نتایــج 
تشــخیص  یــا  کاذب  منفــی  کاذب،  مثبــت 
نادرســت تعریف می‌شــوند که می‌توانند منجر 
غیرضــروری  تشــخیصی  اقدامــات  انجــام  بــه 
شــوند.  تأخیــری  و  کافــی  نا درمان‌هــای  یــا 
ایــن مشــکلات ممکــن اســت ناشــی از تفسیــر 
مورفولوژیــک  هــای  یافتــه  برخــی  نادرســت 
 ،repair آتروفــی،  شــامل  باشــد  خــاص 
توبــال  متــاپلازی   ،IUD زمینــه  در  تغییــرات 
ــرات  ،hyperchromatic crowded groups، تغیی
ناشــی از رادیاسیــون و همچنیــن مــوارد نــادر 
کــه ســبب چالــش هــای تشــخیصی مــی شــوند 
پمفیگــوس   ،Arias-Stella changes مثــل 

وتومــور دیاتــز کــه مــوارد شــایع تــردر ادامــه مورد 
گرفــت. بحــث قــرار خواهنــد 

گاهی از چالش‌ها در سیتولوژی ســرویکس  آ
بــرای سیتوپاتولوژیســت‌ها و پزشــکان بسیــار 
آینــده  بــروز اشــتباهات در  از  تــا  مهــم اســت 
جلوگیــری شــود. بازبینــی آزمایش‌هــای پــاپ بــا 
تشــخیص‌های نادرســت بــرای کنتــرل کیفیــت 
در آزمایشــگاه سیتولــوژی اهمیــت دارد و بایــد 
بــه عنــوان یــک فرآینــد آموزشــی و تجــربی در 
نظــر گرفتــه شــود. سیتوپاتولوژیســت نبایــد در 
تشــخیص‌های مهــم، به‌ویــژه در مــوارد منفــی 
بــرای ویــروس پاپیلومــای انســانی، دچــار تردید 

شــود.
در ادامــه بــه معرفــی تعــدادی از مــوارد چالــش 
خواهیــم  پــاپ  تســت  در  برانگیزتشــخیصی 

پرداخــت.

الگوی آتروفی:
آتروفــی در سیتولــوژی ســرویکس در زنــان 
یائســه و زنــان پــس از زایمــان کــه فاقــد تولید 
اســتروژن و پروژســترون هســتند، مشــاهده 
چندلایــه  سنگفرشــی  اپیتلیــوم  می‌شــود. 
بــازال،  لایه‌هــای  شــامل  تنهــا  آتروفــی  در 
 deep intermediate لایه‌هــای  یــا  پارابــازال 
بــالایی بــه ســمت لایه‌هــای  اســت وبلــوغ 
itermediate و ســطحی مشــاهده نمی شــود.

سنگفرشــی  ســلول‌های  سیتولــوژی،  در 
کوچک‌تــر هســتند و معمــولا نســبت هســته 
بــه سیتوپلاســم )N/C( افزایــش یافتــه و بــه 
دســته‌های  یــا  منفــرد  ســلول‌های  صــورت 
سینسیشیــال،  هــای  وفرگمنــت  ســلولی 
عمــدتاً بــه صــورت تــک لایــه ظاهــر می‌شــوند. 
پلاریتــی هســته‌ها درکلاســترها منظــم اســت 
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و محــور طولــی هســته‌ها بــه صــورت موازی 
بــا  بیضــوی،  یکنواخــت،  هســته‌ها  اســت. 
کروماتیــن ظریــف دارنــد و  حاشیــه صــاف و 

ــبدون هــستک هــستند.
گاهــی  الگــو هــای آتروفــی در آزمایــش پــاپ 
تفسیــر مورفولوژیکــی  در  می‌تواننــد چالشــی 
گاهــی، ســلول‌های سنگفرشــی  کننــد.  ایجــاد 
نســبت  و  غیرطبیعــی  هســته‌های  بــا  بــزرگ‌ 
N/C افزایش‌یافتــه مشــاهده می‌شــوند. ایــن 
هســته‌ها ممکــن اســت کمــی هایپرکروماتیــک 
نادرســت  تشــخیص  بــه  منجــر  کــه  باشــند 
ســلول‌های سنگفرشــی آتیپیــک )ASCS( یــا 
ــالا  ــا درجــه ب ــی ب حتــی ضایعــه داخــل اپیتلیال
گی‌هــای اصلی بــرای افتراق  )HSIL( شــود. ویژ
ــرات آتروفــی خوش‌خیــم و HSIL شــامل  تغیی

کروماتیــن و غشــای هســته اســت. توزیــع 
ویژگی دیگری از اپیتلیوم آتروفیک می‌تواند 
منجــر بــه نتایــج مثبــت کاذب شــود. لایه‌هــای 
بــازال عمیــق کــه بــه صــورت صفحــه ای شــکل 
و تکــه‌ای جــدا شــده‌اند، می‌تواننــد بــه صــورت 
 )HCGS( هیپرکروماتیــک  کــم  مترا گروه‌هــای 
ظاهــر شــوند کــه هیپرکرومــازی و همپوشــانی 
آتروفــی،  در  می‌دهنــد.  نشــان  را  هســته‌ها 
پلاریتــی هســته حفــظ می‌شــود. در HSIL کــه 
پلاریتــی  می‌شــود،  ظاهــر   HCG صــورت  بــه 
هســته مختل است و محور طولی هسته‌های 
منفــرد در جهــات متقاطــع قــرار دارد.  اســتفاده 
ایمونوسیتوشیمیــایی  دوگانــه  رنگ‌آمیــزی  از 
(dual  staining)بــا p16/Ki-67 می‌توانــد کمک 

کنــد و در HSIL مثبــت باشــد.
گی‌هــای مورفولوژیکــی آتروفــی  بررســی ویژ
اســت.  شــده  ارائــه   1 جــدول  در   HSIL و 
بــا  ملتهــب  گاهــی  آتروفــی  در  پس‌زمینــه 

می‌توانــد  کــه  اســت  ســلولی  هــای  دبــری 
ــر  ــور تفسی ــز توم ــوان دیات ــه عن ــتباه ب ــه اش ب
بــه  کــه  بازوفیلیــک  گلوبــولار  مــاده  شــود. 
می‌شــود،  شــناخته   "blue blobs" عنــوان 
نمایانگــر تغییــرات ســلولی دژنراتیــو اســت 
ــا  ــک ی ــته‌های آتیپی ــوان هس ــه عن ــد ب و نبای

گرفتــه شــود. بدخیــم اشــتباه 
در  پــاپ  تســت  کاذب  منفــی  نتایــج 
مــوارد  در  می‌توانــد  آتروفــی  پس‌زمینــه 
ســرطان ســرویکس رخ دهــد. ســلول‌های 
کوچــک  دلیــل  بــه  اســت  ممکــن  بدخیــم 
بــودن، تغییــرات آتیپیــک خفیــف و گاهــی به 
شــکل فیبرهــایی معمــولا بــا انــدازه و شــکل 
طبیعــی  پارابــازال  سنگفرشــی  ســلول‌های 
هســته‌ها  شــوند.  گرفتــه  نادیــده  اطــراف 
ممکــن اســت کمی نامنظــم، گاهــی کشیده، 
نامنظــم  طــور  بــه  خشــن  کروماتیــن  بــا 
مشــاهده شــوند و معمــولا نرموکروماتیــک 
ضعیــف  و  دژنراتیــو  ســلول‌های  هســتند. 
کــه شــبیه  رنگ‌شــده بــا اشــکال غیرطبیعــی 
هســتند   tadpole و   fiber ســلول‌های  بــه 
را   "  ghostســلول‌های" تصــور  می‌تواننــد 

کننــد. ایجــاد 
گــزارش  بــرای  بتســدا  سیســتم  در 
شــده  کیــد  تأ رحــم  دهانــه  سیتولــوژی 
کــه آتروفــی بایــد بــه دقــت غربالگــری  اســت 
مشــکلاتی  چنیــن  از  تــا  شــود  تحلیــل  و 
کــردن  حداقــل  بــرای  شــود.  جلوگیــری 
در  کاذب  منفــی  گزارش‌هــای  احتمــال 
گــردن رحــم، بسیــار مهــم اســت  ســرطان 
کــه می‌توانــد  کــه داده‌هــای معاینــه بالینــی 
خون‌ریــزی غیرطبیعــی یــا تــوده گــردن رحــم 

باشــد. دســترس  در  کنــد،  توصیــف  را 
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A. تغییــر آتروفیــک کــه یــک ســلول سنگفرشــی بــزرگ و منفــرد بــا هســته بــزرگ، کمــی هیپرکروماتیــک، بــا کروماتیــن ظریــف و تــا حــدی 
smudgy و حاشیــه منظــم هســته را نشــان می‌دهــد. 

گرانولارخشــن،  کروماتیــن  کمــی از ســلولهای سنگفرشــی آتیپیــک بــا هیپرکرومــازی شــدید هســته‌ای،  کلاســتر مترا  ،  HSIL .B
 هــم انــدازه هســتند و یــک هســته غیرمعمــول بسیــار بــزرگ )فلــش( دارند.تشــخیص 

ً
حاشیه‌هــای نامنظــم هســته‌ای. هســته‌ها عمدتــاً

ــت. ــده اس ــد ش ــتولوژی تایی ــا هیس HSIL ب

کم هیپرکروماتیــک ) HCG (با هیپرکرومازی و overlapping هســته‌ای تظاهر می‌کند.  A. اپیتلیــوم آتروفیــک بــه صــورت گروه‌هــای مترا
کروماتین صاف، حاشیه هســته‌ای منظم و پلاریتی هســته‌ای حفظ شــده اســت.

کنــد، پلاریتــی هســته مختــل شــده، کروماتیــن خشــن اســت و حاشیــه هســته ای کمــی نامنظــم  HSIL .B بــه صــورت HCG تظاهــر می‌
یــا تورفته اســت.

 )KI-67 ( و هســته‌های قرمز )سیگنــالP16 بــا سیتوپلاســم قهــوه‌ای )سیگنــال p16/Ki-67 مثبــت بــا DUAL بــا رنگ‌آمیــزیHSIL .C 
در همان ســلول‌ها. تشــخیص HSIL با بافت‌شناســی تأیید شــد.
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SCC  .A در پس‌زمینه‌ی آتروفی با تعداد کمی سلول‌های سنگفرشی کوچک، فیبری شکل و آتیپیک )فلش‌ها(
SCC .B بــا هســته‌های کمــی نامنظــم، کشیــده و نرموکروماتیــک، بــا کروماتیــن خشــن. ســلول‌های "ghost" دژنراتیــو، بــا رنگ‌آمیــزی 

ضعیــف و اشــکال آتیپیــک شــبیه ســلول‌های فیبــری و tadpole )فلش‌هــا(

:(REPAIR) ترمیم
عنــوان  بــه   repair یــا  ترمیمــی  ســلولی  تغییــرات 
کنشــی در التهــاب یــا آسیــب اپیتلیالــی  یــک فرآینــد وا
گلنــدولار رخ می‌دهــد.  در اپیتلیــوم سنگفرشــی یــا 
ســلول‌های ترمیمــی می‌تواننــد بــا پس‌زمینــه‌ای از 
خــون، لکوسیت‌هــا و فیبریــن بــه طــرز چشــمگیری 
تشــخیص  کننــد.  ایجــاد  را  تومــوری  دیاتــز  تصــور 
افتراقــی هــای اصلــی repair شــامل HSIL و ســرطان 
و   repair، HSIL مورفولوژیکــی  ویژگی‌هــای  اســت. 

ســرطان در جــدول 2 نشــان داده شــده اســت.
هســتند،  تیــره  و  نامنظــم  هســته‌ها   ،HSIL در 
ــولا  ــترها معم ــهودند و کلاس ــولا نامش ــتک‌ها معم هس
ــی کــه  ــا پلاریتــی مختــل شــده‌اند، در حال ســه‌بعدی ب
ــدی  ــورت دو بع ــه ص ــلولی ب ــترهای س ــم کلاس در ترمی
حــدود  و  پلاریتــی  حفــظ  بــا  می‌شــوند،  مشــاهده 
و  یکنواخــت  کروماتیــن  هســته‌ها  و  سیتوپلاســمی، 
هســتک‌های بزرگ دارند. درســرطان، هســته‌ها دارای 
ــم  ــته‌ها نامنظ ــکل هس ــتند، ش ــم هس ــه نامنظ حاشی
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نواحــی  بــا  و  شــده  کــم  مترا کروماتیــن  و  اســت 
کروماتیــن( همــراه اســت. )پارا و روشــن  "خالــی" 

کندگی ســلولی، پلاریتی مختل و کلاسترهای  پرا
کــم در ســرطان‌های سنگفرشــی  هایپرســلولار مترا
در  و  می‌شــود  مشــاهده  ضعیــف  تمایــز  بــا  و 
پــاپیلاری  یــا  غــددی  گروه‌هــای  آدنوکارسینومــا، 
داخــل  نوتروفیل‌هــای  می‌شــود.  دیــده  تیپیــک 
گفتــه   "bag of polys" آنهــا  بــه  کــه  ( سیتوپلاســم 
امــا  باشــند،  بــارز  ترمیــم  در  می‌شــود( می‌تواننــد 
بــا  بــه ویــژه  آدنوکارسینومــا،  همچنیــن در مــوارد 
منشــا اندومتــر، بــه طــور مکــرر مشــاهده می‌شــوند. 
کــه مشــاهده شــوند، نمی‌تواننــد بــرای رد  وقتــی 

بدخیمــی اســتفاده شــوند. گــزارش شــده اســت کــه 
یــک چهــارم از مــوارد منفــی کاذب آدنوکارسینومــا 
درجــا )AIS( بــه عنــوان تغییــرات ترمیمــی تفسیــر 
ترمیمــی  اپیتلیــوم  مــوارد،  برخــی  در  می‌شــوند. 
می‌تواند درجه‌ای بالاتر از آتیپی را نشــان دهد و به 
آن atypical repair گفتــه می‌شــود. ایــن تغییرات در 
ویژگی‌های هســته‌ای مانند آنیزونوکلئوز برجســته، 
کم و هستک‌های نامنظم منعکس  کروماتین مترا
کــه بــا ویژگی‌هــای ســلول‌های بدخیــم  می‌شــود 
همپوشــانی دارد. در ایــن مــوارد، توصیــه می‌شــود 
که کولپوســکوپی و بیوپســی انجام شــود تا ضایعات 

شــدیدتر رد شــوند.
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A. دســته هــای ســلولی بــا IUD change، آنیزوکاریــوز و افزایــش نســبت N/C را نشــان مــی دهنــد. هســته‌ها تیــره هســتند و کروماتیــن ضخیــم 
کوئلــه شــدن سیتوپلاســمی بــزرگ در تعــداد کمی از ســلول‌ها مشــاهده می‌شــود. یــا چروکیــده دارنــد. هســتک‌ها و وا

کوئلیزاسیون سیتوپلاسمی بزرگ و توخالی )سلول " signet ring"( تظاهر می‌کند. change IUD .b که به صورت یک دسته سلولی  غده‌ای با وا
HSIL .C، هسته‌ها کروماتین درشت و منظمی را نشان می‌دهند

گوسیتوز نوتروفیل‌ها . کوئله شدن سیتوپلاسم همراه با فا D. آدنوکارسینوم آندومتر، کروماتین ظریف و نامنظم، وا
گاهــی از ســابقه بیمــار و بــا آزمایش‌هــای پــاپ اســمیر منفــی در فالــوآپ بیمــارو HSIL و آدنوکارسینــوم بــا  نتیجــه خوش‌خیــم تغییــرات IUD بــا آ

بافت‌شناســی تأیید شــدند.

:IUD آتیپی ناشی از
اثــر تحریــک جســم خارجــی، ماننــد دســتگاه 
گاهــی  می‌توانــد   ،)IUD( رحمــی  داخــل 
کنشــی در  منجــر بــه تغییــرات مورفولوژیکــی وا
ســلول‌های اپیتلیالی آندومتر و اندوســرویکس 
شــود. ایــن ســلول‌ها بــه عنــوانatypia IUD یــا 
جــدول  می‌شــوند.  شــناخته   change IUD
و   atypia IUD مورفولوژیکــی  گی‌هــای  ویژ  3

را نشــان می‌دهــد. آن  ضایعــات مشــابه 
ســلول‌های  صــورت  بــه  می‌تواننــد  ســلول‌ها 
کوچــک غــددی  منفــرد یــا دســته هــای ســلولی 
در یــک زمینــه تمیــز مشــاهده شــوند. هســته‌ها 
کم یا  معمــولا تیــره هســتند و اغلــب کروماتیــن مترا
چروکیــده دارنــد. هســتک‌ها می‌تواننــد برجســته 

کوئــول بزرگی  باشــند. سیتوپلاســم ممکن اســت وا
کــه ظاهــری شــبیه بــه ســلول‌های  را نشــان دهــد 
کند. در برخی  "حلقــه‌ای" )signet ring( ایجــاد می‌
پســاامومایی  شــبه  کلســفیکاسیون‌های  مــوارد، 

ممکــن اســت وجــود داشــته باشــد.
گاهــی  و   HSIL اصلــی  افتراقــی  تشــخیص 
بــرای  اصلــی  گــی  ویژ اســت.  آدنوکارسینومــا 
در  کــه  اســت  کروماتیــن  کیفیــت  تمایــز، 
در  بــود.  خواهــد  گرانــولار  و  خشــن   HSIL
ــن  ــراه کروماتی ــه هم ــتک ب ــا، هس آدنوکارسینوم
کــه  می‌شــود  مشــاهده  نامنظــم  یــا  ظریــف 
از  گاهــی  آ دارد.  قــرار   atypia IUDمقابــل در 
داده‌هــای بالینــی بیمــار در مــورد پیشــگیری از 
دارد. اهمیــت  مــوارد  ایــن  حــل  در  بــارداری 



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 201404

متاپلازی توبال: 
متاپلازی توبال فرآیند تغییر متاپلاستیک 
بــه  آندوســرویکال  غــددی  ســلول‌های 
ــوپ  ــه فال ــی لول ــلول‌های اپیتلیال ــی از س نوع
اســت. ایــن وضعیــت می‌توانــد بــه صــورت 
کــم هیپرکروماتیــک  دســته‌های ســلولی مترا
چنــد لایــه )HCGS( بــا اندازه‌هــا و اشــکال 
مختلــف، ماننــد دســته هــای ســلولی جامد، 
نوارهــا و نمــای روزت شــکل ظاهــر شــود، 
کــه می‌توانــد منجــر بــه تشــخیص نادرســت 
ــود. ــا HSIL ش ــا )AIS( ی ــا درج آدنوکارسینوم

متــاپلازی  در  موجــود  ســلول‌های 
هســته  نســبت  و  بــوده  بــزرگ  توبــال 
دارنــد.  بــالایی   )N/C( سیتوپلاســم  بــه 

هســته‌ها هیپرکروماتیــک هســتند و ممکن 
معمــولا  و  باشــند  نامنظــم  کمــی  اســت 
کروماتیــن  هســتند.  کشیــده  یــا  بیضــوی 
بــه طــور یکنواخــت توزیــع شــده اســت و 
کــم  هســتک‌ها نامشــهودند. سیتوپلاســم 
باشــد.  کوئلــه  وا اســت  ممکــن  امــا  اســت 
ویژگــی اصلــی که می‌توانــد در تمایز از ضایعه 
بــا درجــه بــالا کمــک کنــد، لبه‌هــای مژکــی یــا 
کــه  صفحــات انتهــایی بــدون مــژک اســت 
شـود. می‌تواـنـد بـعـد از مـشـاهده دقیق یافت ـ

DUALبــا  رنگ‌آمیــزی  یــا   HPV تســت 
کــه  باشــد،  مفیــد  می‌توانــد   p16/Ki-67
 AIS در متــاپلازی توبــال منفــی اســت و در

مثبــت اســت.
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تغییرات ناشی از رادیاسیون:
اپیتلیــوم  در  عمدتــا  اشــعه  از  ناشــی  تغییــرات 
رخ  لگــن  ناحیــه  رادیوتــراپی  از  پــس  سنگفرشــی 
بــه  می‌تواننــد  سنگفرشــی  ســلول‌های  می‌دهنــد. 
کــه ایــن افزایــش  طــور قابــل توجهــی بــزرگ شــوند 
ســایز هــم در سیتوپلاســم و هــم هســته‌ اســت، بــدون 
اینکــه نســبت هســته بــه سیتوپلاســم )N/C( افزایــش 
یابــد. ایــن ســلول‌ها ممکــن اســت چند هســته‌ای و با 
اشــکال عجیــب باشــند. کروماتیــن یکنواخــت اســت، 
نامشــهودند.  هســتک‌ها  و  منظــم  هســته  حاشیــه 
کوئولیزاسیــون یــا تکه‌تکه شــدن  تغییــرات دژنراتیــو، وا
هیپرکرومــازی  شــود.  دیــده  هســته  در  توانــد  مــی 
کروماتیــن  و  هیپوکرومــازی  وهمچنیــن  خفیــف 
باشــد.  داشــته  وجــود  اســت  ممکــن  نیــز   smudgy
کمرنــگ یــا آمفوفیلیــک  سیتوپلاســم ممکــن اســت 

کوئولیزاسیــون همــراه اســت. گاهــی بــا وا باشــد و 
و  دیســپلازی  شــامل  اصلــی  افتراقــی  تشــخیص 
کارسینوم ســلول سنگفرشــی )SCC( اســت که نسبت 
و  نامنظــم  و  تیــره  هســته‌های  دارنــد،  بــالایی   N/C
کــم دارنــد. کارسینوم ســلول  کروماتیــن نامنظــم و مترا
سنگفرشــی کراتینیــزه گاهــی می‌توانــد شــبیه تغییــرات 
ناشــی از اشــعه باشــد، امــا در ایــن مــوارد، نارنجــی 
 ( واضــح  سیتوپلاســمی   )Orangeophilia( شــدن 
کراتینیزاسیــون(و دیاتــز تومــوری مشــاهده می‌شــود. 
اطلاعــات  کــه  اســت  مهــم  صحیــح،  تفسیــر  بــرای 
کــه توســط پزشــک ارائــه شــده  مربــوط بــه رادیوتــراپی 
یــا در پرونــده الکترونیکــی بیمــار بررســی شــده، در 
دســترس باشــد. بعــد از ۴ تــا ۶ مــاه از زمــان تابــش، 
گی‌هــای مورفولوژیکــی تغییــرات ناشــی از اشــعه به  ویژ

کاهــش می‌یابنــد. تدریــج 

A( متاپلازی توبال که نواری از سلول‌های بزرگ را نشان می‌دهد، با نسبت N/C افزایش‌یافته، هسته‌های هیپرکروماتیک و هستک‌های 
نامشخص. سلول‌ها دارای حاشیه مژک ‌دار )فلش( هستند.

B( متاپلازی توبال، مژک‌ها به سختی قابل مشاهده هستند، اما صفحات انتهایی در تعداد اندکی سلول مشاهده می‌شوند.
C( متاپلازی توبال با کروماتین خشن هسته، بدون مژک یا صفحات انتهایی

p16/Ki-67 منفی برای رنگ‌آمیزی دوگانه ،C همان کلاستر سلولی در )D
E( نوار AIS با هسته‌های کشیده pseudostratified با کروماتین خشن

p16/Ki-67 مثبت در رنگ‌آمیزی دوگانه AIS نوار )F
متاپلازی توبال و AIS با هیستولوژی تأیید شدند.
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A( تغییرات رادیاسیون اپیتلیوم سنگفرشی که سلول‌های بسیار بزرگ چند هسته‌ای را نشان می‌دهد اما نسبت N/C افزایش نیافته است.
کوئله  B( تغییرات رادیاسیون با اشــکال ســلولی عجیب و غریب، کروماتین یکنواخت، عدم وجود هســتک‌های برجســته و نســبت N/C پایین. وا

شــدن و آمفوفیلی سیتوپلاســم مشاهده می‌شود.
C( تغییر رادیاسیون همراه با تغییرات دژنراتیو هسته‌ای و سیتوپلاسمی

کــم و هســتک‌های نامنظــم را نشــان می‌دهنــد.   SCC  (D بــا ســلول‌های بدخیــم پلئومورفیــک کــه هســته‌های تیــره و نامنظــم، کروماتیــن مترا
کراتینیزاسیــون بــه صــورت orangeophilia سیتوپلاســم مشــاهده می‌شــود.

گاهی از سابقه بیمار تشخیص داده شد و SCC با هیستولوژی تأیید شد. تغییرات ناشی از رادیاسیون با آ

:)HCG( کم هیپرکروماتیک دسته های مترا
به‌خــوبی  مورفولوژیــک  ویژگــی  یــک   HCG
توصیف‌شــده در تســت پاپ اســت و می‌تواند باعث 
نتایــج مثبــت کاذب و منفــی کاذب شــود. معمــولا 
ــاپلازی  ــد مت ــم مانن ــای خوش‌خی ــر بافت‌ه نمایانگ
کنشــی،  سنگفرشــی، آتروفــی، ســلول‌های غــددی وا
ــه از ناحیــه  ــه‌ای و آندومتــری اســت ک متــاپلازی لول
گیــرد، امــا تشــخیص  پاییــن رحــم )LUS( منشــا می‌

افتراقــی شــامل HSIL و AIS اســت.
بــا  می‌توانــد  اســت،   HSIL نمایانگــر  کــه   HCG
پلاریتــی  آن‌هــا  در  کــه  سینسیشیــال  دســته‌های 
شــود.  شناســایی  اســت  رفتــه  بیــن  از  هســته‌ای 
ــی در  ــتند. گاه ــک هس ــولا مونوفرمی ــته‌ها معم هس
ــا چنــد هســته می‌تواننــد دو  دســته ســلولی، یــک ی
یــا ســه برابــر بزرگ‌تــر از دیگــر هســته‌های کوچــک یــا 

متوســط باشــند. هســتک هــا نامشــخص هســتند، 
گاه ممکــن اســت دیــده شــوند.  امــا میتوزهــای گاه‌بــه‌
ویژگی‌های هسته‌ای HSIL معمولا در حاشیه‌های 

ــت. ــاهده اس ــل مش ــوبی قاب ــلولی به‌خ ــته س دس
در AIS، کلاســترها ی ســلولی حــاوی هســته هــای 
کروماتیــن  کشیــده، نمــای پــر ماننــد (feathering) و 
غــددی  ســلول‌های  در  هســتند.  منظــم  و  خشــن 
خوش‌خیــم یــا ســلول‌های متاپلاســتیک سنگفرشــی 
نابالــغ کــه بــه صــورت HCG خــود را نشــان مــی دهنــد، 
کروماتیــن  بــا  بیضــوی،  تــا  گــرد  یونیفــرم،  هســته‌ها 
یکنواخت و حاشیه هسته‌ای منظم هستند. پلاریتی 
ــی،  ــوم سنگفرش ــود. در اپیتلی ــظ می‌ش ــته‌ای حف هس
حــدود سیتوپلاســمی حفــظ می‌شــود و در اپیتلیــوم 
معمــولا  ســلولی  کلاســتر  صــاف  حاشیــه  غــددی، 
حداقــل به‌صــورت جزئــی قابل مشــاهده اســت. زمانی 
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کــه اســمیر آندوســرویکال به‌طــور Vigorous بــا بــرس 
اســترومای  و  اپیتلیــال  ســلول‌های  شــود،  انجــام 
آندومتــر ازناحیــه LUS می‌تواننــد در اســمیردهانه 
رحــم ظاهــر شــده و به‌صــورت HCG نمایــان شــوند. 
ــل  ــترومای متص ــا اس ــولار ب ــدد توب ــوارد، غ ــن م در ای
و  تیــره  آندومتــر  مشــاهده می‌شــوند. ســلول‌های 
کوچــک هســتند وحــدود هســته‌ها ممکن اســت به 

دلیــل اثــرshrinkage نامنظــم باشــند.

LBC ) هــا به‌ویــژه در نمونــه هــایHCG تفسیــر
 ،conventionalدر مقایســه با اســمیر ،)liquid based

چالش‌برانگیــز اســت.
در LBC، دســته هــای ســلولی معمــولا بسیــار 
دوگانــه  هســتند.رنگ‌آمیزی  ســه‌بعدی  و  تیــره 
 p16/Ki-67 ایمونوسیتوشیمیــایی بــرای بیومارکــر
کــه معمــولا در HSIL مثبــت اســت، می‌توانــد در 

تشــخیص افتراقــی مفیــد باشــد.

HSIL  (A به صورت HCG با یک کلاستر سنسیشیال و با از دست دادن پلاریتی هسته مشاهده می‌شود. هسته‌ها مونومورف 
گی‌های هســته‌ای HSIL در حاشیه‌های دســته‌های سلولی  با حاشیه هســته‌ای نامنظم هســتند. در اســمیرهای liquid-based، ویژ

بهتر مشخص می‌شوند
HSIL  (B با هسته‌های مونومورف و کروماتین گرانولار خشن

AIS  (C با هسته‌های کشیده و روی هم افتاده، و nuclear feathering در حاشیه‌ها
HCG  (D مرتبط با متاپلازی خوش‌خیم نابالغ با هسته‌های بیضی‌شکل و کروماتین یکنواخت، حدود سلولی حفظ شده‌اند

HCG  (E مرتبط با ســلول‌های اپیتلیال خوش‌خیم آندومتر با هســته‌های بیضی کوچک، کروماتین یکنواخت و پلاریتی هســته‌ای 
حفظ شــده است

کنده، با هسته‌های کوچک بیضی شکل، نوروکروماتیک و کروماتین ظریف F( سلول‌های استرومایی آندومتر، پرا
HSIL و AIS با هیستولوژی تأیید شدند، موارد خوش‌خیم HCG، تست پاپ اسمیر منفی داشتند.
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نتیجه‌گیری:
چــاش هــای موجــود در تســت پــاپ کــه در بــالا 
مطــرح شــده‌اند، شــامل تعــدادی مثــال از مــوارد 
موجــود هســتند، امــا منابــع بیشــتری از خطاهــا 
وجــود  می‌تواننــد  پــاپ  تســت  تفسیــر  در  نیــز 
داشــته باشــند. ایــن مــوارد شــامل نمونه‌هــای 
کافــی، وجــود artifact، عفونت‌هــای ویروســی  نا
غیــر HPV،Arias-Stella changes، پمفیگــوس، 
، انــواع  ، هیپــرپلازی میکروگلنــدولار تومــور دیاتــز
نادر سرطان سرویکس، تومورهای متاستاتیک، 
ســرویسیت  اپیتلیالــی،  غیــر  هــای  نئوپلاســم 
دوران  در  آندومتــر  ســلول‌های  لنفوسیتیــک، 
کمبودهــای  دسیــدوال،  تغییــرات  قاعدگــی، 
ویتامینــی و دیگــر مــوارد چالش‌برانگیــز هســتند.
در  تشــخیصی  هــای  چالــش  از  گاهــی  آ
ضایعاتــی  شــناخت  و  ســرویکس  سیتولــوژی 
کــه از نظــر مورفولــوژی شــبیه بــه هــم هســتند و 
تشــخیص‌های افتراقی برای سیتوپاتولوژیست‌ها 

ضــروری اســت تــا خطاهــا را بــه حداقــل برســانند 
کیفیــت  ایــن راســتا پروتکل‌هــای تضمیــن  و در 
اجــرا شــوند،  بایــد  آزمایشــگاه سیتولــوژی   )QA(
پیــروی  بین‌المللــی  یــا  ملــی  توصیه‌هــای  از  کــه 

کننــد. می‌
یــک  منفــی  اسلایدهــای  مجــدد  غربالگــری 
اقدام مهم دیگر برای QA اســت.بازنگری تســت 
پــاپ بــا تشــخیص نادرســت الزامــی اســت و بایــد 
گرفتــه  به‌عنــوان یــک فراینــد آموزشــی در نظــر 
کــه  شــود. همچنیــن، پزشــکان بایــد از مــواردی 
می‌تواننــد منجــر به نتایــج مثبت یا منفی کاذب 
در آزمایــش پــاپ شــوند، مطلــع شــوند. جلســات 
متخصصــان  از  متشــکل  دیسیپلینــری  مولتــی 
انکولوژیســت‌ها،  رادیولوژیســت‌ها،  زنــان، 
در  کــه  سیتوپاتولوژیســت‌ها،  و  پاتولوژیســت‌ها 
آن تمامــی مــوارد و نتایــج متناقــض مــورد بحــث 
گیرنــد، بــرای بهبــود مراقبــت از بیمــاران  قــرار می‌

ــار مهــم هســتند.  بسی

Vrdoljak-Mozetič D, Štemberger-Papić S, Verša Ostojić D, Rubeša R, Klarić 
M, Eminović S. Pitfalls in Gynecological Cytology: Review of the Common 
and Less Frequent Entities in Pap Test. Acta Cytologica. 2024;68:281–298. 
doi:10.1159000539637/.
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شناسایی یک جهش تشخیصی و ترانوستیک توسط 
و NGS در سارکوم  با �درجه بالا استخوان باز

ترجمه: دکتر مهدی منتظر فلوشیپ پاتولوژی مولکولی و سیتوژنتیک، دانشگاه علوم پزشکی مشهد

خانــم 75 ســاله بــا ســابقه ملانــوم محــدود بــه 
کــه شــش ســال پیــش جراحــی  ســاعد راســت 
کسیزیونــال شــده بــود، بــا شــکایت درد مــداوم  ا
ــرد. او در  ک شــانه چــپ از دو مــاه قبــل مراجعــه 
درمــان  هیدروکــودون  و  فیزیوتــراپی  بــا  ابتــدا 
در  اولیــه  بررســی  نداشــت.  تاثیــری  کــه  شــد 
بــا  عکســبرداری  شــامل  دیگــر  موسســه  یــک 
اشــعه ایکــس از شــانه چــپ )شــکل 1A( میشــد 
ناحیــه  در  را  مخــرب  لیتیــک  ضایعــه  یــک  کــه 
بــا  همــراه  چــپ  بــازوی  اســتخوان  پروگزیمــال 
 MRI داد.  نشــان  پاتولوژیــک  شکســتگی   یــک 
)شــکل 1D( یــک تومــور دوگانــه به انــدازه تقریبی 
کورتکــس  کــه  داد  نشــان  را  ســانتی‌متر   7.5
خلفی-میانــی اســتخوان بــازو را از هــم گسیختــه 
اســت.  یافتــه  گســترش  نــرم  بافت‌هــای  بــه  و 

بخــش فوقانــی تومــور افزایــش سیگنــال ســپتوم 
کــه بیانگــر انکوندرومــا اســت، در  را نشــان داد 
کــه بخــش دیســتال ضایعــه، افزایــش بی  ــی  حال
تــوده  یــک  بهمــراه  سیگنــال  ناهمگــن  و  نظــم 
حفــره  از  کــه  داد  نشــان  را  نــرم  بافــت  بــزرگ 
مــدولاری امتــداد یافتــه اســت. ایــن یافتــه هــای 
کندروســارکوم  کننــده  مطــرح  تصویربــرداری 
بــود.   )dedifferentiated( شــده  زدایی  تمایــز 
غــدد لنفــاوی برجســته زیــر بغــل مشــاهده شــد. 
بــا ایــن حــال، هیــچ متاســتاز دوردســتی یافــت 

نشــد.
بــه  بیمــاری  بیشــتر  مدیریــت  بــرای  بیمــار 
قبــل  کــه  جــایی  شــد،  ارجــاع  مــا  مؤسســه 
اولیــه،  مرکــز  از   MRI بررســی  دریافــت  از 
عکســبرداری بــا اشــعه ایکــس و ســپس بیوپســی 
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 1B ســوزنی بــا هدایــت اولتراســوند )شــکلهای 
بافت‌شناســی،  برشــهای  شــد.  انجــام   )1C و 
بــا  بــزرگ  اپیتلیوئیــد  ســلول‌های  صفحــات 
کاملاً مشــخص بــا  حاشیه‌هــای سیتوپلاســمی 
رســوب اســتئویید و یــک قطعــه بسیــار کوچــک 
از غضــروف آتیپیــک را نشــان دادنــد. تشــخيص 
ملانــوم  شــامل  اوليــه  مورفولوژيــک  افتراقــي 
پســتان  متاســتاتيک  کارســينوم  متاســتاتيک، 
کندروســارکوم  و ســارکوم بــا درجــه بــالا از جملــه 
تمایــز زدایی شــده بــود. ایمیونوهیســتوشیمی 
بــر روی مقاطــع بافتــی ثابــت شــده در فرمالیــن 
گیــری شــده در پارافیــن )FFPE( نشــان  و قالــب 
 SATB2 بــرای  تومــوری  ســلولهای  کــه  داد 
)شــکل   p53 و  میانــی(  1C-قســمت  )شــکل 
MART-1-قســمت پایینــی( مثبــت و بــرایC

SOX9، SOX10، BRAF-V600E ،1، پروتئیــن
بودنــد  منفــی   GATA3 و  کراتیــن  پــان   ،S100
شــاخص  انــد(.  نشــده  داده  نشــان  شــکل  )در 
بــود.  درصــد   90 تقریبــا   Ki-67 پرولیفراسیــون 
مثبــت،   P53 و   SATB2 بــا  اســتوئید  وجــود 
احتمــال استئوســارکوم را بــه عنــوان تشــخیص 
شــده  زدایی  تمایــز  جــزء  عنــوان  بــه  یــا  اولیــه 
کــه  آنجــایی  از  داد.  افزایــش  کندروســارکوم 
شیمــی درمانــی قبــل از عمــل معمــولا در مــوارد 
استئوســارکوم یــا ســارکوم تمایــز نیافتــه و نــه بــه 
تمایــز  کندروســارکوم  مــوارد  در  معمــول  طــور 
زدایی شــده انجــام مــی شــود، ایــن تمایــز از نظــر 

بالینــی مهــم بــود.
تشــخیص اولیــه بــه شــکل نئوپلاســم بدخیــم 
کندروســارکوم تمایــز زدایی  درجــه بــالا، احتمــالا 
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اســتخراج  بــرای   FFPE بافــت  و  ارائــه  شــده، 
یــابی نســل جدیــد هدفگیــری  DNA و توالــی 
شــده )targeted NGS( به آزمایشــگاه تشــخیص 
را  آنالیــز جهشــی  مــا  مولکولــی فرســتاده شــد. 
روی توالــی یــاب مبتنــی بــر نیمه‌رســانا تورنــت 
اســتفاده  بــا   )Thermo Fisher Scientific(
بــا  مرتبــط  ژن   50 شــده  سفارشــی  پانــل  از 
ژنهــای  در  جهــش  دادیــم.  انجــام  ســرطان 
 IDH2 (NM_002168.2(IDH2):c.516G>T
 TP53 (NM_000546.5(TP53)  (p.R172Sو 
شــدند  شناســایی   :c.535C>A p.H179N)
ژن  در  جهشــی  هیــچ   .)1H و   1G )شــکلهای 
 ،IDH2 جهــش  وجــود  نشــد.  دیــده   BRAF
مورفولوژیــک  رادیولوژیــک،  اولیــه  هــای  یافتــه 
زدایی  تمایــز  کندروســارکوم  ایمونوفنــوتیپی  و 
واجــد  بیمــار  بنابرایــن،  کــرد.  تاییــد  را  شــده 
یــک  بالینــی  کارآزمــایی  در  شــرکت  شــرایط 

بــود.  pan-IDH مهارکننــده 
تومــور  رادیــکال  رزکسیــون  تحــت  بیمــار 
اندوپروســتتیک  بازســازی  بــا   )1E )شــکل 
گرفــت.  قــرار  چــپ  هومــروس  پروگزیمــال 
بررســی میکروســکوپی نمونــه جراحــی، نواحــی 
را نشــان داد کندروســارکوم معمولــی  از   جزئــی 
تمایــز  تومــور  کثــر  ا حــال،  ایــن  بــا   .)1Fشــکل(
آناپلاســتیک  گیهــای  ویژ بــا  و  شــده  زدایی 
و  بــزرگ  هــای  هســته  جملــه  از  بــالا،  درجــه 
عجیــب )bizarre( بــا شــبه انکلوزیــون، حاشیــه 
 ، کروماتیــن متغیــر هســته ای نامنظــم، توزیــع 
 ،1 )شــکل  بــود  ائوزینوفیلیــک  سیتوپلاســم  و 
اول  سیــکل  بیمــار   .)inset الحاقــی-  تصویــر 
کــرده و  IDH را دریافــت  بــا مهارکننــده  درمــان 
پرتودرمانــی توصیــه شــد. متأســفانه، بیمــار در 
گــم شــده )lost to follow-up( و چهــار  پیگیــری 

کــرد. مــاه پــس از جراحــی فــوت 



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 281404

آنزیــم  کدکننــده  ژنهــای  در  جهــش 
در   2 و   1  )IDH( دهیدروژنــاز  ایزوسیتــرات 
از  برخــی  گلیومــا،  جملــه  از   ، تومــور چندیــن 
غضروفــی،  تومورهــای  حــاد،  هــای  لوکمــی 
کلانژیوکارسینــوم،  تیروئیــد،  کارسینومهــای 
کارسینــوم  گانگلیومــا،  پارا پروســتات،  ســرطان 
اســت.  شــده  مشــاهده  ملانــوم  و  کولورکتــال 
ــه  ــرات ب IDH2 در میتوکنــدری تبدیــل ایزوسیت
کســوگلوتارات  کــه بــا نــام 2-ا آلفا-کتوگلوتــارات، 
)2OG( نیــز شــناخته مــی شــود، را بــه عنــوان 
در  گلوتامــات  بــه  پیــرووات  تبدیــل  از  بخشــی 
کــرده، و در نتیجــه نقــش  کاتالیــز  کربــس  چرخــه 
انــرژی  تولیــد  و  مهمــی در متابولیســم ســلولی 
کنــد. آنزیم‌هــایی از جملــه هیســتون  ایفــا مــی 
متیلازهــا و ســایر هیدروکسیلازهــا بــرای عملکــرد 
مناســب بــه 2OG وابســته هســتند. در حالیکــه 
جهش‌هــای ســوماتیک IDH1/2 برای اولین بار 

گلیومــا توصیــف شــدند، جهــش هــای خــاص  در 
در باقیمانــده آرژینیــن IDH2 172 در تومورهــای 
ســلول ژانــت اســتخوان و تومورهــای غضروفــی 
جهــش  هــای  پروتئیــن  اســت.  شــده  گــزارش 
بــه  منحصــر  آنزیمــی  فعالیتهــای   IDH2 یافتــه 
ــهیل  ــب تس ــه موج ک ــد  کنن ــی  ــب م ــردی را کس ف
دی-2-هیدروکســی  انکومتابولیــت  تولیــد 
خودآنزیمهــای  نوبــه  بــه  کــه  شــده  گلوتــارات 
جهــش  کنــد.  مــی  مهــار  2OGرا  بــه   وابســته 
و  انکندرومهــا  درصــد   87 در   IDH2-R172S
70 درصــد همانژیومهــای ســلول دوکــی همــراه 
مافوچــی  ســندرم  و   )Ollier( اولیــر  بیمــاری  بــا 
اینحــال،  بــا  اســت.  شــده  یافــت   )Maffucci(
 87 در  می‌تــوان  را   IDH1/2 هــای  جهــش 
کندروســارکوم‌های تمایــز زدایی شــده و  درصــد 
30درصــد کندروســارکومهای معمولــی نیــز یافت. 
کدونهــای 132  بــعلاوه، جهشــهای IDH1/2 در 
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تمایــز  کندروســارکومهای  افتــراق  بــرای   172 و 
فاقــد  پلئومورفیــک  ســارکوم  از  شــده  زدایی 

هســتند. کننــده  کمــک  اســتخوان  تمایــز 
کاملا   فرآینــد تمایــززدایی، پیچیــده بــوده و 
گزارش‌هــای ابتــدایی،  شــناخته نشــده اســت. 
تغییــرات ژنتیــک مشــابهی را در هــر دو مؤلفــه 
و   13 کرومــوزوم  دادن  دســت  از  جملــه  از 
مؤلفــه  در  همچنیــن  و   p53 از  بــالایی  بیــان 
دســت  از  شــدید،  آنوپلوئیــدی  آناپلاســتیک، 
دادن هتروزیگوزیتــی در جایــگاه هــای دیگــر و 
کرومــوزوم  آمپلیفیکاسیــون و حــذف چندیــن 
بدمعنــی  جهــش  کردنــد.  شناســایی  را  دیگــر 
 ،)H179N( مــا  بیمــار  در   TP53 (missense)
جهش‌هــای  کاتالــوگ  هــای  داده  پایــگاه  در 
 (Catalogue of ســرطان  در  ســوماتیک 
 Somatic Mutations in Cancer, COSMIC)
جملــه  از  مختلــف  نمونــه   27 حداقــل  در 
یــک  و  گــوارش  دســتگاه  اولیــه  کارسینومهــای 

بیمــاری  عنــوان  بــه  نــرم  بافــت  ســارکوم  مــورد 
گــزارش شــده اســت. مطالعــات نشــان داده  زا 
کــه پروتئینهــای جهــش یافتــه p53 نیمــه  انــد 
مــوارد  کثــر  ا در  کــه  دارنــد  تــری  طولانــی  عمــر 
 p53 ماننــد بیمــار مــا منجــر بــه مثبــت شــدن 
در ایمیونوهیســتوشیمی مــی شــود. در نتیجــه، 
خــوبی  جایگزیــن   p53 ایمینوهیســتوشیمی 

اســت.  TP53 جهــش  وضعیــت  بــرای 
کیفیــت محــدود نمونــه مــی توانــد  مقــدار یــا 
منجــر بــه تشــخیص میکروســکوپی مبهــم شــود و 
بنابرایــن شناســایی جهش)هــای( خــاص توســط 
NGS مــی توانــد بــه تشــخیص نهــایی و مدیریــت 
بیمــاری کمــک کنــد. بــه طــور خلاصــه، ایــن مــورد 
داده‌هــای  ادغــام  چگونــه  کــه  می‌دهــد  نشــان 
مولکولــی  و  پاتولوژیــک  رادیولوژیــک،  بالینــی، 
بــه  دســتیابی  در  پاتولوژیســت‌ها  بــه  می‌توانــد 
کــه بــرای درمــان  کنــد،  تشــخیص صحیــح کمــک 

شخصی‌شــده بعــدی بسیــار مهــم اســت.

حــق نشــر اصــل ایــن مطلــب متعلــق بــه Cap Today اســت. ایــن ترجمــه بــا اجــازه ایشــان انجــام و منتشــر شــده 
و مســوولیت ترجمــه بــه فارســی بــه عهــده دکتــر مهــدی منتظــر اســت. 

Ruiz-Cordero R, Meis JM, Broaddus RR. Identification by NGS of a diagnostic and theranostic 
mutation in a high-grade sarcoma of the humerus. Cap Today. January 2019. 
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وپاتولوژی: نور
وزت وزت و پسودور ر

دکتر محمد جدیدیان  دستیار پاتولوژی دانشگاه علوم پزشکی ایران
دکتر ماندانا رحیمی  استادیار پاتولوژی دانشگاه علوم پزشکی ایران

تشــخیص نوروپاتولوژیــک تومورهــای مغــزی 
بــر اســاس بررســی میکروســکوپی نمونــه هــای 
در  مشــخص  تــوده  جراحــی  از  حاصــل  بافتــی 
کــه در فرمالیــن فیکــس شــده  رادیوگرافــی اســت 
انــد؛. تشــخیص اولیــه اغلــب بــا فــروزن سکشــن 
قطعــی  تشــخیص  هرچنــد  میگیــرد،  صــورت 
ــاز دارد.  ــری نی ــه بررســی‌های  دقیــق ت معمــولا ب
حداقــل  بــرای  ابتــدا  بافــت  معمــول،  طــور  بــه 
فیکــس   %10 فرمالیــن  بافــر  در  ســاعت  چنــد 
فرآیندهــای  ســری  یــک  طریــق  از  میگــردد، 
پــردازش  کنندگــی  ک  پــا و  دهیدراتاسیــون 
میشــود، و در یــک مــوم ســخت ، ماننــد پارافیــن، 
کــه بافــت  گیــرد. پارافیــن باعــث میشــود  قــرار مــی 
ــرش داده  ــوم ب ــط میکروت ــازک توس ــورت ن ــه ص ب
شــده ، بــر روی یــک اسلایــد شیشــه ای منتقــل 
و ســپس بــا رنــگ هــایی ماننــد هماتوکسیلیــن – 
ائوزیــن )H&E(، کــه عناصــر مختلــف ســلولی را از 

هــم متمایــز میســازد رنــگ آمیــزی می‌شــود.
 برخــی از الگوهــای بافــت شناســی ؛ شــاخص 
گــر چــه پاتوگنومونیــک نمیباشــند و  هســتند؛ ا

برخــی دیگــر کمتــر اختصاصــی بــوده، امــا بــا ایــن 
وجــود بــه شــکل قابــل توجهــی تشــخیص هــای 

افتراقــی را محــدود مــی ســازند.
 مبانــی دقیــق بیولوژیــک برخــی از الگوهــای 
بافــت شناســی ؛کمتــر شــناخته شــده انــد امــا بــا 
گــر  ایــن وجــود شناســایی آنهــا مفیــد میباشــد. ا
چــه روشــهای پیشــرفته تــر بررســی بافتــی نمونــه 
ها؛ مانند هیســتوشیمی و ایمونوهیســتوشیمی، 
آنالیز ژنتیکی و میکروســکوپ الکترونی گســترش 
میکروســکوپی  بررســی  امــا  اســت؛  کــرده  پیــدا 
هــای  مولفــه  از  همچنــان   H&E هــای  نمونــه 
از  یکــی  اســت.  تومورهــا  درتشــخیص  مهــم 
برخــی  در  کــه  شــایع  نوروپاتولوژیــک  الگوهــای 
تومورهــای خــاص دیــده میشــود، روزت اســت. 
هــدف از ایــن مقالــه، بررســی الگوهــای روزت و 
تومورهــایی  زمینــه  در  کــه  اســت  پســودوروزت 
کتودمــا  نوروا تومــور  مدولوبلاســتوما،  ماننــد 
اپاندیمومــا،  رتینوبلاســتوما،   ،)PNET( بــدوی 
دیــده  پینئوســایتوما  و  مرکــزی،  نوروســایتوما 

میشــود.

چکیده:
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روزت چیست؟
ای  درشــکه  چــرخ  آرایــش  یــا  هالــه  از  هــا  روزت 
)spoke-wheel( ســلولها اطــراف یــک هســته یا توپی 
مرکــزی تشــکیل مــی شوند)شــکل 1(. تــوپی مرکــزی 
میتوانــد بــه صــورت لومــن خالــی یــا فضایی متشــکل 
از زوائد سیتوپلاســمی باشــد. سیتوپلاســم هر یک از 
ســلولهای روزت؛ اغلــب بــه شــکل گــوه ای اســت بــه 
طــوری کــه راس آن بــه ســمت لومــن مرکزی و هســته 
آن بــه ســمت محیــط قــرار گرفتــه انــد و یــک حلقــه یــا 
هالــه در اطــراف تــوپی تشــکیل میدهنــد. ایــن الگــو 
بــه خاطــر ســاختار گل ماننــد خــود، شــبیه پنجــره 
کلیســاهای  کــه در بسیــاری از  گل رز اســت  هــای 

جامــع گوتیــک دیــده میشود)شــکل 2(.
روزت هــا را میتــوان تظاهــرات اولیــه یــا ثانویــه 
اولیــه  هــای  روزت  دانســت.  هــا  تومــور  ســاختار 
کتریســتیک یــک نــوع  کارا بــه عنــوان الگــوی رشــد 
گرفتــه میشــوند، در حالیکــه  تومورخــاص در نظــر 
بــر  خارجــی  عوامــل  تاثیــر  از  ثانویــه  هــای  روزت 

بــه عنــوان مثــال،  رشــد تومــور ایجــاد میگردنــد. 
اســت  ممکــن   )Regression( تومــور  رفــت  پــس 
باجابجــایی سیتوپلاســم منجربــه کشیــده شــدن 
وجــود  گرچــه  ا شــود.  خــارج  ســمت  بــه  هســته 
ــد بیانگــر یــک تشــخیص  روزت هــای اولیــه میتوان
خــاص باشــند امــا معمــولا روزت هــای ثانویــه بــرای 
یــک نــوع تومــور خــاص؛ پاتوگنومیــک محســوب 
در  مبهــم  توصیفــات  و  اصطلاحــات  نمیشــود. 
اســتفاده  در  ســردرگمی  ایجــاد  باعــث  گذشــته 
از ایــن اصــطلاح شــده اســت؛ بــا ایــن حــال، بــه 
ــه در  ــای اولی ــی از روزت ه ــواع مختلف ــی ان کل ــور  ط

انــد. پاتولــوژی شــناخته شــده 

:)Homer Wright Rosette(روزت هومر رایت
روزت هومــر رایــت بــه افتخــار جیمــز هومــر رایــت 
ــوژی  ــگاه پاتول ــر آزمایش ــن مدی )1928-1869(، اولی
بیمارســتان جنــرال ماساچوســت و ســازنده رنــگ 

آمیــزی رایــت نامگــذاری شــده اســت. وی دســته 

شــکل 1: تــصویری شــماتیک از روزت معمولــی کــه هالــه ای 
از ســلولها در اطــراف لومــن مــرکزی را نشــان میدهــد.
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از تومورهــای سیســتم عصبــی ســمپاتیک  ای 
کــه بــه نوروبلاســتوما  کــرد  و آدرنــال را شناســایی 
گردیدنــد.در ایــن ضایعــات ســاختارهای  معــروف 
فیبــر  شــبکه  کــه  دارنــد  وجــود  شــکلی  تــوپی 
 .)3 )شــکل  انــد  کــرده  محصــور  را  ماننــدی 
نوروگلیاهــا  در  کــه  مانندفیبرهــایی  فیبرهــا  ایــن 
گرفتنــد، و او اینگونــه فــرض  هســتند؛ رنــگ نمــی 
کــه  کــه آنهــا زوایــد نورونــی اولیــه ای هســتند  کــرد 
شــبیه بــه سیســتم عصبــی ســمپاتیک مــی باشــند.

روزت هومــر رایــت کــه مشــخصا بــه صــورت لومــن 
یــا تــوپی مرکــزی پــر شــده بــا زوایــد فیبــر ماننــد مــی 
مشــابه  تومورهــای  و  مدولوبلاســتوما  در  باشــد؛ 
کــه بــا عنــوان PNET شــناخته  خــارج از مخچــه 

میشــوند دیــده میشود.)شــکل 4(.
تشــکیل  بــه  منجــر  ســلولی  مکانیســم  گرچــه  ا  
روزت در مدولوبلاســتوما و اهمیــت آنهــا بــه طــور 
کامــل شــناخته نشــده انــد، امــا بیشــتر محققــان 

کــه وجــود آنهــا نشــان دهنــده ؛ تمایــز  معتقدنــد 
عصبــی مــی باشــد. مــواد فیبــریلاری ظریــف موجــود 
جنــس  از  رایــت  هومــر  روزت  مرکــزی  لومــن  در 
عصبــی  زوائــد  شــامل  کــه  باشــد  مــی  نوروپیــل 

ابتــدایی یــا نوریــت هــا اســت.
تومورهــای  مدولوبلاســتوما؛  بیشــتر  گرچــه  ا
امــا  میشــوند،  قلمــداد  کــم(  تمایــز  بــا  ابتــدایی) 
در  همیشــه  تقریــباً  تمایــز  از  متغیــری  درجــات 
و  ایمونوهیســتوشیمی  میکروســکوپی،  بررســی 
بــر  علاوه  میشــود،  مشــاهده  آنهــا  فراســاختاری 
ایــن، برخــی از ســلولهای مدولوبلاســتوما در نمونــه 
بافتــی و کشــت هــای ســلولی، دارای میکروتوبــول، 
هــای  وزیکــول  ؛  عصبــی  ترشــحی-  وزیکولهــای 
سیناپســی  اتصــالات  همچنیــن  و  سیناپســی 
ــا  ــت ه ــای نوروبلاس گیه ــی از ویژ ــه همگ ک ــتند  هس
باشــند. صــرف  بالــغ مــی  نورونهــای  و همچنیــن 
گــروه هــای مدولوبلاســتوما، شــواهد  از زیــر  نظــر 

شــکل 3: تــصویری شــماتیک از روزت هومــر رایــت. 
هالــه ای از ســلولها کــه توپی مــرکزی حــاوی شــبکه 

تور ماننــد یــا الیــاف مــی باشــد را احاطــه کــرده انــد. 

شکل 2: نمونه ای از پنجره کل رز کلیسای جامع. 
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ایمونوهیســتوشیمی  بررســی  در  عصبــی  تمایــز 
پذیــری  رنــگ  بــا  مــوارد  همــه  در  تقریــباً 
سیناپتوفیزیــن،  ماننــد  عصبــی  مارکرهــای 
شــده  اثبــات  نوروفیلامنــت  پروتئیــن  و   NSE
مدولوبلاســتوما  تومورهــای  از  برخــی  اســت. 
ماننــد  تمایــز  از  دیگــری  اشــکال  اســت  ممکــن 
مارکــر  پذیــری  رنــگ  بــا  را  آســتروسیتی  تمایــز 
و  اســکلتی  عضلــه  تمایــز  دهنــد.  نشــان   GFAP
ــه ترتیــب  ــوده  و ب ــر ب ــار ناشــایع ت ملانوسیتــی بسی
مدولومیوبلاســتوما  هــای  واریانــت  نشــاندهنده 
)M e d u l o m y e l o b l a s t o m a (

 Melanocytic( ومدولوبلاســتومای ملانوسیتیــک
Meduloblastoma(هســتند.

گرچــه اهمیــت روزت در مدولوبلاســتوما بــه نظــر  ا
میرسد تمایز عصبی را در بخش هایی از یک تومور 
ابتــدایی منعکس میســازد،ولی همچنان مکانیســم 
تشــکیل روزت کاملا شــناخته شــده نیســت. اعتقــاد 

کــه  کــه جمعیــت هــای ســلولی ای  بــر ایــن اســت 
تمایــز عصبــی را نشــان میدهنــد گلیکوپروتئیــن هــا 
کــه واســطه  گلیکولیپیدهــایی را ترشــح میکننــد  و 
مــی  ســلول  بــه  ســلول  چســبندگی  و  شناســایی 
باشــند. یــک فرضیــه ایــن اســت کــه ایــن مارکرهــای 
چســبندگی ســطح ســلول باعــث میشــود اجســام 
ســلولی در حــال رشــد بــه صــورت خوشــه ای ؛ تجمــع 
یابنــد و زوایــد سیتوپلاســمی ابتــدایی آنهــا بــه هــم 
زوایــد  از  کلافــه ای  بــا رشــد ســلولها  گــره بخورنــد. 
سیتوپلاســمی در مرکــز قــرار گرفتــه و اجســام ســلولی 
بنابرایــن  میشــوند،  فشــرده  پیرامــون  محیــط  بــه 

ســاختار روزت تشــکیل مــی شــود.
گرچــه شناســایی روزت هــای هومــر رایــت در  ا
تومورهــای حفــره خلفــی مغــز تقریبــا پاتوگنومیــک 
یــک  در  فقــط  روزت  امــا  اســت،  مدولوبلاســتوما 
ســوم ایــن تومورهــا مشــاهده میشــوند. علاوه بــر 

اــین، روزت هوــمر راــیت ممــکن اــست در

شــکل 4: تصویــر میکروســکوپی از یــک PNET کــه چندیــن روزت هومــر رایــت را نشــان میدهــد. کلاســتر ســلولها در هــر 
روزت، ناحیــه مــرکزی حــاوی نوروپیــل غنــی از فیبــر را احاطــه کــرده اســت )H&E ، بزرگ نمــایی اصلــی ×400(.
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فــوق  هــای   PNET ماننــد  دیگــری  تومورهــای 
تنتوریــال و پینئوبلاســتوما نیــز یافــت شــود. بــرای 
کــه غیــر از ســلولهای بــدوی ســاختار  تومورهــایی 
بــه  نیــاز  قطعــی؛  تشــخیص  ندارنــد؛  دیگــری 
تکنیــک هــای اضافــی ماننــد رنــگ آمیــزی هــای 
دارد. ایمونوهیســتوشیمی  آنالیزهــای  و  خــاص 

روزت فلکسنر - وینتراشتاینر
)Flexner -Wintersteiner Rosette ( 

ــردارش  کــه ب سیمــون فلکســنر )1863-1946( ، 
مــورد  در  معروفــی  نیزمقالــه  فلکســنر  آبراهــام 
اصلاحــات آمــوزش پزشــکی دارد ، بــه نوبــه خــود، 
عنــوان  بــه  وی  بــود.  خلاق  پاتولوژیســت  یــک 
ــوژی و ســپس مدیــر موسســه  رئیــس بخــش پاتول
فلکســنر  شــد.  منصــوب  کفلــر  را تاسیــس  تــازه 
دیســانتری،  مســئول  باسیــل  توصیــف  بــر  علاوه 
در تومــور هــای چشــمی نــوزادان ؛کلاســترهایی از 
ــور  ــام توم کــه ن ــرد  ک ــاهده  ــاص را مش ســلولهای خ
را رتینواپیتلیومــا گذاشــت. چندیــن ســال بعــد، در 
ســال 1897، چشــم پزشــک اتریشــی بــه نــام هوگــو 
وینتراشــتاینر )1946-1865( مشــاهدات فلکســنررا 
تایید کرده و گزارش کرد که این کلاســترهای ســلولی 
شــبیه سلولهای فتورسپتور اســتوانه ای و مخروطی 
شــبکیه مــی باشــند. ایــن تجمعــات ســلولی روزت 
نامیــده شــده و بــه عنــوان نمای مهم میکروســکوپی 
رتینوبلاســتوما شــناخته شــدند. ســلولهای تومورال 
تشــکیل  را   Flexner-wintersteiner روزت  کــه 
کــه حــاوی زوائــد  میدهنــد، یــک لومــن مرکــزی را 
ای  حاشیــه  ســلولهای  سیتوپلاســمی  کوچــک 
کــه بــر خلاف مرکــز روزت  اســت را احاطــه میکننــد 
هومــر رایــت؛ لومــن مرکــزی فااقــد نوروپیــل غنــی 
هومــر  روزت  ماننــد   .)5 )شــکل  اســت  فیبــر  از 
نــوع  نیــز   Flexner-wintersteiner روزت  رایــت، 
میدهنــد،  نشــان  را  تومــورال  تمایــز  از  خاصــی 

الکترونــی  میکروســکوپ  توســط  تفــاوت  ایــن 
تشــکیل  تومــورال  ســلولهای  شــده؛زیرا  تاییــد 
دارای   Flexner-winlersteiner روزت  دهنــده 
گــی هــای فراســاختاری ســلولهای فتورســپتور  ویژ
بــدوی هســتند. علاوه بــر این،خصوصیــات؛ رنــگ 
ســلولهای  بــه  شــبیه  روزت؛  ایــن  لومــن  پذیــری 
شــبکیه  در  ای  اســتوانه  ســلولهای  و  مخروطــی 
کترسیتیــک  کارا گرچــه ایــن نــوع روزت  هســتند. ا
رتینوبلاســتوما اســت )شــکل 6( ولــی ممکــن اســت 
تصــور  کــه  مدولواپیتلیومــا  و  پینیئوبلاســتوما  در 

میشــود تمایــز شــبکیه ای دارنــد نیــز شــود.

روزت اپاندیمال حقیقی
)True Ependymal Rosette(

ــر  ــت در زی ــن اس ــه ممک ــری از روزت ک ــوی دیگ الگ
شــود"روزت  ه  دیــد  اپاندیموماهــا  از  ای  مجموعــه 
)شــکل  شــوند  مــی  نامیــده  حقیقــی"  اپاندیمــال 
Flexner- 7(. بــر خلاف روزت هــای هومــر رایــت و
Wintersteiner ، لومــن ایــن روزت هــا بــا ظاهــر خالــی 

Flenner- شــکل5: تــصویری شــماتیک از روزت
wintersteiner. هالــه‌ای از ســلولها ؛ توپی مرکزی 
اســت.  کــرده  احاطــه  را  اســت  خالــی  تقریبــا  کــه 
زوایــد کوچــک سیتوپلاســمی از ســلولها بــه ســمت 

لومــن کشیــده شــده انــد.
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شــبیه یــک توبــول بــوده و هیــچ نوروپیــل غنــی از 
فیبــر یــا زوایــد سیتوپلاســمی مرکــزی ندارنــد. ایــن 
ســاختارهای توبــول ماننــد و همچنیــن انــواع بزرگتــر 
آنهــا بــه عنــوان کانالهای اپاندیمال شــناخته شــده و 
مــی توانــد نشــان دهنــده تمایــل ســلولهای تومــورال 
بــرای ســاختن بطــن هــا مغــزی با پوشــش ســلولهای 

اپاندیمــال باشــد.
ایــن روزت در بررســی میکروســکوپ نوری شــواهد 
محکمــی از تمایــز اپاندیمــال را نشــان می‌دهنــد. 
متاســفانه روزت هــای اپاندیمــال حقیقــی و کانالهــا 
فقــط در تعــداد کمی از تومورهــای اپاندیموما خوب 
تمایــز یافتــه و اغلــب در نمونــه هــای اینفراتنتوریــال 
تصــور،  خلاف  بــر   .)8 میگردند)شــکل  یافــت 
ســاختاری مشــابه؛ بنــام روزت اپاندیموبلاســتیک 
درفــرم نــادری از PNET بــا نــام اپاندیمومیوبلاســتوما 
شــاخته میشــوند، کــه تصــور میشــود نشــان دهنــده 
تمایــز اپاندیمــال در یــک بدخیمــی بسیــار تمایــز 

نیافتــه باشــد.

پسودوروزت پری وسکولار
پــری  پســودوروزت   ، روزت  نــوع  چهارمیــن 
 spoke-wheel وســکولار اســت. در ایــن الگــو، آرایــش
)چــرخ دنــده ای( ســلولها بــا زوایــد ســلولی نــازک به 
دور دیــواره یــک رگ مرکــزی دیــده میشود)شــکل 
کاذب" ایــن ســاختار را از  ــا  9(. پیشــوند "پســودو ی
 Flexner-wintersteiner روزت هــای هومر رایــت و
کــه ســاختار  متمایــز میکنــد، شــاید بــه ایــن دلیــل 
تومــور  ســلولهای  خــود  توســط  واقــع  در  مرکــزی 
اولیــه  بافــت  یــک  بلکــه  اســت؛  نشــده  تشــکیل 
وغیرنئوپلاســتیک آن را تشــکیل میدهد. همچنین، 
انتخــاب  را  پســودو"  واژه"  محققــان،  از  برخــی 
یــک  مرکــزی  تــوپی  کــه  دهنــد  نشــان  تــا  کردنــد 
لومــن واقعــی نیســت بلکــه حــاوی ســاختاری غیــر 

از تومــور مــی باشــد.

رتینوبلاســتوما  یــک  از  تصویــر میکروســکوپی  شــکل 6: 
کــه چندیــن روزت Flexner-Wintersteiner را نشــان 
میدهــد. تجمــع ســلولهای هالــه ماننــد در اطــراف لومــن 
 خالــی حــاوی زوایــد سیتوپلاســمی نــازک 

ً
مــرکزی تقریبــاً

دیــده مــی شــود. )H&E: بزرگنمــایی اصلــی ×400(.

اپاندیمــال  روزت  شــماتیک  تــصویری  شــکل7: 
را  خالــی  لومــن  یــک  ســلولها  از  ای  هالــه  حقیقــی. 

کرده‌انــد. احاطــه 
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نظــر  از  روزت  از  نــوع  ایــن  وجــود،  ایــن  بــا   
تشــخیصی بسیــار مفیــد اســت. پســودوروزت‌های 
از  غ  فــار اپاندیموماهــا  کثــر  ا در  وســکولار  پــری 
شــوند.  مــی  مشــاهده  آن  واریانــت  یــا   grade
؛بــه  اپاندیمومــا  تشــخیص  بــرای  ترتیــب،  بدیــن 
هــای  روزت  از  حساســتر  توجهــی  قابــل  میــزان 
اپاندیمــال حقیقــی هســتند )شــکل 10(. متاســفانه 
پســودوروزت هــای پــری وســکولار اختصاصیــت 
 ،PNET ،کمتــری دارنــد چــون در مدولوبلاســتوما
کمتــر در  نوروسیتوماهــای مرکــزی ، و بــه میــزان 
نــام  بــه  کــودکان  نــادر  تومــور  و  گلیوبلاســتوما، 
ــز  آستروســایتومای پیلومیکســوئید مونومــورف نی

میشــوند. دیــده 
اپاندیمومــا  ســلولهای  از  برخــی  تمایــل  دلیــل 
ــرای آرایــش در اطــراف رگ هــای خونــی بــه خــوبی  ب
شــناخته نشــده اســت. بســته بــه موقعیــت مکانــی 
آنهــا، ســلولهای اپاندیمــال دو قطــب ســلولی دارنــد. 
قطــب لومینــال؛ کــه بــه ســمت پوشــش اپاندیمــال 
کــه  "Sub mesenchymal"بطنهــا قــرار دارنــد و قطــب
بــه ســمت بافــت مغــز گســترش مــی یابنــد و زوایــد 
گلیــال و پایــک های محیطی را نشــان میدهد. فریدا 
ک ســاختار اپاندیمومــا را اینگونــه توصیــف  و پــولا
کردنــد کــه بــه عنــوان یــک لولــه عصبــی ابتــدایی؛ بــه 
علــت حرکــت قطــب ســاب مزانشیمــال بــه ســمت 
یــک رگ مرکــزی ایجــاد میشــود، بنابرایــن بــه جــای 
را  پســودوروزت  یــک  بــرود،   pia ســمت  بــه  اینکــه 

تشــکیل مــی دهنــد. 
رگ‌هــای خونــی پســودوروزت اغلــب فیبروتیــک 

و هیالینیــزه هســتند.

روزت های پینئوسایتوما و نوروسیتیک 
 (Pineocytomatous and

Neurocytic Rosette)
پینئوسایتوما و نوروسایتوما مرکزی ؛ نئوپلاسم‌های 

پری  هــای  پســودوروزت  شــماتیک  تــصویری  شــکل9: 
. هالــه ای از ســلولها رگ خونــی را احاطــه کرده‌انــد. وســکولار

کــه  شــکل8: تصویــر میکروســکوپی از یــک اپاندیمومــا 
چندیــن روزت حقیقــی را نشــان میدهــد. ســلولهای هالــه 
ماننــد در هــر روزت یــک لومــن مــرکزی خالــی را احاطــه 

کــرده انــد)H&E: بزرگنمــایی اصلــی ×400(.
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عصبــی تمایزیافتــه بــا هســته هــا گرد کوچک، مشــابه 
ــا  ــر مخچــه ی گرانول ــه  ــه طــور معمــول در لای آن چــه ب
میشــود،  دیــده  هیپوکامــپ  دار  دندانــه  فاسیــای 
احتمــال  بــه  تومورهــا  ایــن  گرچــه  ا باشــند.  مــی 
زیــاد از پیــش ســازهای متفاوتــی نشــأت میگیرنــد، 
 ، تومــور دو  ایــن  شناســی  بافــت  گی‌هــای  ویژ ولــی 
شــامل تمایــل آنهــا بــه تشــکیل روزت هــای غنــی از 
نوروپیــل، بــه عنــوان روزت هــای پینئوسیتوماتــوز 
در  نوروسیتیــک  روزت‌هــای  و  پینئوســایتوما  در 
نوروسیتــوم مرکــزی؛ مشــابه مــی باشد.)شــکل 11(. 
ــا  ــتند، ام ــت هس ــر رای ــبیه روزت هوم کاملا ش ــر دو  ه
 )contour( کلــی بزرگتــر بــوده و لبــه هــای بــه طــور 
کلــی تصــور  نامنظم‌تــری دارنــد )شــکل 12(. بــه طــور 
کــه هماننــد انــواع دیگــر روزت هــا،  بــر ایــن اســت 
نوروسیتیــک  یــا  پینئوسیتومــا  هــای  روزت  وجــود 
، مــی باشــند.  نشــان دهنــده تمایــز عصبــی تومــور

و  پینئوسیتومــا  هــای  روزت  ســلولهای 
نوروسیتیــک بسیــار تمایــز یافتــه تــر از ســلولهای 
گرفتــه  تشــکیل دهنــده روزت هومــر رایــت در نظــر 
 ، گردتــر  ، بزرگتــر کمــی  هــا  هســته  زیــرا  میشــوند 
هیپرکروماتیــک  کمتــر  و  کمتــر  میتــوزی  فعالیــت 
می‌باشــند. در مــوارد نــادری، ایــن روزت هــا ممکن 
کلاســترهای  از  متشــکل  صفحــه  یــک  در  اســت 
نیــز  رو  پیــاده  ســنگفرش  شــبیه   back to back

یابنــد. تجمــع 
نتیجه

بــه طــور خلاصــه، روزت هــا و ســودوروزت هــا 
یــک الگــوی ســاختاری بافــت شناســی را نشــان 
میدهنــد کــه در تومورهــای خاص سیســتم عصبی 
شــامل  روزت  ســاختار  میشــوند)جدول(.  دیــده 
 (spoke- یــک آرایــش هالــه ای یــا چــرخ دنــده ای
ــزی  ــوپی مرک ــا ت ــن ی ــراف لوم ــلولها ؛ اط (wheel از س
ــد  ، زوای ــر ــاوی فیب ــا ح ــی ی ــد خال ــی توان ــه م ک ــت  اس

گرچــه اهمیــت  سیتوپلاســمی یــا رگ خونــی باشــد. ا
حضــور روزت هــا بــه درســتی شــناخته نشــده اســت، 
کثــر صاحــب نظــران توافــق دارنــد کــه آنهــا انــواع  امــا ا
وجــود  میدهنــد.  نشــان  را  تومــور  تمایــز  مختلــف 
خاصــی  تومــور  پاتوگنومیــک  نــدرت  بــه  هــا  روزت 
در  اغلــب  هــا  روزت  شناســایی  گرچــه  ا اســت، 
تشــخیص هیســتولوژیک مدولوبلاســتوما / PNET ؛ 
رتینوبلاســتوما، اپاندیمومــا، نوروسیتومــای مرکــزی، 

و پینئوسیتومــا مفیــد هســتند.

 2 کــه  اپاندیمومــا  از  میکروســکوپی  تصویــر  شــکل10: 
کلاســتر   . را نشــان میدهــد  ســودوروزت پری واســکولر 
ســلولهای هالــه ماننــد در هــر روزت رگ خونــی را احاطــه 
کــرده انــد. بــه چندیــن روزت اپاندیمــال حقیقی کوچکتر 

توجــه کنیــد.  )H&E: بزرگنمــایی اصلــی ×200(.
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نوروسیتومــای  از  میکروســکوپی  تصویــر  شــکل12: 
مــرکزی کــه حــاوی روزت نوروسیتیــک بــه شــکل نامنظم 
بزرگنمــایی   :H&E( باشــد.  مــی  مــرکزی  نوروپیــل  بــا 

.)400× اصلــی 

نوع روزتتومور مربوطه

Neuroblastoma, medulloblastoma
primitive neuroectodermal

tumor, pineoblastoma
Homer Wright rosette

 Retinoblastoma, pineoblastoma,
MedulloepitheliomaFlexner-Wintersteiner rosette

EpendymomaTrue ependymal rosette

Ependymoma, medulloblastoma
primitive neuroectodermal 

,tumor, central neurocytoma
glioblastoma, monomorphous

pilomyxoid astrocytomas

Perivascular pseudorosette

PineocytomaPineocytomatous rosette

Central neurocytomaNeurocytic rosette

خلاصه ساختار روزت و ارتباط آن با انواع تومورها

شــکل11: تــصویری شــماتیک روزت نوروسیتیــک. ایــن روزت 
دارای  مــرکزی  لومــن  امــا  اســت،  رایــت  هومــر  روزت  شــبیه 

تــر اســت. از فیبــر ؛بزرگتــر و نامنظــم  نوروپیــل غنــی 
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درمان نوین برای مولتیپل مایلوما مقاوم به 
ASCO2023 : درمان

شــده  ارائــه  پیشــگامانه  مطالعــه  یــک  در 
انکولــوژی  انجمــن   2023 ســالانه  نشســت  در 
کــه  بالینــی آمریــکا )ASCO(، محققــان دریافتنــد 
عنــوان  بــه  کــه  (  Ciltacabtagenen autoleucel
بــا  درمــان  یــک  و  می‌شــود  شــناخته   Carvykti
میشــود(  محســوب   CART cell ســلول‌های 
کــه درمــان  پیشــرفت مولتیپــل میلومــا در بیمارانــی 
آنهــا  بــرای  دیگــر  لنالیدومیــد،  آن،  اســتاندارد 
کاهــش  توجهــی  قابــل  بــه طــور  را  نیســت،  موثــر 
کنــد. ایــن یافتــه هــا نشــان مــی  یــا متوقــف مــی 
بــه طــور   Ciltacabtagenen autoleucel کــه  دهــد 
گزینــه درمانــی جدیــد بــرای  بالقــوه مــی توانــد یــک 
کــه نســبت بــه  بیمــاران مبــتلا بــه مولتیپــل میلومــا 
لنالیدومیــد مقــاوم شــده انــد بــوده و ایــن مــی تواند 
یــک تغییــر بــزرگ باشــد، بــه ویــژه بــرای بیمارانــی که 

کننــد. اولیــن عــود خــود را تجربــه مــی 
داروی مونوکلونال آنتی بادی 

ZOLBETUXIMAB
 ZOLBETUXIMAB ــال آنتــی بــادی داروی مونوکلون
ژاپــن  ســاخت  دارویی   VYLOY تجــاری  نــام  بــا 
اســت کــه مــی توانــد خــود را بــه ســلول هــای ســرطانی 
در  و  ببــرد،  بیــن  از  را  آنهــا  و  کنــد  متصــل  خاصــی 

ترکیــب بــا یــک رژیــم شیمــی درمانــی اســتاندارد بــرای 
بزرگســالان مبــتلا بــه ســرطان معــده یــا ســرطان محــل 
ــا جراحــی  کــه بیمــاری آنهــا ب ــه معــده  اتصــال مــری ب
دیگــر  بــه  آنهــا  بیمــاری  یــا  نیســت  درمــان  قابــل 
بخش‌هــای بــدن متاســتاز داده، تاییــد شــده اســت.

کــه در مــاه مــارس در ژاپــن تائیــد شــد و  ایــن دارو 
روز گذشــته در بریتانیــا مــورد تاییــد قــرار گرفته اســت، 
 )FDA( آمریــکا  دارو  و  غــذا  ســازمان  توســط  هنــوز 

تائیــد نشــده اســت.
ASCO 2023: Vorasidenib

بــا  درجــه2  گلیومــا  در  را  مــرگ  یــا  پیشــرفت 
انــدازد مــی  تأخیــر  بــه   IDH1/2 موتاسیــون 

کــه Vorasidenib )یــک  ایــن مطالعــه نشــان داد 
جهــش  آنزیم‌هــای  کــی  خورا دوگانــه  مهارکننــده 
یافتــه IDH1/2( بــه طــور قابــل توجهــی بقــای بــدون 
گلیومــای درجــه  پیشــرفت را در بیمــاران مبــتلا بــه 
2، بهبــود بخشیــد. ایــن درمــان پیشــرفت بیمــاری 
را بــه تاخیــر انداخــت و بــه خــوبی تحمــل شــد. ایــن 
 Vorasidenib کــه  کنــد  گیــری مــی  مطالعــه نتیجــه 
یــک درمــان قابــل تحمــل و مؤثــر اســت کــه مــی توانــد 
اثــرات طولانــی مــدت درمــان هــای فعلــی را بــه تأخیــر 
بینــدازد. تاییــد بالقــوه Vorasidenib نشــان دهنــده 
گلیومــا بــا درجــه  یــک درمــان هدفمنــد جدیــد بــرای 

ــت. ــن اس پایی

تازه های پاتولوژی
دکتر مهران قهرمانی، دبیر انجمن علمی آسیب شناسی و طب آزمایشگاهی ایران
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کنگره انجمن کلینیکال
 امیدی جدید در درمان گلیوبلاستوما

 مولتی فرم مغزی
دانشــمندان ســلول هــای CAR T ویژه‌ای 
کــه مــــــــی توانــد بــا  کــــــــرده انــد  طراحـــــــــــی 
کنــد،  مقابلــه  مغــزی  مقــاوم  تومورهــای 
ایــن ســلول هــای تغییــر یافتــه بــه واســطه 
پروتئیــن هــایی کــه توســط کامپیوتــر طراحــی 
 CD276 و EGFR شــده انــد، بــه دو مولکــول
هــای  ســلول  در  کــه  شــوند  مــی  متصــل 
گلیوبلاســتوما بیــش از حــد بیــان میشــود. 
ــرای هــدف  ایــن ســلول هــای CART تنهــا ب
بلکــه  نیســتند؛  گلیوبلاســتوما  دادن  قــرار 
هــا  ســرطان  ســایر  درمــان  در  تواننــد  مــی 
ماننــد برخــی پاتولــوژی ســرطان‌های ریــه و 
 CD276 یــا EGFR کــه بــه طــور بــالا پانکــراس 

کننــد نیــز مؤثــر باشــند. را بیــان مــی 

 ایمونوتراپی نئوادجوانت
در سرطان مثانه

 )MIBC( ســرطان مثانــه مهاجــم عضلانــی
گــی آن  کــه ویژ یــک بیمــاری تهاجمــی اســت 
مثانــه  عضلانــی  دیــواره  بــه  تومــور  تهاجــم 
اســت.  انتشــار سیســتمیک  بــالای  و خطــر 
درمانــی  شیمــی   MIBC درمــان  اســتاندارد 
بــه  پلاتیــن  سیــس  پایــه  بــر  نئوادجوانــت 
و   )RC( رادیــکال  سیســتکتومی  آن  دنبــال 
کــه  اســت،  لگنــی  لنفنودهــای  دایسکشــن 
کلــی )OS( را در مقایســه بــا جراحــی  بقــای 
رادیــکال بــدون درمــان نئوادجوانــت طولانــی 

کنــد. ــر مــی  ت
شیمــی درمانــی نئوادجوانــت مبتنــی بــر 

سیــس پلاتین قبــل از رادیکال سیســتکتومی 
ســرطان  در  را   )OS( کلــی  بقــای   )RC(
مثانــه مهاجــم عضلانــی بهبــود مــی بخشــد 
ــا ایــن حــال، بسیــاری از بیمــاران  )MIBC(. ب
کــه در  واجــد شــرایط سیــس پلاتیــن نیســتند 
ــرد  ــتلال در عملک ــل اخ ــه دلی ــوارد ب ــتر م بیش
گزینــه هــای جدیــد  کلیــه اســت. بنابرایــن، 
ــایی  کارآزم ــن  ــت. در ای ــاز اس ــورد نی ــان م درم
یــا  بــا  نیولومــاب   )1b (NCT03532451 فــاز 
بیمــاران  در   RC از  قبــل  لیریلومــاب  بــدون 
فاقــد شــرایط مصــرف سیــس پلاتیــن بــرای 
تعییــن ایمنــی و اثربخشــی آن مــورد بررســی 

گرفــت. قــرار 
بیمــاران مبــتلا بــه MIBC موضعــی قبــل از 
بــه  گــرم(  لیومومــاب )480 میلــی  RC دو دوز 
لیریلومــاب )240  بــا  یــا  کوهــورت 1(  ( تنهــایی 
ــروه هــا  ــد. گ ــروه 2( دریافــت کردن ــرم؛ گ ــی گ میل
بــه صــورت متوالــی ثبــت نــام کردنــد. معیارهای 
cT2- مرحلــه  بــودن  شــرایط  واجــد  اصلــی 
یــا  و  دریافــت  قابلیــت  عــدم  و   4aN0-1M0
امتنــاع از دریافــت رژیــم هــای شیمــی درمانــی 
بــر پایــه سیــس پلاتیــن بــود. نیولومــاب بــدون 
لیریلومــاب و بــا لیریلومــاب در بیمــاران مبــتلا به 
MIBC کــه بــرای شیمــی درمانــی برپایــه سیــس 
پلاتیــن واجــد شــرایط نیســتند یــا از آنهــا امتنــاع 
مــی کنــد، ایمــن، مؤثــر و بــه خــوبی قابل تحمل 

ــت. اس
مــوارد  از  کمتــر  پاتولوژیــک  پاســخ  نــرخ 
هــای  کارآزمــایی  بیشــتر  در  شــده  گــزارش 
هــای  نــرخ  امــا  بــود،  نئوادجوانــت  قبلــی 
بــا  نســبتا  ســاله   OS2 و   RFS شــاخص 
گــزارش شــده قبلــی ســازگار بــود. داده‌هــای 



C l i n i c a l & A n a t o m i c a l

41



دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران

دوره جدید شماره 82 پیاپی 131 مهـــــر و آبان 1398 دوره جدید شماره 120 پیاپی 132  بهمن و اسفند 421404

دوماهنامه  علمی - خبری   انجمن آسیب شناســـی ایران


