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Article Info A B S T R A C T 

Article type: 

Case report  

Introduction: Lungs are one of the most common sites for metastatic tumors in the 

body. In addition, primary lung tumors are the most common cause of death due to 

neoplasms in both genders. Treatment strategies are completely different for primary 

and metastatic lung tumors making accurate diagnosis of lung tumors an effective 

factor in planning the correct treatment. The development of personalized medicine 

and targeted therapy, especially in the treatment of primary lung tumors, has 

highlighted the importance of correct diagnosis of these tumors. 

Case report: The Pathology Center of Imam Khomeini Hospital Cancer Institute in 

Tehran, Iran, as a referral center for cancer across the country, is faced with a large 

number of lung biopsies, and therefore, there will be numerous diagnostic 

challenges. In this article, we presented two cases of primary female genital tract 

(cervical) tumors that during follow up lung masses were detected. Diagnosis on 

lung biopsy assigned as primary lung adenocarcinoma. Both cases referred to our 

lab for second opinion accompanied with related resected sample and 

implementation of further supplementary markers documented metastatic origin of 

tumors. 

Discussion & conclusion: In both cases, similarity in immunohistochemical 

characteristics of metastatic tumors with primary lung adenocarcinoma, especially 

positive nuclear TTF1 staining led to misdiagnosis of lung tumor origin. This finding 

emphasizes on the use of other specific markers related to primary site of tumor to 

decrease possibility of incorrect diagnosis of the origin of the tumor in metastatic 

setting. Due to remarkable influence of primary versus metastatic origin of lung 

tumor on selection of treatment, pathologists should be considered correct diagnosis 

and notice to similarity of immunohistochemical markers of primary lung tumors to 

other organs and implementation of more specific markers are necessary. 
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تناسلی  های ریه در موارد تومورهای متاستاتیک سیستم  های تشخیصی در بیوپسی چالش 
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  ی تومورهادر رأس    هیر  هیاول   یتومورها  نیمختلف بدن هستند. همچن  یمتاستاز تومورها  هایمکان   نتریعیاز شا  هاه یر  مقدمه: 

  ک یو متاستات  هیاول   یدر تومورها  یدرمان  های. روششوند یم  ایمنجر به مرگ در هر دو جنس زن و مرد در سراسر دن   م،یبدخ

خواهد بود.    گذارر یتاث  ار یبس  یدرست درمان   یزریتومورها در برنامه  نینوع ا  ح یحص  ص یلذا تشخ  ؛کاملًا متفاوت هستند   هیر

 یبخصوص در درمان تومورها(  targeted therapy)  درمانیو هدف(  personalized medicine)   یشخص   یتوسعه پزشک

 دهد. نشان می شتر ی تومورها را ب نیدرست ا صیلزوم تشخ تیاهم ، هیر هیاول

سراسر کشور با تعداد    مارانیتهران به عنوان مرکز ارجاع ب  ینی امام خم  مارستانی کانسر ب  توی انست  ی پاتولوژ  مرکز   : معرفی بیمار 

مطالعه  نیا در خواهد آمد. شیپ  صیهم در تشخ  یمتعدد یص یتشخ هایمواجه هست و لذا چالش هیر یها- یوپسیاز ب یادیز

 نی)دهانه رحم( داشتند و در حکسیدر سرو  یتناسل   ستمیشناخته شده س  یکه هر دو تومورها  مپردازییم  سیدو ک  یما به معرف

  ص یتشخ  ه یتومور ربا داده شده بود. هر دو مورد  ص یدر آنها تشخ ه یتومور ر  ،در فالوآپ پس از درمان  ایو   ه یدرمان تومور اول

ب  در   کهیدر حال،  داشتند   هیر  هیاول  نومی آدنوکارس ثابت شد.    ک یمتاستات   ون،یو رزکس  یوپسینمونه  در هر دو مورد  بودن آنها 

نشانگر برا  یمیستوشیمنوهیا   یهااشتراک  متاستات  TTF1  یبخصوص  تشخ  ک یدرتومور  به  بود که   صیمنجر  نادرست شده 

 .دهد مورد تأکید قرار میدرست منشا تومور  صیرا در تشخ  گر ید  یاستفاده از نشانگرها

  ک یمتاستات  یو تومورها  ه یر  هیاول  یتومورها  یو مورفولوژ   یمیستوش یمونوهیا  لی توجه به شباهت پروفا  با:  ی ر ی گجه ی بحث و نت 

مورد شناخته    ،مار یکه ب  یدر موارد  ستیکه پزشکان پاتولوژضروری است  دو نوع تومور،    نیآن و تفاوت روش درمان در ا 

منفرد است تمام توجه و اهتمام خود    هیاگر تومور ر  یحت  کند یمراجعه م  هیدارد و با تومور ر  هیاز ر  ری غ  ییدر جا  یشده تومور

ا در  دهد.  انجام  متاستاز  کردن  رد  در  چالش  نیرا  به  است  لازم   همپوشانی   واسطه  به  خصوصبهکه    یص یتشخ  هایموارد 

 هدف، ارگان   تریمکمل و اختصاص هایتوجه داشته باشد تا در مواقع لزوم با استفاده از نشانگر  دهد ی رخ م ی میستوشیمونوهیا

 . شود یخوددار یص تشخی اشتباه وقوع  از

 

 TTF1  ،یمیستوشیمنوهیمتاستاز، ا ه،یتومور ر: های کلیدیواژه
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 مقدمه

ریه مکان شایعی برای تومورهای متاستاتیک خارج  

درصد    50- 20باشد که حدود متفاوت می های  ریوی با منشاء 

های متاستاتیک  دهند. کارسینوم تومورهای ریه را تشکیل می 

شود  درصد موارد را شامل می  4با منشاء نامشخص در حدود  

درصد موارد،    60که در این گروه آدنوکارسینوم در حدود  

 Squamous cell carcinoma)کارسینوم سلول سنگفرشی  

(SCC)    حدود اختصاصی    15در  غیر  تومورهای  و  درصد 

(Unspecified Tumors)    شامل کارسینوم سلول کوچک 

(small cell carcinoma)   تمایز کارسینوم  نیافته  و 

(Undifferentiated carcinoma)    درصد موارد    25در حدود

های اولیه  . با توجه به اهمیت افتراق توده ( 1) شود  را شامل می 

یافته  همپوشانی  وجود  به  توجه  با  و  ریه  ثانویه  های  و 

ها ممکن است  هیستولوژیک در افتراق اولیه و ثانویه بودن توده 

تکنیک  به  نیاز  قطعی،  تشخیص  مانند  برای  مکمل  های 

باشد   داشته  وجود  تکنیک ( 1) ایمونوهیستوشیمی  های  . 

تشخیص   اثبات  ابزار  عنوان  به  امروزه  ایمونوهیستوشیمی 

-کند. با این حال محدودیت سرطان ریه نقش مهمی را ایفا می 

ها برای  هایی نیز برای آن شناخته شده است که آگاهی از آن 

با توجه به    .( 2) باشد  تفسیر صحیح نتایج این تکنیک الزامی می 

با اختصاصیت بالا برای ریه   اینکه نشانگر ایمونوهیستوشیمی 

از    PSAهمانند   گروهی  ولی  ندارد  وجود  پروستات  در 

نشانگرها در کنار هم برای تشخیص تومورهای اولیه ریه به کار  

این حال رنگ   .( 3) شوند  برده می  در  با  این مارکرها  پذیری 

شود که در تفسیر نتایج  تومورهای متاستاتیک ریه هم دیده می 

-ایمونوهیستوشیمی باید لحاظ گردد، در غیر این صورت می 

در تشخیص شود. با توجه به اهمیت   تواند سبب ایجاد اشتباه 

نمونه  این  از  مورد  دو  با  ما  روبرویی  و  موضوع  در  این  ها 

آن شدیم تا با ذکر این دو مورد   بیمارستان امام خمینی تهران بر 

دام چالش  و  تشخیصی  ها  در    (diagnosis pitfall)های 

های ریه در موارد تومورهای متاستاتیک سیستم تناسلی  بیوپسی 

 . زنان را بررسی کنیم 

 معرفی بیمار
نفس، سرفه و درد  ساله با علائم تنگی  62بیمار اول یک خانم 

قفسه سینه به بیمارستان مراجعه کرده بود. بیمار سابقه جراحی  

سال    4درمانی را  نود دایسکشن و شیمی هیسترکتومی و لنف 

سلول   کارسینوم  نوع  از  سرویکس  سرطان  دلیل  به  قبل 

ذکر   (Adenosquamous cell carcinoma)آدنواسکواموس  

  5اسکن انجام شده، توده ریوی بزرگ  تی می نمود. در سی 

سانتی متری در لوب تحتانی راست با انتشار به پلور و همچنین  

نودهای مشکوک مدیاستن میانی گزارش  وجود همزمان لنف 

تحت   سوزنی  بیوپسی  ریه،  ضایعه  ماهیت  تعیین  جهت  شد. 

سی  آزمایشگاهی  تی هدایت  در  که  بود  شده  انجام  اسکن 

شدن   مثبت  و  ایمونوهیستوشیمی  انجام  با  ما  مرکز  از  خارج 

آن    TTF1نشانگر   برای  ریه  اولیه  آدنوکارسینوم  تشخیص 

تح  ما  مرکز  در  بیمار  تشخیص  این  با  بود.  شده  ت  گذاشته 

کردن    (wedge resection)ای  رزکسیون گوه  و خارج  ریه 

نودهای مدیاستن قرار گرفت. در بررسی نمونه رزکسیون  لنف 

ای و اسکواموس در  های متعدد، اجزای غده و نمونه برداری 

لام  بازبینی  شد.  مشاهده  هیسترکتومی  تومور  به  مربوط  های 

سال قبل در مرکز خودمان انجام شده بود، توموری    4بیمار که  

داد. برای  مشابه از لحاظ مورفولوژی را با تومور ریه نشان می 

مشخص کردن ماهیت توده ریه، آزمایش ایمونوهیستوشیمی  

بر روی تومور ریه و تومور سرویکس انجام شد زیرا ماهیت  

بیمار   بعدی  انتخاب درمان  ریه در  یا متاستاتیک تومور  اولیه 

مونوهیستوشیمی روی هر دو  های ای تاثیر داشت. نتیجه نشانگر 

 تومور مشابه و شامل موارد زیر بود: 

دو    P16, P63, PAX8نشانگرهای   هر  در  قوی  صورت  به 

در هر    TTF1تومور مثبت بود. نکته جالب مثبت بودن نشانگر  

غده  جزء  در  خصوصاً  تومور  تومور  دو  در  که  بود  ای 

داد. در نهایت  سرویکس و تومور ریه نمای مشابهی را نشان می 

لنف  تمام  شد.  ثابت  ریه  تومور  متاستاتیک  نودهای  ماهیت 

 (. 3تا    1مدیاستن واکنشی و غیر تومورال بودند )تصاویر شماره  

ای بودکه با تشخیص سرطان پیشرفته  ساله   56بیمار دوم خانم  

نوع   از  سرویکس  حدود    SCCبالینی  تحت    6از  پیش  ماه 

شیمی شیمی  حین  در  بود.  و  درمانی  درمانی  هموپتزی  دچار 

-اسکن انجام شده برای وی، توده تی سرفه شده بود که در سی 

متر در لوب میانی سمت راست با  میلی   33ای به حداکثر قطر  
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نکروز مرکزی گزارش شد. بیمار جهت تعیین ماهیت ضایعه  

بودن آن تحت بیوپسی سوزنی تحت  ریه و با توجه به واحد 

میکروسکوپی  تی هدایت سی  بررسی  قرار گرفت. در  اسکن 

ضایعه ریه، توموری بدون آرایش مشخص رویت شد که از  

های هیپرکروم و سیتوپلاسم اندک  های کوچک با هسته سلول 

و غده  اسکواموس  تمایز  و  بود  تشکیل شده  نشان  روشن  ای 

داد. بازبینی نمونه بیوپسی سرویکس که مربوط به مرکز  نمی 

داد که هیچ شباهت  را نشان می   SCCخودمان بود یک تومور 

مورفولوژیک با تومور ریه نداشت. با توجه به آنچه در آخرین  

( تومورهای  WHOویرایش کتاب سازمان بهداشت جهانی ) 

نوشته شده است در موارد تومورهای ریه در    2021ال  ریه س 

های دیگر دارند  افرادی که سابقه شناخته شده تومور در مکان 

آزمایش   لذا  است،  الزامی  متاستاز  رد  یا  و  اثبات 

ایمونوهیستوشیمی روی تومور ریه انجام شد. نکته جالب مثبت  

در تومور ریه و منفی شدن نشانگر    TTF1شدن قوی نشانگر  

P63  کرد. با  در آن بود که تومور اولیه ریه را بیشتر مطرح می

یافته  و  بالین  اینکه  به  تومور  توجه  با  بیشتر  رادیولوژی  های 

روی   ایمونوهیستوشیمی  پانل  بودند،  هماهنگ  متاستاتیک 

تومور اولیه سرویکس هم انجام گرفت و نکته قابل توجه مثبت  

نشانگر   هم   TTF1شدن  سرویکس  تومور  مثبت    زمان در  با 

بود. به دلیل حجم   PAX8, P63, P40,P16شدن نشانگرهای  

کم تومور ریه و اتمام بافت امکان گذاشتن نشانگرهای بیشتر  

وجود نداشت. با توجه به   PAX8ایمنوهیستوشیمی بخصوص  

شباهت نشانگرها در هر دو تومور و شک بالینی قوی مبنی بر  

متاستاتیک بودن ضایعه ریه، تومور ریه به عنوان متاستاز در نظر  

 . ( 5و    4های شماره  گرفته شد )عکس 

 گیری نتیجه   و   بحث 
) هدف امروزه   برای    ( targeted therapyدرمانی 

یات نوع  ئ در حال گسترش است و جز   ها سرطان درمان    انتخاب 

دارد  تومور  بسزایی  اهمیت  اختصاصی  درمان  برای  .  ( 4) ها 

و  تکنیک  تشخیصی  ابزار  عنوان  به  ایمونوهیستوشیمی  های 

ولی با توجه به    کند ها نقش مهمی را ایفا می غربالگری سرطان 

در  هایی که در این روش وجود دارد ممکن است محدودیت 

 (. 3و  2شد) تشخیصی روبرو    دامهای   با مسیر تشخیص صحیح  

طور که در معرفی بیماران توضیح داده شد ما با دو بیمار  همان 

شناخته شده سرطان سرویکس روبرو بودیم که با توده ریوی  

ترین مکان متاستاز  منفرد مراجعه نمودند. با توجه به اینکه شایع 

سرویکس  سرطان  می   ، در  درمان  ریه  متاستازکتومی  و  باشد 

گرفته از سیستم    ء های متاستاتیک منشا قابل قبول برای سرطان 

اولیه و   اء لذا تشخیص نوع و منش  ، ( 5, 2)  باشد تناسلی زنان می 

 های ریوی اهمیت بالایی دارد. ثانویه بودن توده 

مارکر ایمونوهیستوشیمی اختصاصی برای ریه    اگرچه 

-نشانگر در پروستات وجود ندارد اما گروهی از    PSAهمانند  

توانند به تشخیص کمک کنند. این  ی ایمونوهیستوشیمی می ا ه 

است.    TTF1   ،  Napsin Aشامل  ها  نشانگر  سورفاکتانت  و 

مولکولی    اخیراً پروفایل  نوع  نام   MiRNAیک     ESTAbبه 

کاربرد دارد.    ، منفی   TTF1های ریه  برای شناسایی کارسینوم 

شود اما  البته سورفاکتانت به طور اختصاصی در ریه تولید می 

در بررسی ایمونوهیستوشیمی اختصاصیت و حساسیت بالایی  

غیر    ء منشا   با های ثانویه ریوی  ندارد و حتی در مواردی از توده 

رنگ   از  دارد  ریه    در   TTF1پذیری  . شیوع رنگ ( 3) پذیری 

است و این مارکر  درصد    76/ 7اولیه ریه    های آدنوکارسینوم 

یر از  غ های با منشا  اختصاصی ریه نبوده و در برخی از سرطان 

مطالعه   است. طی  دیده شده  نیز  با  ریه  همکاران  و  یاسوشی 

نتایج  ،  ها در برخی از سرطان   TTF1پذیری  میزان رنگ بررسی  

-سرطان   درصد   3/ 6حدود  در    TTF1حاصل نشان داد که بیان  

  درصد   3/ 3و  اندومتر    های سرطان از   درصد   7/ 9،  ای تخمدان ه 

 . ( 6) وجود داشته است  های سرویکس  م از آدنوکارسینو 

اگرچه     های نشانگر   NAPSIN Aو    TTF1لذا 

باشند اما حساسیت آنها به  اختصاصی برای تومورهای ریه می 

-های دیگر کمی کاهش می دلیل مثبت شدن در سایر تومور 

موارد متاستاتیک از سیستم   های ریه خصوصاًر و یابد و در توم 

  . استفاده از مورد توجه قرار گیرد زنان این مسئله باید    تناسلی 

که  های  نشانگر  منشا برای  دیگر  و  تومور    ء مکان  اولیه 

  ؛ به عنوان د در این موارد کمک کننده است ن اختصاصی باش 

توم ال  مث   ,PAX8, P16زنان    تناسلی سیستم    ی ها ر و در 

Estrogen receptor   کمک کننده است و یا در موارد تومور-

  SATB2اختصاصی    نشانگر ای سیستم کولورکتال استفاده از  ه 
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  TTF1در دو بیمار ذکر شده اگر چه    . ( 7)   بسیار راهگشا است 

اختصاصی   نشانگرهای  ولی  بود  شده  مثبت  ریه  تومور  در 

هم مثبت شدند که  P16 و    PAX8سیستم تناسلی زنان شامل  

بیان آنها غیر معمول است. همچنین  در تومور  اولیه ریه  های 

روی تومور اولیه ناحیه تناسلی هم نتیجه مثبت    TTF1تکرار  

داد،)  می 8نشان  تأکید  موضوع  این  بر  که  احتمال  (  که  کند 

های ناحیه تناسلی زنان را باید در  در تومور   TTF1مثبت شدن  

از   ریه  متاستاتیک  تومور  در  موارد  این  در  و  گرفت  نظر 

 (. 9مارکرهای اختصاصی سیستم تناسلی هم استفاده کرد) 

و    باشند ی م ذکر شده نادر   ی نمونه ها   نکه ی توجه به ا   با 

احتمال    ی ول   ست ی ن   ع ی شا  تناسلی   ی ها هم در تومور   TTF1  ان ی ب 

پزشکان    ی مقاله برا   ی اصل   ام ی لذا پ   ، مثبت شدن آنها وجود دارد 

داشتن شرح حال    بر   د ی ک أ ت   پزشکان متخصص و    ست ی پاتولوژ 

که قابل ذکر    گر ی باشد. نکته د   ی م بیماران  جامع    ی کامل و بررس 

  TTF1بر    علاوه   تناسلی   ستم ی س ویژه    ی است استفاده از مارکرها 

از وقوع خطا در روند تشخیص  تا    بود   P16و    PAX8مانند  

به    ه ی و ر   د یی رو ی ت   ی تومورها   در TTF1  مارکر خودداری شود.  

  . هستند  تومور  ء منشا   بر  ی د أیی ت  و شوند ی مثبت م   ی قو صورت  

با  مارکرها   ی ص ی تشخ   ی ها ت ی محدود   د ی البته  از  استفاده    ی و 

  هدف رو در نظر گرفت.    ی ن ی مکمل و صد البته شرح حال بال 

-م ی تصم   ه ی ر   ی ها تومور   در   که است    ن ی موارد ا   ن ی از گزارش ا 

انجام    به   م ی تصم   و   ی درمان ی م ی ش   ی در انتخاب نوع داروها   ی ر ی گ 

لذا    است،   بیماری   بودن   ک ی متاستات   ا ی   ه ی اول   به جراحی منوط  

 . دارد   یی بالا   ار ی بس   ارزش   رد ا مو   ن ی ا   ح ی صح   ص ی تشخ 

و   ایمونوهیستوشیمی  پروفایل  شباهت  به  توجه  با 

مورفولوژی تومورهای اولیه ریه و تومورهای متاستاتیک آن و  

تفاوت روش درمان در این دو نوع تومور، ضروری است که  

پزشکان پاتولوژیست در مواردی که بیمار مورد شناخته شده  

-توموری در جایی غیر از ریه دارد و با تومور ریه مراجعه می 

کند حتی اگر تومور ریه منفرد است، تمام توجه و اهتمام خود  

را در رد کردن متاستاز انجام دهند. در این موارد لازم است به  

به چالش  که  تشخیصی  همپوشانی  های  واسطه  به  خصوص 

دهد توجه داشته باشند تا در مواقع  ایمونوهیستوشیمی رخ می 

نشانگر  از  استفاده  با  اخت لزوم  و  مکمل  ارگان  صاصی های  تر 

 . هدف از وقوع اشتباه تشخیصی خودداری شود 

 تعارض منافع 

  ن ی ا   ج ی نتا که    ند نمای ی اعلام م   سندگان ی نو   له ی وس   ن ی بد 

 . تعارض ندارد   ی افراد   ا ی سازمان    چ ی پژوهش با منافع ه 

 

 
 کروسکوپ یم 10 ی شئ ییبزرگنما)ب(.   نومیکارس سل  اسکواموس ینما و)الف(   یساز غده  با  هیتومور ر. 1شکل 
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 . د(هیدر تومور ر  P16 ی توپلاسمی و س ی اهسته یزیآمرنگ (ج ه،ی در تومور ر P63 یاهسته ان یب (ب. هیدر تومور ر PAX8  یاهسته  انیب الف( . 2شکل 

 کروسکوپ یم 40 یشئ یی. بزرگنما هیدر تومور ر TTF1 یاهسته انیب

 

  P16یتوپلاسمی و س یاهسته یزیآمرنگ . ج(کسیدر تومور سرو P63 یاهسته  انیب (ب. کسیدر تومور سرو  PAX8 یا هسته ان یب . الف(3شکل شماره  

 کروسکوپ یم 40 ی شئ یی. بزرگنماکسیدر تومورسرو TTF1 یاهسته انیب . د(کسیدر تومور سرو
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و   4 ییمربوط به بزرگنما یهاشکل  بی. ج و د به ترتهیتومور ر 40بالا  ییو بزرگنما 4ییمربوط به بزرگنما یهاشکل  :بیالف و ب به ترت . 4شکل 

 کس یتومورسرو 40بالا  ییبزرگنما

د(   در تومور سرویکس. TTF1 ی . ج( مثبت شدن قو هیدر تومور ر P63شدن  یمنف ب( .هیتومور ر یرو  TTF1یاهسته ی قو   یزیآمالف( رنگ. 5شکل 

 کس یدر تومور سرو P63 مثبت شدن
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