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 ١٩/٩/٨٤: ، پذيرش مقاله١٢/٨/٨٤: دريافت مقاله

 به  HCCسيروز كبدي در اكثر مناطق جهان جمله ايران مهمترين ريسك فاكتورهاي            ) يا بدون ( با   HBVعفونت  : مقدمه 
از مهمترين روشهاي غربالگري .  در صورتي كه زودتر تشخيص داده شود پيش آگهي بسيار بهتري دارد           HCC. دشمار مي رون  

  . به صورت دوره اي است(AFP)اين تومور در جامعه استفاده از سونوگرافي و اندازه گيري سطح سرمي 
لولار كارسينوم در افراد ناقل سالم       در تشخيص هپاتوس   Alfa fetorprotein (AFP)در اين مطالعه ارزش و دقت تشخيصي        

 .گرفتمورد بررسي قرار 

 بدون شواهد سيروز كبدي يا سرطان كبدي HBSAg فرد ناقل ۲۴۵۲  توصيفي ـ مقطعيدر اين مطالعه :مواد و روش ها 
مردان و زنان . ماه يكبار مورد بررسي قرار گرفته اند۶ هر AFP توسط سونوگرافي و اندازه گيري )١٣٧٨-١٣٨٠ ( سال٣بمدت 

 .غير حامله اي كه سطح سرمي افزايش يافته داشتند با روشهاي تصوير نگاري مورد بررسي زيادتر قرار گرفته اند

 HCC سرطان كبدي %) ۴۰( مورد   ۱۳ بيمار ديده شد كه در بررسيهاي نهايي         ۳۲ در   ng/ml ۲۰ ز بالاتر ا  AFP :يافته ها  
بود كه ميزان قدرت پيشگويي يك تست جهت         % ٣٥ تنها   AFPافزايش توليد    . به روش بيوپسي و تصويرنگاري ثابت شد       

 .تشخيص هپاتوم ناكافي است

 HBSAg به تنهايي يك روش تشخيص مفيد و كارآمد جهت تشخيص سرطان كبد در بيماران ناقل           AFP :نتيجه گيري  
 .ين بيماران نمي باشدنمي باشد و داراي ارزش پيشگوئي كننده و حساسيت و اختصاص قابل قبولي در ا

  هپاتوسلولار كارسينوم،B هپاتيت ،آلفا فيتو پروتئين :واژه هاي كليدي 
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 مقدمه

 يكي از مسائل      ١)B) HBVعفونت ويروسي هپاتيت      
 درصد جامعه   ٥ تا   ١بين  ). ١(بهداشتي مهم جامعه ما است        

از ). ٢(ايران مبتلا به اين ويروس بصورت نا قل سالم مي باشند            
ارض مهم كبدي نا شي از اين ويروس مي توان سيروز كبدي            عو

   را نام برد   ٢)HCC(و سرطان كبد يا هپا تو سلولار كارسينوم           

 با يابدون سيروز كبدي در اكثر         HBV سيروز  وعفونت      ).٣(
مناطق جهان از جمله ايران مهمترين ريسك فاكتورهاي               

HCC        ٤( بشمار مي روند .( HCC      در صورتيكه زودتر 
از ). ٥(يص داده شود پيش آگهي بسيار بهتري دارد               تشخ

مهمترين روشهاي غربالگري اين تومور در جامعه استفاده از             
 )AFP(سونوگرافي و اندازه گيري سطح سرمي آلفا فيتوپروتئين          

 از  mg/lit ۱۰مقادير با لاتر از      ) ٧و٦.(بصورت دوره اي است    
AFP            ي  در سرم بعنوان يك ريسك فاكتور مستقل پيشگوي

). ٩،  ٨،  ٦( در اكثرمطالعات پيشنهاد شده است        HCCكننده  
AFP            يك گليكوپروتئين است كه توسط سلولهاي سرطاني 
HCC     ١٠-١٢( توليد مي شود (AFP    شناخته  ١٩٥٦ از سال 

 بكار رفته    HCCشده و جهت كشف موارد ساب كلينيكال            
 ).١٤، ١٣(است 

ز  بالاتر ا  AFPدر اين مطالعه بررسي ارزش سطح سرمي         
ng/ml در بيماران كه     ٢٠ HBS Ag      مثبت بودند جهت 

 .مورد ارزيابي قرارگرفته استHCCتشخيص 

 مواد و روش ها

 توصيفي آينده نگر بيماران        –در اين مطالعه مقطعي        
HBS  Ag             كه بصورت دوره اي در كلينيك سرپايي مورد 

 تا پايان    ١٣٧٨آزمايشات ادواري قرارگرفته اند از ابتداي سال          
 . سال جهت مطالعه انتخاب شده اند٣ بمدت ١٣٨٠سال 

HBS  Ag     به روش RIAبيماران .  چك شده است    ٣
HCV         مثبت، هموكروتوز، ويلسون، خانمهاي حامله، هپاتيت 

حاد ويروسي، هپاتيت اتو ايميون و يا مصرف داروهاي هپاتو              
 .توكسيك و تومورهاي شكمي از مطالعه حذف شده اند

 :    نومتشخيص هپاتوسلولار كارسي

AFP    به روش RIA         كنترل شد و در صورتيكه مقادير  
 توسط يك   HCC بود بيماران از نظر     20ng/mlآنها بالاتر از     

 اسپيرال بررسي   CTروش تصوير نگار رايج مثل سونوگرافي و        
در صورتيكه ضايعه فضاگير توسط روش تصوير نگاري            .شدند

سته ويا  تاييد  شد آنگاه نمونه بافت شناسي بصورت بيوپسي ب           
 .در صورت عمل جراحي بيوپسي باز تهيه شد

 در اين مدت مطاله      HBS  Ag فرد ناقل     ٢٤٥٢تعداد  
 . ماه كنترل شد٦تا ٤شدند كه بيماران به فواصل 

 با توجه به فرمول حجم نمونه و برآورد          :روش هاي آماري  
% ٥١ و وقتي برابر      = Sz ٠٠٢٥/٠واريانس اختلافات در جامعه     

 تست  ANOVAاز آزمون    . سبه شده است   حجم نمونه محا   
 .آماري براي نتايج داده ها شده است

 ١    يافته ها  

ng/m با لاتر از       HBS  Ag بيمار   ٣٢ در   AFPسطح  

ng/ml   بالاترين مقدار     ng/ml٢٤  بود كه كمترين مقدار       ١٠

 .بود). ng/ml٦/٦٩ متوسط  (٤٠٠

HCC  به روش بيوپسي و تصوير       %) ٤٠( بيمار ١٣ در
 ٤و  )  سال ٤٠– ٧٥سن بين   ( نفر مرد    ٩ي اثبات شده كه     نگار

 برابر  ٢ در مردان     HCC سال   ٣٨– ٦٧سن بين   . نفر زن بودند  
 سال  ٣٨– ٧٥سن بيماران داراي  هپاتوم در كل بين         . زنان بود 

متوسط سني بيماران   .  سال بوده است   ٧/٦٠بود و متوسط سن     
 ٢/٥٨ث   سال و متوسط سني بيماران مون        ٦٢مذكر با هپاتوم     
 .سال بوده است

 بود   ٢٦-ng/ml٤٠٠ در مردان       AFPسطح سرمي     
 .  بود٧/١٢٧ ng/mlمتوسط ميزان آن 

 و  ١٨-ng/ml٢٥٠  در زنان بين       AFPسطح سرمي    
در كل سطح سرمي متوسط       .   بود   ng/ml٧٢ متوسط آن 

                                                 
1. Hepatitis B virus 3. Radiommunoassay 
2. Hepatocelluar carcinoma  
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AFP      ٠٥/٠ (٤/١١١ در كل بيمارانp< (سطح متوسط  . بود
 . بود در مردان بالاتر از زنانAFPسرمي 

 كه سطح  سرمي        HBS  Ag نفر از بيماران       ٣٢از  
AFP         بالاتر از ng/mlداشتند، هپاتوم      ٢٠ )HCC ( در 

 از  AFP، متوسط سن بيماراني كه       %)٦٥( بيمار اثبات نشد     ١٩
ng/ml٦٧بين  ( سال   ٣٢ داشتند ولي هپاتوم   نداشته اند          ٢٠ 

 ). سال٢٥تا

 بحث

 ٣ تا   ٢ود   در حد  HCC، شيوع HBVدر عفونت مزمن با     
سيروز كبدي ريسك فاكتور     ). ١٥-١٨(درصد در سال است       

بنابراين . مهمي جهت ايجاد كارسينوم هپاتوسلولار است           
تشخيص زودرس و اوليه كارسينوم هپاتوسلولار ممكن است در          

توسعه هپاتوسلولار  .بهبود طول عمر بيماران با سيروز موثر باشد       
يروز رخ داده باشد    در حاليكه س  Bكارسينوم در هپاتيت مزمن     

بيشتر ديده مي شود؛ ولي ممكن است در بيماران مزمن حتي             
 ).٢٠، ١٩(در غياب سيروز اتفاق بيفتد 

هپاتوسلولار كارسينوم همراه با سيروز بوده كه      % ٨٠حدود  
. نمايانگر مهمترين فاكتور پيش سرطاني در اين بيماري مي باشد         

وم هپاتوسلولار  مطالعات نشان داده كه تشخيص زودرس كارسين      
پيشنهاد ). ٢١(در سيروز تنها شانس معالجه اين بيماري است          

مي شود كه غربالگري هپاتوسلولار كارسينوم با انجام مطالعات          
 در تمام بيماران با هپاتيت      AFPسونوگرافيك و بررسي سطح     

با ).٢١( ماه انجام شود   ١٢و٤ با فواصل زماني متنوع بين       Bمزمن
سلولار كارسينوم عمومآ يك بيماري مهلك      توجه به اينكه هپاتو   

است طول عمر طولاني مدت زماني كه رزكسيون تومور يا پيوند  
 .كبد صورت گيرد حاصل مي شود

و گهگاه  )  ٥٠٠ ng/ml و   ١٠بين  (AFPافزايش متوسط   
 ممكن است در بيماران با هپاتيت مزمن         ng/ml١٠٠٠متجاوز از 

 در  )<ng/ml١٠(ي  افزايش دوره ا  . يا سيروز كبدي ديده شود     
بيماران % ٤٠بيماران با هپاتيت مزمن و در         %  ٢٠متجاوز از   

 ).٢١-٢٥(سيروتيك ديده شده است 

بالا رفتن آلفافتو پروتئين ممكن است همراه با تبديل              
 آنتي بادي   HBe  آنتي ژنمي به       e HB  از  ١سروكون ورسيون 

ايش اين افز ). ٢٦( كبد باشد    ٢مثبت همراه با نكروز  برايدگينگ     
زماني كه درجه بالائي از فعاليت التهابي در داخل كبد وجود              
دارد يا در فاز انتهائي هپاتيت حاد وقتي كه فعاليت كبد بهبود             

 .مي يابد رخ مي دهد

هر چند اين مشاهدات منتهي به اين فرض شده كه ترشح             
 ناشي از تكثير سلولي يا رژنراسيون كبدي است؛         AFPغيرمعمول  

براي مثال بعد از      . رد اين فرض صادق نيست      اما در همه موا     
هيچگونه افزايشي در سطح     ) در كبدغير بيمار   (رزكسيون كبد    

AFP   بين  (سطح آلفا فتوپروتئين    . ديده نشده استng/ml و  ١٠ 
ng/mlبه علت اينكه هر    . در يك محدوده خاص است     ) ١٠٠٠

دو شرايط خوش خيم يعني هپاتيت مزمن و سيروز و                    
چك ممكن است در اين محدوده قرار گيرند        هپاتوسلولارهاي كو 

و از آنجا كه پزشكان اغلب به فكر هپاتوسلولار كارسينوم هاي             
 مي تواند   AFPمنشا يافته از سيروز هستند، اين حقيقت كه            

در بيماران با هپاتيت مزمن منحصراً بالا باشد، مشكل كلينيكي           
 بيماران با  % ٤٠متجاوز از     .بزرگي را بهمراه داشته است         

 ng/ml١٠٠٠ بالاي   AFPهپاتوسلولار كارسينوم داراي سطح     
 كوچك تمايز يافته كمتر     HCCگزارش شده كه    ). ٢٧(هستند  

  قابل تشخيص پيدا     AFP سانتي متر بندرت سطح سرمي       ٢از  
به علت اينكه چنين تومور هائي عمومآ توسط         ). ٢٨(مي كنند   

ورهاي غربالگري سونوگرافيك تشخيص داده مي شوند تعداد توم
AFP            منفي در حال افزايش و حساسيت تست AFP  براي 

HCC  ٢٩( در حال افت است.( 

تومورهاي كوچك عمومآ همراه با سطح  پائين تري از                
AFP            هستند، هرچند كه هيچ ارتباط مستقيم و واضحي بين   

 ).٢٩( و اندازه تومور وجود ندارد AFPسطح  

الاتري از   ب AFP تمايل به سطح سرمي      HCCمردان با     
همچنين نشان داده شده كه      ). ٢٩-٣٠(زنان نشان مي دهند      

                                                 
1. Seroconversion  2. Bridging 
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 در بيماران    AFPافزايش بيشتري در سطح متوسط سرمي          
 داراي   HCC  با HBSAgبيماران ). ٣١-٣٢(جوانتر وجود دارد 

  هستند؛ ولي عموما با          AFPفركانس بيشتري از سطح بالاي      
بنابراين  .وندش هپاتيت مزمن فعال يا سيروز همپوش مي             

 HCC براي تشخيص    AFP  تست    (Specifity)اختصاصيت    
 ).٣٢(در بيماران با هپاتيت مزمن و سيروز كاهش يافته است                

 را در ميان     AFPچندين مطالعه افزايش آشكار مثبت شدن         
 با سيروز زمينه اي نسبت به آنهائي كه سيروز            HCCبيماران  

 ).٣٤، ٣٣(نداشته اند نشان داده 

 به عنوان نشانگر      AFPيت و اختصاصيت تست     حساس
در .  بستگي به سطح انتخاب شده آن دارد          HCCتشخيصي  

 بيمار  ٢٧٧ بيمار با هپاتيت مزمن          ٢٣٩يك مطالعه روي      
 در مراحل كلينيكي متنوع داراي        HCC مورد   ٩٥سيروزي و 

وقتي سطح برش بيشتر از     % ٧٨و اختصاص   % ٩/٧٨حساسيت    
ng/mlبود براي تشخيص     ٢٠ HCC    ٣٥(  در نظر گرفته شد .(

 بيشتر باشد اختصاصي ٢٠٠ ng/ml سطح برش از      وقتي سطح 
افت مي   % ٦/٥٢ولي حساسيت به    % ٦/٩٩شدن تست به       

  در بيماران    AFPبراي شناسائي افزايش متوسط سطح           .كند
 در   ٤٠٠-ng/ml٥٠٠با بيماري مزمن كبدي يك برش              

 AFPسطح سرمي   . بكار ميرود  HCCكلينيك براي تشخيص    
پيش از آنكه تومور توسط تكنيك هاي     تصويري تشخيص                

بنابر اين يافتن افزايش      .داده شود، ممكن است افزايش يابد        
سطح آلفا پروتئين بدون شواهدي از يك تومور نمي تواند صرفآ           

براي محاسبه   . معرف مثبت ـ كاذب بودن تست باشد              
 از يك   اختصاصيت، سوابق بايد از بيماران سيروتيكي كه بيشتر        

سال بدون شواهد هپاتوسلولاركارسينوم پيگيري شده اند مشتق       
 در بيماراني كه داراي     ٥٠٠ ng/mlعموماً سطح بيشتر از     .شود

بيماري مزمن كبدي هستند انديكاسيون تحقيق بيشتر براي           
در بيماري با توده كبدي تشخيص داده         .يافتن ضايعه را دارند    

ري مزمن كبدي سطح    شده بوسيله تكنيكهاي تصويري و بيما      
AFP        بيشتر از  ng/mlبا تشخيص هپاتوسلولار        ٥٠٠ 

 . كارسينوم مطابقت دارد

 AFP ميزان    HBSAg بيمار ناقل     ٣٢در اين مطالعه     
 داشتندكه از از اين تعداد با ميزان بالاي           ٢٠ ng/mlبالاتر از 
AFP    مبتلا به       %) ٣٥(١٣ تنها نفرHCC      ٦٥ بودند و %

 HCCيگيري فاقد شواهدي از        بيماران بعد از بررسي و پ         
 تنها در   AFPاين امر نشان مي دهد كه افزايش توليد           .بودند

  را نشان مي دهد و مابقي موارد             HCCيك سوم  موارد         
به عبارتي ديگر دامنه     .  نمي باشد  HCCبدليل  AFPافزايش  

 AFPمثبت جهت نشان دادن هپاتوسلولار كارسينوم توسط          
 قدرت پيشگوئي يك تست      مي باشد كه اين ميزان     % ٣٥تنها  

بعلاوه بيش از دو سوم      .جهت تشخيص هپاتوم ناكافي مي باشد      
اگر مقادير  .  نمي باشد   HCC   بدليل      AFPموارد بالا بودن      

 كاهش دهيم شايد موارد ١٥ ng/ml به ٢٠  ng/mlبرش را از 
 افزايش يابد؛ ولي موارد منفي كاذب زيادتر شده و          HCCمثبت  

 .في بر بيمار خواهد شدباعث هزينه هاي اضا

 نتيجه گيري

 Bاين مطالعه نشان داد كه همه بيماران با هپاتيت مزمن           
  نبوده و     HCC داراي AFPو سيروز كبدي با سطح بالاي          

 HBSAgغربالگري هپاتوسلولار كارسينوم در بيماران ناقل          
پيشنهاد مي شود كه سوروايلانس بيماران      .ارزش اقتصادي ندارد  

 با مطالعات سونوگرافيك انجام شود و           Bبا هپاتيت مزمن      
  در بيماران با يافته هاي مثبت                 AFPبررسي سطح     

 .سونوگرافيك جهت تآئيد تشخيص بكار رود
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