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 چکیده

شناسی که قادر به افتراق درجاات پااییا از باار در توماور اوروتلیاال مهاناه هساتند، علاوه بر عوامل بالینی و بافت مقدمه:

آگهی تومور مفید باشاند  هادا از اند که ممکا است در ارزیابی درجه، پیامد و پیشتعدادی نشانگر زیستی نیز مطرح شده

عاود کارساینوم  آگهای وبا درجاه هیساتولوژی ، پایش p21طالعه حاضر، بررسی ارتباط بیان بیش از اندازه نشانگر انجام م

 .بود اوروتلیال مهانه

آوری گردید  نقاط توموری بافات از بلاوک ایالی بیمار جمع 351های پارافینه در ایا مطالعه مقطعی، بلوک شیوه مطالعه:

آمیازی ایمونوهیستوشایمی ( گیرنده سوار شد  رنگTMAیا  Tissue microarrayه بافتی )انتخاب و بر روی بلوک ریزآرای

آمیزی برای ایا نشانگر با استفاده از روش ترکیبی و نیمه کمای بباه انجام گرفت  شدت و گستردگی رنگ p21برای نشانگر 

  ([ توسط دو پاتولوژیست تعییا شدH-Score) Histochemical Scoreنام معیار 

 بار اساا   p21داری با یکدیگر داشت؛ به طوری کاه بیاان در تومورهای درجه بار و پاییا تفاوت معنی p21بیان  ها:افتهی

H-Score در براباار  55/653 ± 41/36داری بیشااتر از درجااه پاااییا بااود )در گااروه بااا تومااور درجااه بااار بااه طااور معناای 

 p21بیان نشانگر Receiver operating characteristic (ROC ،) (  مطابق با تحلیل سطح زیر منحنی46/634 ± 24/52

(  بر همیا ROC ،442/4  =P=  531/4( ارزش باریی در تمایز موارد درجه بار از درجه پاییا داشت )H-Score)بر اسا  

 د و ویژگای، دریا 2/12به دسات آماد کاه حساسایت،  5/32اسا ، بهتریا نقطه برش برای نشانگر فوق در تمایز ایا دو، 

درید بود  با توجه به نتایج تحلیل رگرسیون لجستی  چند متغیره در ارزیابی عوامل مارتبط باا عاود توماور، وجاود  2/44

  باشدبینی کننده عود می( پیشP=  446/4، 313/1الگوی غیر پاپیلری )نسبت احتمال: 

پاذیر اییا تومور با حساسیت و ویژگی قابل قبولی امکاان، تمایز درجه بار و پp21نشانگر  H-Scoreبا تعییا  گیری:نتیجه

  بینی عود تومور داردخواهد بود  وجود الگوی غیر پاپیلری، ارزش باریی در پیش

 آگهی، ایمنوهیستوشیمی، نشانگر زیستی، پیشp21کارسینوم اوروتلیال، تومور مهانه،  کلمات کلیدی:

 

 نیاا محماد، مجاد زهارا، عساگری مژگاان، ندرمحمدی ساهیلا، ابوالحسانی ماریم، موحادینیا سجاده، مهرآزما میترا، موحدی ارجاع:

مجلاه . در کارسینوم اوروتلیال مثانه و ارتباط آن با خصوصییات هیسیتوپاتولوژی p21بررسی بیان نشانگر   یداقتی فرنوش

  25-55 (:3-4)2 ؛6331پور مطالعات بالینی دانشکده پزشکی افضلی
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 مقدمه

هاا را دریاد از تماام بادخیمی 1تاا  2مهانه، سرطان 

دهد و چهارمیا سرطان شاایع در ماردان، تشکیل می

هشتمیا سارطان شاایع در زناان و دومایا سارطان 

(  نسابت اباتلای 6) رودشایع اورولوژی  به شمار مای

 مااردان بااه ایااا ساارطان چهااار براباار زنااان اساات  

  ( یاااUrothelial carcinomaکارسااینوم اوروتلیااال )

Transitional cell carcinoma (TCCشاایع ،) تاریا

دریاد  34و حدود  باشدنوع کارسینوم اولیه مهانه می

بار اساا  گازارش  ( 2دهاد )موارد آن را تشکیل می

 2445-2443ثبت سرطان ملی در ایران که در ساال 

پنجمایا  ،کارسینوم یوروتلیاال مهاناه، به چاپ رسید

میا سرطان شایع سرطان شایع در هر دو جنس و سو

  (3) شوددر مردان محسوب می

باه علات عودهاای مکارر، اهمیات  ایا کارسینوم

 مهانااه حاادود ساارطان فراواناای دارد  مخااارلا سااارنه 

میلیون درر برآورد شده است کاه قسامت قابال  2/2

توجهی از ایا مخارلا، به پایش بیماری جهت بررسای 

  باهمباتلادرید بیمااران  24(  4عود اختصاص دارد )

مکارر  هاایو نیازمناد جراحیبیمااری عودکننده  نوع

ایاا ناوع از دریاد  65تاا  64باشند و در حادود می

کند کننده به عضله پیشرفت میتهاجم یورتبه  سرطان

هزینه درمانی زیادی بر  ،(  عودهای مکرر ایا سرطان5)

 ( 1نماید )درمانی تحمیل می -سیستم بهداشتی

گسترش یا  توماور و  و میزان یآگهشیتعییا پ

به درجاه هسایتولوژی ، مرحلاه و  خطر پیشرفت آن

دهناده توماور بساتگی  یآگهاشیپسایر نشاانگرهای 

هاای وسایله سیساتمه ب اغلب یآگهشیپدارد  اکنون 

 ( 2)د شاوبنادی هیساتوپاتولوژی  تعیایا مایدرجه

قابال اعتمااد دهنده  یآگهشیپ هایشاخصبنابرایا، 

 و خطار بااران دارای کارساینوم که بتوانند بیا بیمار

ل شوند، در تعییا برنامه پیگیاری یافتراق قا خطر کم

سازد تا میپزشکان را قادر و دارد  مهمی بیماران نقش

پیگیاری  روشبرای هر فردی با توجه به میزان خطر، 

  (5)نمایند تنظیم را  یمناسب

هاای اخیار، مطالعااتی بار روی مکانیسام در سال

هاای اوروتلیاال مهاناه زایی کارسینوممولکولی سرطان

های مولکاولی متناوعی در جهش .یورت گرفته است

رونااد تباادیل شاادن اپیتلیااوم نرمااال بااه اپیتلیااوم 

دیسپلاساااتی  شناساااایی شاااده اسااات  از جملاااه 

تاوان ، میشودنشانگرهایی که در تومورزایی مطرح می

هاای نگهباان چرخاه سالولی در عباور از مولکاولبه 

 کاه نقاشچرخه سلولی اشاره نماود  Sه ب G1مرحله 

پاسخ باه تحریا   ودر تنظیم چرخه سلولی  مهمی را

، p53 ،p16های (  مولکول3) کنندفاکتور رشد ایفا می

p21 ،Rb  وHRAS  از جملااه اجاازای کلیاادی ایااا

باشد  بر اسا  مطالعات نشانگرها در چرخه سلولی می

های مولکولی شاناخته شاده در روناد مختلف، جهش

هاای درجاه پااییا، متفااوت از کارسینوژنز کارسینوم

باشد  ادعا شده است که با اساتفاده انواع درجه بار می

توان نوع درجه پاییا از بررسی بیان ایا نشانگرها، می

باه عناوان   (64-62و درجه بار را از هم افتاراق داد )

مهال، نتایج نشان داده است کاه در تومورهاای دارای 

و  TP53 ،MYCLهاای ضاله، جهاش ژنتهاجم باه ع

CDKN2A داری بیش از انواع باا درجاات به طور معنی

ای که (، اما تاکنون نشانگر اثبات شده63) باشدپاییا می

کاربرد بالینی داشته باشد، در دساتر  نیسات  یکای از 

مختلف و  هایدریل ایا امر، نتایج ضد و نقیض پژوهش

ز جملاه نشاانگرهایی ا ناکافی بودن شواهد موجود است 

که در تومورهای مهانه کمتر به آن پرداخته شده و نتایج 

 باشد  می p21متفاوتی درباره آن حایل شده است، 

به طور  p21ای نشانگر از لحاظ بالینی، بیان هسته

 هاقابل توجهی با متاستاز غدد لنفی در اناواع سارطان

به خوبی آشکار است  همچنیا، نقش آن در گسترش 

و همچنایا، افاازایش  هاااومورهاا، افاازایش انادازه آنت

قدرت تهاجمی تومور به خاوبی مشاخص شاده اسات 

(  برخی تحقیقات، رابطاه بایا بیاان نشاانگر 62-64)

p21  را با کاهش بقای بیماران مبتلا به سرطان نشاان
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در  p21(  از طاارا دیگاار، کاااهش بیااان 65انااد )داده

ه شده است، اماا تومورهای یوروتلیال مهانه نیز مشاهد

بار خالاا  p21به اذعان برخای از مطالعاات، جهاش 

(  63ضعیفی همراه نیست ) آگهی، با پیشp53جهش 

در روند  ای، اتفاق اولیهp21رسد که جهش به نظر می

 شیپااتومااورزایی و مفیااد باارای شناسااایی ضااایعات 

(  بر اسا  نتاایج برخای مطالعاات، 24باشد ) میبدخ

ییا بیشاتر از ناوع درجاه باار تومورهای با درجات پا

(، اماا تعادادی از 26دهناد )را نشان مای p21جهش 

ادعا دارند که در تومورهای دارای تهاجم به  هاپژوهش

داری بایش از به طور معنی p21های عضله، جهش ژن

(  نتااایج برخاای 63انااواع بااا درجااات پاااییا اساات )

تحقیقات نشان داده است که در کارساینوم در جاای 

( بدون تهااجم باه CISیا  Carcinoma in Situه )مهان

باه طاور مساتقل باا عاود و  p21عضله، بیان نشاانگر 

(  22پیشاارفت ساارطان مهانااه همااراه بااوده اساات )

رسد که با شناسایی پروفایل بیاان بنابرایا، به نظر می

مولکولی تومورهای مهانه، بتوان باا تشاخیص و اقادام 

ومورهاای مهاناه، درمانی به موقاع در مراحال اولیاه ت

 پیامد بالینی ایا تومورها را ارتقا داد 

های هیستوپاتولوژی در مطالعه حاضر، ارتباط یافته

و بالینی کارساینوم اوروتلیاال مهاناه از جملاه درجاه 

 p21با بیاان نشاانگر  آگهیهیستولوژی ، عود و پیش

تر بندی دقیقبررسی گردید  نتایج حایل شده به تقسیم

گیاری نه از نظر درجه باه منظاور تصامیمتومورهای مها

  کندمناسب برای نوع درمان مورد نیاز کم  می

 

 شیوه مطالعه

های پارافینه نگر، بلوکدر ایا پژوهش مقطعی گذشته

بیمار مبتلا به کارسینوم اوروتلیال مهانه مراجعاه  351

های دانشگاه علوم پزشاکی ایاران کننده به بیمارستان

آوری گردیاد  جماع 6336تا  6353های در طی سال

اطلاعات مربوط به بیمار شامل سا، جنسایت، طاول 

ماادت بیماااری، عااود، بقااای بیماااران و مشخصااات 

پاتولوژی  تومور شامل درجه، مرحله تومور، تهاجم به 

 هاایرمینا پروپریا و موسکورریس پروپریاا از گزارش

هاای بیمااران و گازارش پاتولوژی موجاود در پروناده

کوپی و شرح عمل )در بیمارانی که رادیکاال سیستوس

سیسااتکتومی شااده بودنااد( بااا اسااتفاده از اطلاعااات 

موجود در کامپیوتر بیمارساتان یاا باا تماا  تلفنای 

طاارح حاضاار بااا کااد اخاالاق  بیماااران ثباات شااد 

IR.IUMS.REC.1394.9211100011 ،اخلاق  تهیدر کم

  رسید بیتصوبه  رانیا یدانشگاه علوم پزشک

بهتاریا نقااط  ی ایمنوهیستوشیمی:آمیزرنگ

نقطاه(  5توموری بافت از بلوک ایالی )از هار بلاوک 

 انتخاااااب و باااار روی بلااااوک ریزآرایااااه بااااافتی 

(Tissue microarray  یاTMA گیرنده سوار شاد  در )

متر و ارتفااع میلی 1/4هایی با قطر ، نمونهTMAتهیه 

متر از هر نمونه بافت توموری سااخته شاد  میلی 5-3

، مرحلاه بارش از آن باا TMAس از سااخت بلاوک پ

استفاده از میکروتوم انجام گرفت  از هار بلاوک آمااده 

TMAهاا باه برش میکرونی تهیه گردید  5های ، برش

مدت چند ثانیه در داخل ظرا حاوی اتانول و ساپس 

 درجه 42حاوی آب مقطر با دمای  داخل حمام بافتی

هاا بار بارشبعد،   در مرحله قرار داده شد گرادسانتی

خشا  پاس از و  یافاتهای شارژدار انتقاال روی رم

فاور باا  دردقیقاه  25باه مادت ، شدن در دمای اتاق

  مراحال گرفاتگاراد قارار درجاه ساانتی 14حرارت 

   گرفتها انجام دهی بافتدپارافنیه کردن و آب

هااا و مااواد داخلاای و جهاات بلااوک کااردن آناازیم

باه  هاارم ،یستوشیمیگر در طی روند ایمونوهمداخله

در دریاد  3دقیقه در پراکساید هیادروژن  24مدت 

ها ساه باار رمشد  تاریکی و محیط مرطوب قرار داده 

شستشاو داده  Tris-buffered saline (TBS) در باافر

 هااا بااه ماادت بافاات ،ژناایشااد  جهاات بازیافاات آنتاای

 دقیقه داخل اتوکلاو در ظرا حاوی باافر مناساب 24

Tris Ethylenediaminetetraacetic acid (Tris EDTA) 

  پس از سارد شادن باافر در دماای اتااق، قرار گرفت
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دقیقاه  3-5به مدت  TBSها سه بار در بافر دوباره رم

در  دقیقه 14ها به مدت شستشو داده شد  سپس بافت

باادی در تماا  باا آنتایگراد درجه سانتی 25دمای 

گرفت  پاس قرار ( DAKO 644/6)با رقت  p21اولیه 

 بادی ثانویاهانکوباسیون با آنتی ،از سه مرحله شستشو

(Envision K2007)  گردید به مدت ی  ساعت انجام 

و جهت ظاهر انجام شد سپس سه مرحله شستشو 

 از محلاااااول آمااااااده  ،آمیااااازیشااااادن رناااااگ

3, 3’-diaminobenzidine (64  و ساپس آب )دقیقاه

  دیادجهت شستشو استفاده گر (Tap water) معمولی

الکال  ها داخال گزیلاول ومراحل دهیدراتاسیون بافت

آمیزی بارای تمام مراحل رنگ  اتانول سریال انجام شد

یاورت نمونه کنترل منفی مشاابه ماوارد ذکار شاده 

به غیر از ایا کاه نموناه کنتارل منفای فاقاد  گرفت،

 بادی اولیه بود  برای کنترل مهباتمرحله افزودن آنتی

 م پاپیلری تیروئید استفاده شد از بافت کارسینو نیز

دهای شادت و نمارهآمییزی: امتییازدهی رنیگ

آمیازی بارای ایاا نشاانگر بار اساا  گستردگی رناگ

 (22) سیستم نیمه کمی ذکر شاده در مطالعاات قبلای

توسط دو پاتولوژلیست بدون اطلاع از اطلاعات بالینی و 

پاتولوژیکی بیماران به طور جداگانه انجاام شاد  شادت 

ها به چهار گروه تقسیم شد که شامل ذیری سلولپرنگ

(، 6پااذیری ضااعیف ) (، رنااگ4پااذیری )باادون رنااگ

 ( بود 3پذیری قوی ) ( و رنگ2پذیری متوسط ) رنگ

باه  هاپاذیری، سالولدر مورد میزان دریاد رناگ

هاا رنااگ دریاد از ساالول 25کمتاار از »چهاار گاروه 

 ، انادهاا رناگ شادهدریاد از سالول 25-54اند، شده

 بیشاتر از اند و هاا رناگ شادهدرید از سلول 25-54

 تقسیم شدند « اندها رنگ شدهدرید از سلول 25

( کاه از H-Score) Histochemical Scoreمقادار 

پاذیری پذیری در درید رناگضرب شدت رنگحایل

آید نیز به عناوان شااخص دیگار ها به دست میسلول

که مقدار آن  مورد بررسی قرار گرفت p21میزان بیان 

اناواع الگاوی  6  شاکل باشدمتغیر می 344از یفر تا 

بااه ترتیااب در  p21پااذیری منفاای و مهباات رنااگ

 دهد تومورهای درجه پاییا و بار را نشان می

 

 

 
 p21پذیری منفی و مثبت برای انواع الگوی رنگ: 1شکل 

درید(  35) گسترده و ( 3) یقو مهبت یریپذرنگ)الف(،  یفر معادل H-Score و اییپا درجه اب مهانه الیاوروتل تومور در p21 یبرا یمنف یریپذرنگ یالگو

  و اییپا درجه با تومور در یتومور یهاسلولدرید  14 حدود ( 2) مهبت یریپذرنگ ،)ب( 255 معادل H-Score با مهانه تومور یبار درجه در p21 یبرا

H-Score لا( و  624معادل(و اییپا درجه با تومور در یتومور یهاسلولدرید  54 حدود ( 6) فیضع یریپذرنگ H-Score  54معادل )د( 

 ب الف

 د ج
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بارای متغیرهاای کمای باه  به دسات آمادهنتایج 

و بارای متغیرهاای  معیااریورت میاانگیا و انحاراا 

 جهاتای باه یاورت دریاد بیاان شاد  کیفی طبقه

 ی)برای متغیرهاای t آزمون از ،مقایسه متغیرهای کمی

 Mann-Whitney U( یاا مانناد ساا وزیاع نرماالبا ت

 H-Scoreمانناد  بدون توزیع نرماال ی)برای متغیرهای

از  نیاز مقایساه متغیرهاای کیفای جهت( و p21برای 

   گردیداستفاده  2آزمون 

  26 نسخه SPSS آماری افزارنرمها در در نهایت، داده

(version 21, IBM Corporation, Armonk, NY )

به عنوان  P < 45/4قرار گرفت  یه و تحلیل تجزمورد 

 نظر گرفته شد  در هادادهداری سطح معنی
 

 هایافته

 و مارانیب کیستوپاتولوژیه و ینیبال اتیخصوص

نمونه  351در مجموع،  :تومور درجه با هاآن ارتباط

کارسینوم اوروتلیال مورد ارزیاابی هیساتولوژی  قارار 

نفر از بیمااران  223های پایه، گرفت  از لحاظ شاخص

درید( زن بودند   1/26نفر ) 25درید( مرد و  5/25)

سال قارار داشاتند و  35تا  24بیماران در طیف سنی 

 سال بود   6/14 ± 2/63میانگیا سنی آنان، 

 از لحااااظ انااادازه توماااور، بیشاااتریا میاااانگیا، 

 متاار گاازارش گردیااد  در کاال، سااانتی 1/2 ± 1/6

متار سانتی 3ندازه کمتر از درید( ا 5/54تومور ) 245

 دریااااد( اناااادازه باااایش از  1/46تومااااور ) 645و 

مورد  655متر داشتند  از لحاظ درجه تومور، سانتی 3

دریاد(  3/55ماورد ) 632درید( درجه بار و  4/44)

درید( نیز از لحاظ  2/1مورد ) 24درجه پاییا بودند  

مهبات بودناد  از لحااظ  CISزماان وجود کاانون هام

دریاد( در  4/23ماورد از بیمااران ) 214، گهیآپیش

طول پیگیری در قید حیاات بودناد و بقیاه باه دلیال 

 سرطان یا عوارض آن فوت نمودند  

 هاای تومورهاای ماورد بررسای را ویژگی 6جدول 

 دهد نشان می
 

 مقایسه خصوصیات هیستوپاتولوژیک و بالینی تومورها بر اساس درجه تومور :1جدول 

 P درجه پایین ]تعداد )درصد([ درجه بالا ]تعداد )درصد([ کل ]تعداد )درصد([ حالات ممکن وریخصوصیات توم

 646/4 643( 1/25)  634( 5/52)  223( 5/25)  مرد جنسیت
 45( 4/24)  22( 2/62)  25( 2/26)  زن

 < 446/4 631( 4/13)  26( 3/44)  245( 4/55)   3کمتر از  (متراندازه )سانتی
 16( 4/36)  52( 6/55)  645( 1/46)  3اوی یا بیشتر از مس

 < 446/4 24( 2/62)  645( 5/36)  613( 5/42)  درگیر رمینا پروپریا
 623( 5/52)  63( 2/5)  652( 5/52)  آزاد

 < 446/4 6( 5/4)  43( 2/22)  44( 4/62)  درگیر موسکورریس موکوزا
 631( 5/33)  665( 5/22)  362( 1/52)  آزاد

 < 446/4 632( 5/32)  633( 2/54)  321( 1/36)  پاپیلری الگو
 5( 5/2)  25( 5/65)  34( 4/5)  غیر پاپیلری

CIS 446/4 6( 5/4)  23( 1/64)  24( 2/1)  وجود دارد > 
 631( 5/33)  635( 4/55)  323( 33)  وجود ندارد

 < 446/4 4( 4)  62( 5/64)  62( 5/4)  وجود دارد اسکوامو تمایز 
 632( 644)  646( 2/53)  333( 2/35)  وجود ندارد

 < 446/4 2( 4/6)  23( 2/62)  22( 2/1)  وجود دارد نکروز
 635( 4/33)  635( 3/52)  334( 5/33)  وجود ندارد

 255/4 3( 5/6)  3( 3/6)  1( 2/6)  وجود دارد گرانولوم
 634( 5/35)  655( 6/35)  354( 3/35)  وجود ندارد

 663/4  4( 4)  2( 3/6)  2( 1/4)  وجود دارد سابقه فامیلی تومور
 632( 644)  651( 2/35)  354( 4/33)  وجود ندارد

 441/4  4( 4)  1( 5/3)  1( 2/6)  وجود دارد تهاجم عروقی
 632( 644)  652( 2/31)  354( 3/35)  وجود ندارد

 425/4 4( 4)  4( 5/2)  4( 6/6)  جود داردو نورالتهاجم پری
 632( 644)  (5/32) 654 352( 3/35)  وجود ندارد

 563/4 36( 2/41)  26( 3/44)  612( 5/45)  وجود دارد عود
 641( 5/53)  52( 6/55)  634( 5/54)  وجود ندارد

CIS: Carcinoma in Situ 
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 خصوییات هیستوپاتولوژی  توماور در دو گاروه

 ها،درجه پاییا و بار مقایسه گردید  بر اسا  یافتاه

داری تومورهای دارای درجه باار، باه یاورت معنای

باایش از تومورهااای درجااه پاااییا درگیااری رمینااا 

پروپریا و موسکورریس موکوزا، نکروز، تهاجم عروقی 

و الگاوی  CISنورال، تمایز اسکوامو ، وجاود و پری

(  همچنیا، ایا 6)جدول غیر پاپیلری را نشان دادند 

تومورهااا باایش از تومورهااای درجااه پاااییا اناادازه 

متار داشاتند  از نظار عاود نیاز ساانتی 3تر از بزرگ

اگرچه درید موارد عود کننده در گاروه درجاه باار 

درجاه پااییا باود، اماا اخاتلاا  اندکی بیش از گاروه

 داری مشاهده نشد معنی

بیر  (H-Score ی)بیر مبنیا p21 نشیانگر انیب
 کاال میااانگیا  :تومییورال یهییااسییاس شییاخ 

H-Score ،54/55 ± 24/635  بااه دساات آمااد  ایااا

  ،متااارساااانتی 3 کمتااار ازتومورهاااای  شااااخص در

  ،تااارو در تومورهاااای کوچااا  22/636 ± 12/55

 میاان رابطاه وجاود که عادم بود 32/646 ± 36/55

از (  P=  214/4) را نشان دادتومور  اندازهبا  p21بیان 

تمااام خصویاایات هیسااتوپاتولوژی  و بااالینی  میااان

تنهاا باا درگیاری رمیناا پروپریاا  p21تومورها، بیان 

در تومورهای باا  p21ارتباط داشت؛ به طوری که بیان 

 13/645 ± 55/55بارتر باود ) رمینا پروپریا درگیری

 =H-Score در تومورهای بدون درگیاری (  ایا میزان

بااه دساات آمااد  12/621 ± 53/52رمینااا پروپریااا، 

(443/4  =P ) 

درگیری  با سایر خصوییات تومور مانند p21بیان 

الگاوی وجاود یاا عادم وجاود  موسکورریس موکاوزا،

 ، وجاود گرانولاوم، تماایزCISوجاود کاانون  ،پاپیلری

نااورال و تهاااجم عروقاای یااا تهاااجم پااری اسااکوامو 

ارتباطی را نشان نداد  همچنیا، ارتبااطی بایا بیاان 

 نگر و شانس عود تومور مشاهده نشد  ایا نشا

را بااار اساااا   p21وضاااعیت بیاااان  2جااادول 

 دهد خصوییات مختلف تومور نشان می

 بر اساس خصوصیات مختلف تومور p21وضعیت بیان  :2جدول 

خصوصییییت 

 توموری
 حالات ممکن

H-Score  میانگین(± 

 انحراف معیار(
P 

اندازه 

 (متر)سانتی

 214/4 22/636 ± 12/55 3کمتر از 

 32/646 ± 36/55 3مساوی یا بیشتر از 

 443/4 13/645 ± 55/55 درگیر رمینا پروپریا

 12/621 ± 53/52 آزاد

موسکورریس 

 موکوزا

 224/4 36/654 ± 46/34 درگیر

 55/633 ± 22/55 آزاد

 413/4 62/666 ± 14/23 پاپیلری الگو

 31/632 ± 51/53 غیر پاپیلری
CIS 544/4 23/642 ± 25/35 ردوجود دا 

 51/634 ± 64/55 وجود ندارد

تمایز 

 اسکوامو 

 151/4 52/621 ± 44/55 وجود دارد

 33/631 ± 15/55 وجود ندارد

 212/4 64/646 ± 42/33 وجود دارد نکروز

 34/635 ± 34/52 وجود ندارد

 454/4 53/614 ± 22/644 وجود دارد گرانولوم

 22/635 ± 44/55 وجود ندارد

 235/4 53/625 ± 31/51 وجود دارد تهاجم عروقی

 32/634 ± 52/55 وجود ندارد

تهاجم 

 نورالپری

 325/4 54/622 ± 22/53 وجود دارد

 23/635 ± 36/55 وجود ندارد
CIS: Carcinoma in Situ; H-Score: Histochemical Score 

 

 گییروه دو در p21 نشییانگر انیییب سییهیمقا
بار اساا  آزماون  :و بیالا نییدرجه پیا یاتوموره

درجه بار و درجه  هایگروه H-Scoreآماری، میانگیا 

 و  55/653 ± 41/36پاااااااییا بااااااه ترتیااااااب 

به دست آمد کاه ایاا اخاتلاا از  46/634 ± 24/52

 ( 2( )شکل P=  446/4دار بود )نظر آماری معنی

 

 
 ای درجه بین دو گروه توموره p21مقایسه بیان نشانگر  :2شکل 
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 گروه دو نیب زیتما در p21 نشانگر ارزش نییتع
بر اسا  تحلیل ساطح  :و بالا نییدرجه پا یتومورها

 Receiver operating characteristicزیاار منحنااای 

(ROC بیان نشانگر ،)p21   بر اسا(H-Score دارای )

درجاه  یتومورهاارزش قابل قبولی در تمایز دو الگوی 

 ( ROC ،442/4  =P=  531/4بود ) و بار اییپا

بر همیا اسا ، بهتریا نقطه برش بارای نشاانگر 

p21  باه  5/32 ،و باار اییدرجه پادر تمایز دو الگوی

درید و ویژگی،  2/12دست آمد که در آن حساسیت، 

دریااد بااود  باار اسااا  ایااا نقطااه باارش، در  2/44

فاراد تومورهای با درجه بار، تعاداد قابال تاوجهی از ا

 .داشتند 5/32بیشتر از  H-Score )درید 5/21)

 :تومیور عود با p21 نشانگر نیب ارتباط نییتع
متوسط مدت زمان پیگیری بیماران در مطالعه حاضر، 

سااال( و بیشااتریا و کمتااریا زمااان  3/5ماااه ) 3/26

در  p21سال بود  اگرچه بیان  4و  2پیگیری به ترتیب 

، باشدز افراد دارای عود میافراد فاقد عود مکرر، بارتر ا

 دار نبااود  میااانگیا امااا تفاااوت باایا دو گااروه معناای

H-Score  در دو گروه با و بدون عود تومور باه ترتیاب

بااه دسااات  64/635 ± 24/34و  25/632 ± 44/51

دار بیا دو گروه آمد که نشان دهنده عدم تفاوت معنی

در دو گااروه  p21(  مقایسااه بیااان P=  524/4بااود )

نشاان داده  3ای عود و بدون سابقه عود در شاکل دار

 شده است 

 

 در دو گروه دارای عود و بدون سابقه عود p21مقایسه بیان : 3شکل 

در  :تومیور امیدیپ کننیده ینییبشیپ عوامل
ارزیابی عوامل مارتبط باا عاود توماور و از بایا ساایر 

ای، بااا اسااتفاده از ماادل رگرساایون عواماال زمینااه

ره، وجاود الگاوی غیار پااپیلری لجستی  چند متغیا

بیناای ( پاایشP=  446/4، 313/1)نساابت احتمااال: 

هاای پایاه کننده وجود عود بود  هیچ کدام از شاخص

بینای کنناده عاود در شامل عوامل دموگرافی ، پیش

 بیماران نبود 
 

 گیرینتیجه و بحث

استفاده از نشانگرهای زیستی مختلف برای افتراق بیا 

از درجاه پااییا، اهمیات فراوانای  الگوهای درجه بار

دارد؛ چرا کاه هار یا  از ایاا الگوهاا باا پیامادهای 

متفاوتی همراه هستند  از سوی دیگر، همیا نشانگرها 

بینای پیامادهای بلناد مادت اناواع توانند در پیشمی

بسایار ساودمند باشاند  بناابرایا، انتخااب  هاسرطان

اهاداا نشانگرهایی با بارتریا اختصایایت، از جملاه 

های تشخیصی و درمانی به شامار محققان در سیستم

تاریا نشاانگرها در ، یکی از مهامp21  نشانگر رودمی

بینای درجاه و همچنایا، پیاماد اناواع تومورهاا پیش

  ایا نشانگر نوعی مهار کننده کینااز شودمحسوب می

 وابسااته بااه ساایکلیا در چرخااه ساالولی اساات کااه 

 هاااای ستواناااایی مهاااار کاااردن کلیاااه کماااپلک

Cyclin-Cyclin dependent kinases (C-CDK را )

( و دارای واکنشاای متقاااطع بااا نشااانگر 23، 24دارد )

p53 بنابرایا، ارتباطی قاوی باا آسایب وارد باشدمی  

توساط ژن  p21و چرخه سالولی دارد   DNAشده به 

CDKN1A  شاود کاد مای 1واقع بار روی کروماوزوم

( و نقش آن به عنوان یا  فااکتور تنظیمای 25، 21)

(  22، 25مراز مشاخص شاده اسات )پلی DNAبرای 

، مهار آپوپتوز سلولی است کاه p21نقش دیگر نشانگر 

ایا نقش به طاور عماده در پای اعماال اساتر  باه 

 گرددها مشاهده میهای سلولی مانند بدخیمیسیستم

(36-23 ) 

در مطالعه حاضر،  p21 هدا ارزیابی ارزش نشانگر
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بینی عودهاای مکارر در بیمااران مباتلا باه اول پیش

باشد  دوم ایا که ارزش ایاا تومور اوروتلیال مهانه می

نشانگر در تمایز بیا الگوهای درجه بار از درجه پاییا 

مورد بررسی قارار گرفات  آنچاه باه عناوان شااخص 

تشخیصی در ماورد ایاا نشاانگر ماد نظار اسات، دو 

هاای بیاان کنناده ایاا شدت و درید سلول شاخص

کاه در  باشادهاای توماورال مینشانگر در بیا سالول

پیشیا به آن پرداخته نشده است و ایاا  هایپژوهش

برد  نتایج نشان داد امر دقت تحقیق حاضر را بارتر می

در تماایز درجاه باار از درجاه  p21که بیاان نشاانگر 

ه طاوری کاه بیاان پاییا تومور، قدرت باریی دارد؛ با

p21   بر اساH-Score  در گروه با درجه بار به طاور

داری بیشتر از درجه پااییا باود  نشاانگر ماورد معنی

بینای درجاه توماور اوروتلیاال مهاناه ارزیابی در پیش

، اماا بار خالاا برخای باشاددارای قابلیت بااریی می

تومور  آگهی(، با عود و پیش24، 22مطالعات موجود )

تواند به ماهیت مطالعه نیست  علت ایا امر می مرتبط

که مقطعی بود، برگردد؛ چرا که عوامل بالینی )مانناد 

( با پیگیری بیماران در طاول زماان آگهیعود و پیش

شود، اما در بررسای حاضار اول ایاا کاه مشخص می

زمان پیگیری برای همه بیماران یکساان نباود و دوم، 

نهاایی عاود و بقاای  زمان پیگیری که در واقع بررسی

بااود، باارای بیماااران  6335بیماااران در پایااان سااال 

تاار از بیماااران کوتاااه 6336کننااده در سااال مراجعااه 

  بیشاتریا و کمتاریا باشادتر از آن میهای قبلسال

سال بود  ایا زماان باه  4و  2زمان پیگیری به ترتیب 

طور نسبی برای بررسی عود یا عدم عود مناسب است، 

رساد  بناابرایا، ی بررسی بقا کافی به نظر نمایاما برا

نگار بارای کساب و آینده گروهیطراحی مطالعات هم

 د گردتر، پیشنهاد مینتایج دقیق

برخی مطالعات انجام شده بر روی پاتوژنز مولکولی 

در  p21تومورهای مهانه نشان داده اسات کاه نشاانگر 

 روند پاتوژنز تومورهای درجاه بااری مهاناه مشاارکت

(  برخی تحقیقاات نیاز باه ایاا نتیجاه 32-34دارد )

همراه است و  Tبا درجه باری  p21که بیان اند رسیده

TCC ،های درجه پاییا مهانه نسبت به نوع درجه باار

(  بار 24تمایل بیشتری به باروز ایاا نشاانگر دارناد )

وقتی کاه باا  p21، جهش برخی مطالعاتاسا  نتایج 

 ضاعیفی دارد آگهایهماراه شاود، پایش p53جهش 

  البته نتاایج مطالعاه دیگاری نشاان داد کاه در (22)

هااای تومورهااای دارای تهاااجم بااه عضااله، جهااش ژن

TP53  وp21 داری بیش از اناواع درجاه به طور معنی

گیری (  همچنیا، تحقیقی نتیجاه63) باشدپاییا می

که تومورهای درجه پاییا بیش از نوع درجه باار  کرد

(  از طرا دیگر، در 26دهند )ان میرا نش p21جهش 

CIS  بدون تهاجم به عضله، بیانp21  به طور مساتقل

تار از با عود و پیشرفت سرطان مهانه همراه است  مهم

آن ایا که مرگ و میر بیشتری را نیز باه دنباال دارد 

که با هدا بررسای تایثیر  Netto(  نتایج پژوهش 22)

ه انجااام هااای دخیاال در ساارطان مهانااموتاساایون ژن

باا تهااجم باه  RBو  p53 ،p16گرفت، نشان داد کاه 

باا ماوارد درجاه  HRASعضله و موارد درجاه باار و 

 ( 35باشد )پاییا همراه می

)بر  p21بر اسا  نتایج بررسی حاضر، بیان نشانگر 

، دارای ارزش به 5/32( در نقطه برش H-Scoreاسا  

جه پااییا نسبت باریی در تمایز موارد درجه بار از در

دریااد و  2/12اساات کااه در آن دارای حساساایت، 

درید بود  در گروه با درجه بار، دریاد  2/44ویژگی، 

، 5/32باارتر از  p21نشاانگر  H-Scoreبیماران دارای 

 بیشتر از گروه دارای درجه پاییا بود  

آنچه که در مطالعات گوناگون به آن پرداخته شاده 

های حساسایت اخصاست، نشان دهنده ارزش باری ش

توماور اسات  نتاایج  آگهیبینی پیشو ویژگی در پیش

که  p21نشان داد که انکوژن  همکاران و Violaتحقیق 

تلیوم های بسیار سطحی اپیبه یورت طبیعی در سلول

شود، در هایپرپلازی و تومور درجه پاییا نرمال بیان می

کند؛ در حاالی کاه در ضاایعات همیا الگو را حفظ می

ش بدخیم )دیسپلاستی ( و تومورهاای درجاه باار، پی
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 ( 63دهد )پذیری قوی را نشان میالگوی رنگ

های اخیر نیز مطالعات زیاادی باه بررسای در سال

و  گهایآدر پیش RBو  p53 ،p21زمان سه نشانگر هم

که بر اساا   اندخطر تهاجم تومورهای مهانه پرداخته

ش را نشاان ، تومورهایی کاه هار ساه جهاهانتایج آن

هایی که تری نسبت به آنضعیف گهیآدهند، پیشمی

(  26، 22دهنااد، دارنااد )یاا  جهااش را نشااان ماای

توماور  613همچنیا، پاژوهش دیگاری کاه بار روی 

سااطحی مهانااه درمااان شااده بااا روش ترانساایورترال 

( انجام شد، بیاان Transurethral resectionرزکشا )

باه روش  cyclin D1و  p53 ،p21 ،p16چهار نشاانگر 

ایمنوهیستوشیمی ماورد ارزیاابی قارار گرفات  نتاایج 

بااا درجااه و مرحلااه تومااور  p21نشااان داد کااه بیااان 

نداشته؛ در حالی که با بقاا، عاود و پیشارفت  ایرابطه

تومور ارتباط داشته است  از بیا ایا نشاانگرها، فقاط 

داری با درجاه توماور ارتبااط معنای Cyclin-D1بیا 

 ( 31) مشاهده گردید

گیری کرد که باا توان نتیجهدر مجموع، چنیا می

، تومورهای درجاه باار و p21نشانگر  H-Scoreتعییا 

در تومورهاای  p21به طوری که  یابند؛پاییا تمایز می

دهاد، اماا ایاا درجه بار بیان بیشاتری را نشاان مای

بینی احتمال عود توماور نخواهاد نشانگر قادر به پیش

ه ایا که بسایاری از عوامال باه عناوان بود  با توجه ب

و یاا عاود  آگهیمخدوشگر، ممکا است بر روی پیش

هاای رگرسایون تومور ماثثر باشاد، بار اساا  مادل

گیری ای، نتیجهلجستی  و با وجود کلیه عوامل زمینه

کااه تنهااا وجااود الگااوی غیاار پاااپیلری قااادر بااه  شااد

 .بینی عود تومور استپیش

 

 تشکر و قدردانی

نامه دوره دستیاری رشته حاضر برگرفته از پایانمطالعه 

باشاد  پاتولوژی، مصوب دانشگاه علوم پزشکی ایران مای

وسایله از سارکار خاانم کلانتاری، همکاار مرکاز بادیا

تحقیقات انکوپاتولوژی گاروه پااتولوژی دانشاگاه علاوم 

ایاا پاژوهش  هاایپزشکی ایران که در انجاام آزمایش

  آیدردانی به عمل میهمکاری نمودند، تشکر و قد
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Abstract 

Background: In addition to clinical and histologic factors that are able to differentiate 

between low and high grades of bladder's urethral tumor from each other, there are a 

number of biomarkers that may be helpful in evaluating the degree, outcome, and prognosis 

of the tumor. The aim of this study was to investigate the relationship between 

overexpression of p21 marker and histologic status, prognosis, and recurrence of urethral 

carcinoma of the bladder. 

Methods: In this cross-sectional study, the paraffin wax blocks of 356 patients were gathered. 

Tumor points of the tissue were selected from the main block and mounted on the tissue 

microarray (TMA) of receptor block. Immunohistochemical staining was performed for the p21 

marker. The intensity and extent of staining for this marker were determined by two pathologists 

using the combined and semi-quantitative method [Histochemical Score (H-Score)]. 

Results: The expression of p21 marker was significantly different in the high- and low-grade 

tumors. On the basis of H-Score, and in the high-grade tumor group, this expression was 

significantly higher than the low-grade (153.85 ± 91.06 versus 130.01 ± 82.20). Using the 

receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, the p21 marker (based on the  

H-Score) had a high degree of precision in distinguishing high-grade items from the low-

grade (ROC = 0.596, P = 0.002). Accordingly, the best cut-off value for the marker in 

differentiation of two grades was 92.5%, at which, the sensitivity and specificity were 67.7% 

and 44.7%, respectively. Regarding the results of multivariate logistic regression analysis, in the 

evaluation of factors related to tumor recurrence, the presence of non-papillary pattern predicted 

the recurrence (likelihood ratio: 6.363, P = 0.001). 

Conclusion: By determining the H-Score of p21 marker, the high- and low-grade tumors 

can be discriminated with an acceptable sensitivity and specificity. The presence of non-

papillary pattern has a high predictive value for tumor recurrence. 

Keywords: Urothelial carcinoma, Urinary bladder neoplasm, p21, Immunohistochemistry, 

Biomarkers, Prognosis 
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