
  

 43   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1389فروردين ماه    / 70شماره /  دورة هفدهم

  

هاي سفيد خون با درجه بررسي ارتباط سطح سرمي آلكالن فسفاتاز و گلبول
)Grade (كارسينوم سلول ترانزيشنال حالب  

  
  
  
  

 Iكوشا كماليدكتر *

 IIسيدمحمد فرشته نژاددكتر 

  III مهرداد رحمانياندكتر
 IVگلنار گوهردهي 

 IVآزاده شفيعي ثابت 

 Vدكتر نگار كمالي 
 

  چكيده
 را اوروتليـال  تومورهـاي % 5 كـه  اسـت  نـادري  بيماري حالب) TCC(كارسينوماي سل ترانزيشنال :زمينه و هدف  

 بيـشتري  متاسـتازهاي  و عـود  و بدتر پروگنوز لگن و كليه باتومورهاي درمقايسه حالب  اين بدخيمي  .دهدمي تشكيل
فتن فاكتورهـاي مـرتبط بـا شـدت     لـذا يـا   كليـه،  ساير تومورهاي  به نسبت بيماري اين بدتر پروگنوز به توجه  با .دارد

 هـدف  با مطالعه اين. تواند اهميت بسزايي در بهبود پروگنوز اين بيماران داشته باشد          مي  درگيري و پيشرفت بيماري،   
 در بيمـاري  )Grade(درجـه    و پيـشرفت  تعيـين  سـرمي در   فـسفاتاز  آلكـالن  و خـون  سـفيد هاي    گلبول نقش بررسي
  . شد انجام متغير دو اين تشخيصي ارزش همچنين تعيين و حالب نومايكارسي سل ترانزيشنال به مبتلايان

  بيمار مراجعه كننده به بيمارستان شهيد هاشمي نـژاد         33تحليلي، بر روي    -اين مطالعه به روش مقطعي     :روش كار 
 بيماران طبق نتيجـه    حالب براي اين   TCCتشخيص   . انجام شد  1386 تا 1376سال، از    حالب TCC با تشخيص    تهران

-تعداد گلبـول   ،)TCC( متغيرهاي اصلي شامل درجه سرطان       به همراه اطلاعات دموگرافيك    .پاتولوژي صورت گرفت  
  و Iهـاي    درجـه .نـدازه گيـري و ثبـت شـد    ابراي هر بيمـار    و سطح سرمي آلكالن فسفاتازهاي سفيد خون محيطي

IIبا درجه پايينهاي  تومور به عنوان كارسينوم)Low Grade ( ي هـا  و درجـهIII و IV     بـه عنـوان كارسـينوماي بـا 
و بـه   SPSS v.15 شده توسط نـرم افـزار آمـاري    آوري جمعاطلاعات . در نظر گرفته شد) High Grade(درجه بالا 

) Correlation ،Kruskal-Wallis ،Mann-Whitney ،ROC) Receiver Operating Curveهـاي  وسيله آزمـون 
  . قرار گرفتمورد آناليز
= 10/10( زن بــا ميــانگين ســني %) 2/15( نفــر 5مــرد و %) 8/84( نفــر 28 بيمــار مــورد مطالعــه، 33 از :هــا يافتــه

SD(70/61در بيماران داراي  داري معنيطور بههاي سفيد خوني بيشترين تعداد گلبول.  بودندGrade IV  با ميـانگين 
هـاي سـفيد    نـشان داد تعـداد گلبـول       ROC نتايج آناليز    ).P=002/0( ديده شد    mm3 در   11306) SD=4/3591(تعداد  

در مقايسه با سطح ) P ،825/0=AUC=001/0( بيشتري Area Under Curve (AUC)خون از سطح زير نمودار يا 
 در  7800هـاي سـفيد خـوني معـادل         تعـداد گلبـول   . برخوردار بود ) P  ،770/0=AUC=008/0(سرمي آلكالن فسفاتاز    

mm3 و ســطح % 2/81و ارزش اخبــاري منفــي  %  5/76  اخبــاري مثبــت ارزش،%5/76 ويژگــي ،%3/81 از حــساسيت
و ارزش  % 2/65 ارزش اخباري مثبت     ،%9/52و ويژگي   % 8/93 از حساسيت    IU/L 178سرمي آلكالن فسفاتاز معادل     

  .در اين زمينه برخوردار است%  90اخباري منفي 
هاي سفيد خـون و نيـز   تومور، تعداد گلبولدر مطالعه انجام شده، نشان داده شد كه با افزايش گريد         :نتيجه گيري 

 گريـد بـالا از قـدرت        همراهـي هاي سفيد خـوني در      همچنين تعداد گلبول  . يابدسطح سرمي آلكالن فسفاتاز افزايش مي     
درجـه  تواند در يـافتن بيمـاران داراي        نتايج مطالعه حاضر مي   . بيشتري در مقايسه با آلكالن فسفاتاز برخوردار است       

  .  كمك نمايد باشند،تري ميد پيشرفت كه نيازمند اقدامات مناسب و مستعشديدتر
  

   آلكالن فسفاتاز-3        هاي سفيد گلبول-2      كارسينوم سلول ترانزيشنال حالب -1 :ها كليدواژه
  

  17/8/88: ،  تاريخ پذيرش5/2/88: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 ادراري دســتگاه) TCC(كارســينوماي ســل ترانزيــشنال

 را اوروتليـال  تومورهاي% 5 كه است نادري بيماري قانيفو
 بروز فوكال مولتي بصورت موارد دراكثر و دهدمي تشكيل
ــدمــي ــالهــاي  ســرطان )2و1(.كن ــاً اوروتلي ــه غالب صــورت ب

  

  .1387 ، سال كوشا كماليايي دكتر  جهت دريافت درجه دكتراي تخصصي پزشكي به راهنم مهرداد رحمانيان آقاي دكترنامه پاياناست از اي  اين مقاله خلاصه
(I        بيمارستان هاشـمي نـژاد، دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي درمـاني ايـران،          ، استاد يار اورولوژي،  متخصص اورولوژي، فلوشيپ پيوند كليه  

 )مؤلف مسؤول(* تهران،ايران 
(II       دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات     ه تحقيقـات بـاليني بيمارسـتان فيروزگـر،     پزشك عمومي، عضو كميته پژوهشي دانشجويي دانشكده پزشكي، مركـز توسـع

   بهداشتي درماني ايران، تهران،ايران
(III پزشك عمومي  
IV (دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران،ايران ، عضو كميته پژوهشي دانشجويي دانشكده پزشكي،دانشجوي پزشكي  
V (رستان لقمان حكيم بيما،رزيدنت داخلي  
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 انـد داده نـشان  مطالعـات . كنندمي تظاهر گسترده ناهنجاري
 ادراري دسـتگاه  در منفرد كارسينوم ك ي داراي كه بيماراني
 و مثانـه  كارسـينوم  بـروز  خطـر  درمعـرض  باشند، فوقاني

  )3(.هستند مقابل طرف در فوقاني ادراري دستگاه كارسينوم
 ادراري دستگاه هايكارسينوما سل ترانزيشنال ميان از

 در حالـب  % 25 وها    كليه كننده جمع سيستم در% 75 فوقاني،
 در درگيـري % 73 حالـب هـاي     بـدخيمي  در )4و1(.دهـد مي رخ

% 3 و مياني حالب در درگيري% 24 حاليكه در است ديستال
  )2(.دهد رخ مي پروگزيمال حالب باقيمانده در
 لس ـ ترانزيـشنال  براي شده شناخته فاكتورهاي ريسك

 سـوء  سـيگار،  شـامل  فوقـاني  ادراري دستگاه كارسينوماي
 مـواد  كليـه و   سـنگ  مـزمن،  عفونت درد، ضد مواد مصرف

 در )5(.باشـد مـي  ... سيكلوفـسفاميد و   مانند نئوپلاستيك آنتي
 ديـده  متعـدد  تومورهاي حالب، تومور به مبتلا بيماران% 50
 درد مـوارد، % 70-90در واضـح  همـاچوري  ضمناً. شودمي
% 10-20 در پهلو لمس قابل توده و بيماران% 8-50 در پهلو

 درايـن  نيـز  كبـدي هـاي     آنـزيم . اسـت  شده گزارش بيماران
 اخيــر، مطالعــات نتــايج طبــق )3(.يابــدمــي افــزايش بيمــاران

 باتومورهـاي  درمقايسه حالب كارسينوماي سل ترانزيشنال
 بيـشتري  متاسـتازهاي  و عـود  و بـدتر  پروگنوز لگن و كليه
 در حالب كارسينوماي به مبتلا بيماران ساله 5 بقاي )6(.دارد

stage T2-T3 در و% 50 از كمتـــرstage T4  مـــوارد و 
 Stage سـن،  مثل فاكتورهايي. است% 10 از كمتر متاستاتيك

ــل و ــور، مح ــري توم ــدد درگي ــاوي غ ــتازهاي و لنف  متاس
 مـوثر  عوامل بعنوان جراحي، اندازه و وسعت لنفووسكولار،

 كارسـينوماهاي  سـل  ترانزيـشنال  بـا  مـاران بي پروگنوز در
  )8و7،1(.است شده گزارش فوقاني ادراري دستگاه
 فاكتورهـاي  تعيين زمينه در شده انجام مطالعات طبق

 شـد  مـشخص  كليـوي،  دركارسينوماهاي كننده بيني پيش
 برتـري  هـاي كننـده  بينـي  پـيش  هومـورال  فاكتورهاي كه

 بـر  اي مطالعه در )9(.هستند مولكولار فاكتورهاي به نسبت
 هومــورال فــاكتور چنــدين TCC بــه مبــتلا بيمــاران روي
 و سـفيد  گلبـول  پلاكـت،  فـسفاتاز،  آلكالن كراتينين،: مانند

BUN محدوده در مقادير تمامي آنكه با .شد گيري اندازه  
 آلكـالن  كـه  گرديـد  مـشخص ها    داده آناليز در بود، نرمال

 تـوجهي   لقاب ـ نقش توانند  مي خون سفيد گلبول و فسفاتاز
 بقــاي و آن پروگنــوز ،بيمــاري پيــشرفت بينــي پــيش در

در يكي ديگر از مطالعات اخير نيز  )6(.باشند داشته بيماران
ــوع از     ــن ن ــدتر اي ــوز ب ــه در پروگن ــان كلي ــت همزم عفون

توانـد يكـي از تظـاهراتش       تومورها نقـش داشـت كـه مـي        
    ) 10(.هاي سفيد خوني باشدافزايش گويچه

 حالـب تنهـا    كارسـينوماي  سـل  زيشنالتران كهآنجايي از
دهـد و   مي تشكيل را فوقاني ادراري دستگاه تومورهاي% 25

 در كمـي  از فراواني نسبتاً پاييني برخوردار اسـت، مطالعـات        
 و بـدتر  پروگنـوز  بـه  توجه با اما. است شده انجام زمينه اين

سـاير   بـه  نـسبت  بيمـاري  ايـن  بيـشتر  متاسـتازهاي  و عـود 
 زمينـه  ايـن  در بيـشتري  مطالعـات  بـه  ازني ـ كليه، تومورهاي
لـذا يـافتن فاكتورهـاي مـرتبط بـا شـدت            . شـود مي احساس

توانـد اهميـت بـسزايي در          مـي   درگيري و پيشرفت بيمـاري،    
 از طرفـي، بـا يـافتن    .بهبود پروگنوز اين بيماران داشته باشد     

تـوان  فاكتورهاي آزمايشگاهي مرتبط با شـدت بيمـاري مـي         
اي پرهزينــه و تهــاجمي همچــون هــ پــيش از انجــام پروســه

بيوپسي، برآوردي از شدت پيشرفت و درجه تومور تخمـين          
 اين از .زده و مداخلات لازم را در اين بيماران در نظر گرفت          

 خـون  سفيدهاي    گلبول نقش بررسي هدف با مطالعه اين رو،
 )Grade(درجه   و پيشرفت تعيين سرمي در  فسفاتاز آلكالن و

 و حالب كارسينوماي سل ترانزيشنال هب مبتلايان در بيماري
 تـا  شـد  انجام متغير دو اين تشخيصي ارزش همچنين تعيين 

 بـا  بتوان بيماري، اين پيشرفت با فاكتورهاي مرتبط  تعيين با
 تـر، ميـزان     مراحـل ابتـدايي    در مناسب درماني روش انتخاب
  .افزايش داد بيماران را بقاي و بهبودي

 
  روش كار

-Analytical Cross( تحليلي -قطعياين مطالعه به روش م

sectional ( كننـده بـه      بيمـار مراجعـه    33نگر، بـر روي      و آينده
نژاد با تشخيص سرطان ترانزيشنال  بيمارستان شهيد هاشمي  
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  1376، از تـاريخ ارديبهـشت     )TCC( سل كارسـينوماي حالـب    
 زن  5 مـرد و     28بيماران شـامل    .  انجام شد  1386لغايت آبان   
درزمان تـشخيص يـا هنگـام        سال   37 -78 سني   در محدوده 

تشخيص ترانزيشنال سل كارسينوماي حالـب      . بستري بودند 
  .براي اين  بيماران طبق نتيجه پاتولوژي صورت گرفت

اطلاعات دموگرافيك مربوط به هر بيمار شـامل سـن،          
 آوري  جمـع تاريخ بـستري در بيمارسـتان در فـرم           جنس،

درجـه سـرطان    متغيرهاي اصلي شامل    . اطلاعات ثبت شد  
)TCC (  هاي سفيد تعداد گلبول و )WBC(  در خون محيطي 

 بـراي هـر      نيـز  )Alk-P (و سطح سـرمي آلكـالن فـسفاتاز       
  .ندازه گيري و ثبت شدابيمار 

اي  درجـه  4 از سيـستم     TCCجهت تعيين درجه بندي     
  :زير استفاده گرديد

 داراي gross درنمــــاي ):Grade I(درجــــه يــــك 
ي برگـــي شـــكل كـــه در شـــبيه پـــاپيلاهـــاي  ســـاختمان

د ، سيــستوسكوپي توســط پايــه خــود آويــزان اســت      
پاپيلاي بـرگ ماننـد متـشكل از يـك بـستر             رميكروسكوپي

هــاي  فيبرووســكولار كــه بــه وســيله لايــه هــايي از ســلول
ميتوز نـادر   . ترانزيشنال مشابه معمولي پوشيده شده است     

 .بوده يا وجود ندارد

 نكـروز نـادر    در اين درجه نيز):Grade II( درجه دو
با اين تفاوت كه نماي تومور توپر و قـوام آن سـفت    است  
در نماي ميكروسكوپي پاپيلا وجود دارد ولي تعداد        . است
بزرگ و تعداد ميتوز افـزايش      ها    بيشتر است، هسته  ها    لايه

 .يافته است

 درصد بـالايي  gross درنماي ):Grade III( درجه سه
 ــ  ــه و حالــت گــل كلمــي شــكل دارن در نمــاي . دبــدون پاي

ميكروســكوپي نــواحي پــاپيلاري هنــوز وجــود دارد امــا  
هـاي    هاي سـلولي در گـروه       توده. توزيع آنها نامنظم است   

 .شود كوچك هستند و ميتوز به راحتي يافت مي

 اكثـرا حالـت   gross درنماي ):Grade IV( درجه چهار
گل كلمي شكل ثابت و داراي نـواحي نكروتيـك و زخمـي             

كروسكوپي نواحي پاپيلاري به نـدرت      د رنماي مي  . هستند

ــي  ــت م ــدارد   ياف ــود ن ــا  وج ــود و ي ــلولي،   . ش ــي س آتيپ
 .پلئومرفيسم و ميتوز بسيار شايع است

تومـور بـه عنـوان    II  و Iهاي  درجهلازم به ذكر است 
هـاي   و درجه) Low Grade( هاي با درجه پايين كارسينوم

III و IV       بـه عنـوان كارسـينوماي بـا درجـه بـالا )High 

Grade  (در نظر گرفته شد.  
 شده توسط نرم افزار آمـاري       آوري  جمعنهايتاً اطلاعات   

SPSS v.15   در آنـاليز توصـيفي   .  مورد آنـاليز قـرار گرفـت
هاي مركزي مانند درصد فراوانـي، ميـانگين و نيـز           شاخص
) SD(هــاي پراكنــدگي از قبيــل انحــراف از معيــار  شــاخص

ها نيـز جهـت بررسـي       در آناليز تحليلي داده   . گزارش گرديد 
سـفيد  هـاي     ارتباط بين متغيرهاي كمـي سـن، تعـداد گلبـول          

 استفاده  Correlationوسطح سرمي آلكالن فسفاتاز از آناليز     
بـراي تعيـين ارتبـاط بـين     Kruskal-Wallis  Test از . شـد 

. و درجه تومور استفاده شد    ) Alk-PوWBC(متغيرهاي كمي 
-Independent T و Mann-Whitney U-testهاي  از آزمون

test          نيز به منظـور تعيـين  ميـانگين متغيرهـاي كمـي در دو 
 تومـور و مقايـسه      )High ( و بـالا   )Low (گروه درجه پـايين   

كـه از آنـاليز     ضمن آن . نسبت آنها در دو گروه استفاده شد      
ROC) Receiver Operating Curve ( به منظور ارزيابي دو

 سـرمي آلكـالن     سفيد خوني و سطح   هاي    متغير تعداد گلبول  
استفاده گرديد و سـطح     در همراهي با درجه تومور       فسفاتاز

جهـت مقايـسه   ) AUC) Area Under Curveزير نمودار يـا  
 پـس از تعيـين نقطـه        . شـد  ارزيابيقدرت متغيرها با يكديگر     

هـاي  مناسب جهت هـر متغيـر، شـاخص   ) Cut Point(تمايز 
ي  ويژگ ـ  ،)Sensitivity(ارزش تشخيصي شـامل حـساسيت       

)Specificity(  ارزش اخباري مثبـت ،)Positive Predictive 

Value (  ــي ــاري منف  Negative Predictive(و ارزش اخب

Value (محاسبه گرديد.  
هم چنين قابـل ذكـر اسـت كـه اطلاعـات افـراد مـورد                
بررســي نــزد پژوهــشگران محفــوظ بــوده و محققــين در 

 هلـسينكي  تمامي مراحل اين پژوهش بـه اصـول عهدنامـه        
 .پايبند بودند
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  ها يافته
 بيمار مبـتلا بـه كارسـينوم    33در اين مطالعه مجموعاً  

حالــب مــورد بررســي قــرار  ) TCC(ســلول ترانزيــشنال 
مـرد و  %) 8/84( نفر 28 بيمار مورد مطالعه،    33از  . گرفتند

ــر 5 ــد%) 2/15( نف ــراد    . زن بودن ــن اف ــني اي ــانگين س مي
)10/10=SD( 70/61  ــني ــدوده س ــال و در مح  37-78 س

بيشترين فراواني گريد تومور با درصد      . سال قرار داشت  
 و سـپس بـه ترتيـب    Grade IVمربوط به % 5/48فراواني 

Grade II و Grade I بود% 2/18و % 3/33 با فراواني.  
پس از بررسي آزمايشگاهي مشخص شـد كـه ميـانگين           

 mm3 در   SD (9206=2/3598(هاي سفيد خـون     تعداد گلبول 
.  قـرار داشـت  mm3 در 3700 -17000 ةبود كـه در محـدود    

همچنين ميانگين سطح سرمي آلكـالن فـسفاتاز در بيمـاران           
 گزارش شد كـه     IU/L) 67/210=SD (12/259مورد مطالعه   
  . قرار داشتIU/L 1250- 74ي  در محدوده

داري   ها، همبستگي آماري معنـي      در بررسي تحليلي داده   
 و سـطح  هـاي سـفيد   بين متغيرهاي كمي سن، تعـداد گلبـول       

  ).P<05/0(سرمي آلكالن فسفاتاز يافت نشد 
هاي مطالعه به تفكيك گريد تومور نـشان داد           بررسي داده 

هاي سـفيد خـوني در        بيشترين تعداد گلبول  ) 1جدول شماره   (
) SD=4/3591( بــا ميــانگين تعــداد Grade IVبيمــاران داراي 

 Grade I و Grade II و سپس در بيماران بـا  mm3 در 11306
ــه ــداد     بـ ــانگين تعـ ــا ميـ ــب بـ  و SD (7982=9/2426(ترتيـ

)9/1207=SD (5850 در mm3  نتايج آزمون آمـاري    .  ديده شد
Kruskal-Wallis               حاكي از آن بـود كـه ايـن اخـتلاف از نظـر 
؛ به عبارتي با افزايش    )P=002/0(باشد    دار مي   آماري نيز معني  

  .يابد هاي سفيد خون نيز افزايش مي گريد تومور، تعداد گلبول
همچنين بالاترين سطح سرمي آلكالن فسفاتاز نيـز در         

) IU/L) 52/273=SD با ميانگين Grade IVبيماران داراي 
كه ميانگين سطح سـرمي     درحالي.  گزارش گرديد  88/346

ترتيـب   بـه Grade I و Grade IIاين آنزيم در بيمـاران بـا   
) 16/67=SD (IU/L و   55/177) IU/L) 20/60=SDمعادل  

ايــن اخــتلاف نيــز از نظــر آمــاري  . ت آمــد بدســ67/174
  ).P=030/0(دار گزارش شد  معني
  

هـاي سـفيد خـوني و سـطح     ميانگين تعداد گويچه -1شماره  جدول
  الن فسفاتاز به تفكيك گريد تومورسرمي آلك

  گريد
هاي سفيد  تعداد گويچه

 خوني
)mm3 /(  

سطح سرمي آلكالن 
  فسفاتاز

)IU/L(  

Grade I )9/1207=SD (5850  )16/67=SD (
67/174  

Grade II  )9/2426=SD (7982  )20/60=SD (
55/177  

Grade III  ــ  ــ  

Grade IV  )4/3591=SD (
11306  

)52/273=SD (
88/346  

P-value 002/0  030/0  

  
پــس از تقــسيم بيمــاران بــه دو حالــت افــراد مبــتلا بــه  

، )IV يـا    III(و بيماران با گريـد بـالا        ) II يا   I(گريدهاي پايين   
 به منظور ارزيابي ارزش تشخيـصي دو متغيـر         ROCناليز  آ

هاي سفيد خوني و سطح سرمي آلكالن فسفاتاز          تعداد گلبول 
نتايج حاصـل حـاكي از      . در تفكيك اين دو حال انجام گرديد      

دار بودن و قابل قبول بودن ارزش تشخيـصي هـر دو              معني
هاي سفيد خون از سطح       ولي تعداد گلبول  . متغير مذكور بود  

ــ ــا زي ــودار ي ــشتري Area Under Curve (AUC)ر نم  بي
)001/0=P ،825/0=AUC (    ــرمي ــطح س ــا س ــسه ب در مقاي

برخوردار بود كه ) P ،770/0=AUC=008/0(آلكالن فسفاتاز 
هاي سـفيد     تعداد گلبول (تر بودن اين متغير       دهنده قوي   نشان
گريـد پـايين در مقابـل     (در تفكيك دو حالـت مـذكور        ) خوني

  ).1نمودار شماره (باشد  مي) گريد بالا
ــق  ــايج دقي ــاليز   نت ــر آن ــداد  ROCت ــه تع ــشان داد ك  ن

 از mm3 در 7800هـــاي ســـفيد خـــوني معـــادل  گلبـــول
 ارزش اخبـاري مثبـت   ،%5/76 ويژگـي  ،%3/81حـساسيت  

در ايـــن زمينـــه % 2/81و ارزش اخبـــاري منفـــي %  5/76
 در 9800 معـادل  cut pointبرخوردار اسـت و در مـورد   

mm3  75ير حساسيت و ويژگي به ترتيب برابر         نيز، مقاد %
و ارزش اخباري مثبت و منفي به ترتيـب برابـر          %  2/89و  
  ).2نمودار شماره (باشد  مي% 9/78و % 7/85

  ضمناً نتايج اين بررسي در مورد سطح سرمي آلكالن         
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فسفاتاز نيز حاكي از آن بود كه سطح سرمي آنـزيم معـادل    
IU/L 178 ــساسيت ــي و ويژ% 8/93 از حـ  ارزش ،%9/52گـ

در ايـن   % 90و ارزش اخبـاري منفـي       % 2/65اخباري مثبـت    
 IU/L معـادل  cut pointزمينه برخوردار اسـت و در مـورد   

 نيز، مقـادير حـساسيت و ويژگـي بـه ترتيـب برابـر               5/216
و ارزش اخباري مثبت و منفي بـه ترتيـب          %  5/76و  % 5/62

  ).3نمودار شماره (باشد  مي% 4/68و % 4/71برابر 

  
 Receiver)آناليز ) AUC(مقايسه سطح زير نمودار  -1نمودار شماره 

Operating Curve) ROC خط ممتد( براي سطح سرمي آلكالن فسفاتاز (
در تشخيص افتراقـي گريـد      ) نقطه چين (هاي سفيد خوني    و تعداد گويچه  

  سـفيد خـون از سـطح زيـر نمـودار           هايويچهتعداد گ . TCCبالا و پايين    
در مقايسه با سطح سـرمي      ) AUC) 001/0=P  ،825/0=AUC  يا بيشتري

  .استبرخوردار ) P ،770/0=AUC=008/0(آلكالن فسفاتاز 
  

  
هاي سفيد خون محيطـي      مقادير كمي تعداد گلبول    -2نمودارشماره  

  بيماران مورد مطالعه به تفكيك درجه تومور در
  

  
 ر د سـطح سـرمي آلكـالن فـسفاتاز       مقادير كمـي     -3نمودار شماره   

 بيماران مورد مطالعه به تفكيك درجه تومور

  
  گيري نتيجه و بحث

تاكنون اكثر مطالعاتي كه به بررسي عوامل مـوثر بـر           
بقــا و نيــز عوامــل پيــشگويي كننــده بقــا در مبتلايــان بــه 

 انــد، هــاي دســتگاه ادراري فوقــاني پرداختــه    بــدخيمي
كنـار   حالـب را در    )TCC( كارسـينوماي  سـل  ترانزيشنال
و اند    مورد بررسي قرار داده   ) RCC(كارسينوما  رنال سل   

تومورهـاي  % 5شود كمتر از     از آنجايي كه تخمين زده مي     
 TCCاز كــل تومورهــاي كليــه از نــوع % 10اوروتليــال و 

ــاي      ــي فاكتوره ــه بررس ــي ب ــات كم ــذا مطالع ــستند، ل ه
  )11-14(.پروگنوستيك در اين بيماران پرداخته است

وثر بر پيش آگهـي از      از طرفي آگاهي از فاكتورهاي م     
ايــن بيمــاران كمــك شــاياني در نحــوه برخــورد بــا آنــان 

 در حالي كه تاكنون به طـور مجـزا در مطالعـات             .نمايد مي
  .بسيار اندكي به بررسي اين فاكتورها پرداخته شده است

يـشتر بـه بررسـي      بيكي از معـدود مطالعـاتي كـه         در  
 TCC بيمـار مبـتلا بـه        252فاكتورهاي پروگنوسـتيك در     

، روش )Stage(مرحلــه اوليــه تومــور   ، پرداختــه اســت 
جراحي، عوامل موثر بر عود بيماري، سن بيمار و مرحله          

نيز به عنوان تنها عوامـل مـوثر بـر بقـاي            ) Stage(تومور  
  )1(.بيماران تشخيص داده شدند

ــاي    ــه بررســي فاكتوره ــه ب ــشابهي ك ــات م در مطالع
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 اسـت    پرداختـه  RCCپروگنوستيك در بيماران مبـتلا بـه        
ــار،    ــدازه و حجــم تومــور، ســن بيم مــواردي همچــون ان

هـاي سـطح      شكايات زمان تـشخيص بيمـاري و شـاخص        
ــسفاتاز  ــالن ف ــرمي آلك ــدروژناز  )Alk-P(س ــات دهي ، لاكت

)LDH( ،ــسيم ــيت ESR، كل ــداد ترومبوس ــور    و تع ــا بط ه
. داري با بروز عود و بقـاي بيمـاران ارتبـاط داشـت              معني

ري بـراي فاكتورهـاي     محققان در اين پژوهش نقش مهمت ـ     
هومورال در مقايـسه بـا ماركرهـاي تكثيـر مولكـولي در             

  )9(. قائل شدندRCCپيشگويي بقاي 
از ( ماركرهاي هومورال معرفي شده در ايـن پـژوهش        

بنــدي  بــا نتــايج كــارگروه طبقــه) جملــه آلكــالن فــسفاتاز
هـاي امريكـا     ماركرهاي پروگنوستيك انجمن پاتولوژيست   

  )15(.مطابقت دارد
لعه حاضر بعنوان يكي از معدود مطالعـاتي اسـت          مطا

 حالب TCCكه به بررسي چند فاكتور در بيماران مبتلا به 
نتايج مطالعه حاضـر     .بطور مجزا و مستقل پرداخته است     

نشان داد كـه سـطح سـرمي آلكـالن فـسفاتاز و همچنـين               
ي با بالا رفتن دار معنيهاي سفيد خوني بطور     تعداد گلبول 

بطوريكـه نتـايج آنـاليز      . يابـد   مـي  زايشدرجه بدخيمي اف ـ  
ROC            توانـد    نشان داد غلظت سـرمي ايـن دو فـاكتور مـي

بعنـوان شــاخص مناسـبي جهــت تخمـين وضــعيت فعلــي    
  . و درجه تومور استفاده شودپيشرفت

 كه از سطح سرمي آلكـالن فـسفاتاز در          اي  لعهتنها مطا 
حالب استفاده كرده  TCCپيشگويي بقاي بيماران مبتلا به 

 بـر  2007 و همكـاران در سـال    Lehmannت، توسـط  اس
  )6(. بيمار انجام شده است145روي 

ــه     ــد ك ــشان دادن ــشگران ن ــز پژوه ــه ني ــن مطالع   در اي
افزايش سطح سرمي آلكالن فـسفاتاز بعنـوان يـك فـاكتور            

هاي سفيد خوني     هومورال و همچنين بالا رفتن تعداد گلبول      
يـشگويي  اي جهـت پ     عوامل پروگنوسـتيك بـسيار برجـسته      

در مطالعـه   . باشد  درجه، مرحله و شدت درگيري تومور مي      
Lehmann ــول ــداد گلب ــاران، تع ــاي ســفيد خــوني    و همك   ه

ــادل  ــسفاتاز  mm3 در 7800مع ــالن ف  و ســطح ســرمي آلك

 مناسـب جهـت افتـراق    cut point بعنوان IU/L 116معادل 
ــا بقــاي طــولاني مــدت و   ــاهبيمــاران ب    پيــشنهاد مــدت كوت

  ) 6(.شده است
هـاي سـفيد خـوني     در مطالعه حاضر نيز تعداد گلبـول    

ــالن  mm3 در 9800 و 7800معــادل   و ســطح ســرمي آلك
 از ارزش تشخيـصي  5/216 و   IU/L 178فسفاتاز معـادل    

 يـا   I(قابل توجهي در تفكيك افراد مبتلا به گريدهاي پايين          
II ( و بيماران با گريد بالا)III يا IV(برخوردار است.  

لن فسفاتاز در اخـتلالات اورولوژيـك       سطح بالاي آلكا  
 و بــدخيمي پروســتات نقــش RCCديگــري نيــز همچــون 

 در بيماران )17و9،16(.پروگنوستيك قابل توجهي داشته است
مبتلا به بدخيمي پروسـتات سـطح سـرمي بـالاي آلكـالن             
فسفاتاز به متابوليسم تشديد شده استخواني نـسبت داده         

 بـه اسـتخوان     شود كه نـشان دهنـده وجـود متاسـتاز           مي
 اين افزايش آلكالن فسفاتاز    RCC در حاليكه در     )17(.هاست

حتــي در مراحــل اوليــه نارســايي پارانئوپلاســتيك كبــدي 
  )16(.شود عليرغم عدم وجود متاستاز استخواني ديده مي

سفيد خوني، هـم در پـژوهش       هاي    افزايش تعداد گلبول  
 و همكـاران بعنـوان    Lehmann حاضـر و هـم در مطالعـه   

هاي بالاتر تومور در    كتوري مناسب در همراهي با شدت     فا
افـزايش تعـداد   .  حالـب بدسـت آمـد    TCCبيماران مبتلا به

هاي   سفيد معمولا از آزادسازي سريع نوتروفيل     هاي    گلبول
شـود كـه نـشانه اي از          مـي  نابالغ از مغز استخوان ناشـي     

در . التهـاب اسـت  هـاي    چرخه توليد بالاي سلولي در محـل      
در رشـد   هـا     اخير نقش جديـدي بـراي نوتروفيـل       مطالعات  

عليـرغم اينكـه    . تومورهاي بـدخيم شناسـايي شـده اسـت        
برخي از اين مطالعات نقش تحريك كننـدگي تومـور بـراي            

قائل شده اند، برخي ديگر به نقش مهاركنندگي       ها    نوتروفيل
سرطاني اشاره كـرده    هاي    آن در مراحل اوليه رشد سلول     

سفيد خوني با پيـشرفت  هاي   داد گلبول  افزايش تع  )19و18(.اند
تواند نشان دهنده فعاليت زودرس       مي  حالب TCCدرگيري  

سيستم ايمني در پاسخ به انتشار موضعي و يا متاستاتيك       
ــه ذكــر اســت مطالعــه حاضــر از )6(.تومــور باشــد    لازم ب
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  .استبوده هايي در روش اجرا برخوردارمحدوديت

رزيابي درجه تومور   توان به همزماني ا   از آن جمله مي   
و ســطوح ســرمي دو فــاكتور مــورد نظــر و بــه عبــارتي  

لـذا امكـان قـضاوت در       . مقطعي بودن مطالعه اشاره كـرد     
مورد پيشگويي درجه تومور وجود ندارد و بـراي چنـين           
منظــوري نيــاز بــه انجــام مطالعــاتي رو بــه جلــو در ايــن 

عدم بررسي سريال فاكتورها نيـز يكـي        . باشدبيماران مي 
  هـاي ايـن مطالعـه اسـت كـه پيـشنهاد            ر از محـدوديت   ديگ

  

  .شود در مطالعات بعدي مورد توجه قرار گيردمي
هـاي    رسد پايش مرتب و متناوب تعداد گلبول        بنظر مي 

سفيد خوني و سطح سرمي آلكالن فـسفاتاز، در ارزيـابي           
بالا . باشد  حالب مفيد مي TCCشدت درگيري و پيشرفت 

هـاي    فسفاتاز و تعـداد گلبـول     بودن سطوح سرمي آلكالن     
سفيد خوني با درجه بالاتر و پروگنوز بدتر بيماري همراه 
است كه اقدامات خاصـي را درادامـه نحـوه مـديريت ايـن             
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Evaluation of the Association between Serum Level of Alkaline 
Phosphatase, White Blood Cells and Tumor Grade in Transitional Cell 

Carcinoma (TCC) of the Ureter 
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M. Rahmanian, MDIII               G. GohardehiIV 

A. Shafiei SabetIV     N. Kamali, MDV 
  
  
  

Abstract 
Background & Aim: Upper urinary tract transitional cell carcinoma (TCC) is a rare disease accounting 

for about 5% of all urothelial tumors. In comparison with other pelvic and renal malignancies, TCC has a 
poor prognosis with more recurrences and metastasis. Therefore, it is of great value to find prognostic 
factors in order to improve patient's prognosis. This study was aimed to evaluate the association between 
serum level of alkaline phosphatase and white blood cells and tumor grade in TCC of the ureter and to 
determine the diagnostic values of these factors.     

Patients and Method: This analytical cross-sectional study was performed on 33 patients with TCC 
of ureter who were referred to Hasheminejad Hospital in Tehran from 1997 to 2007. Diagnosis of TCC 
was confirmed pathologically for all the patients. Rather than demographic data, main variables including 
tumour grade, number of white blood cells (WBC) and serum level of alkaline phosphatase (Alk-P) were 
recorded. Grades I and II were considered as low grade tumors, while grades III and IV were considered 
high. All data were collected and analyzed using SPSS v.15 software,  Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U- 
test, correlation and receiver operative curve (ROC) analysis.  

Results: Out of 33 patients, 28 (84.8%) were male and 5 (15.2%) were female with the mean age of 
61.70 years (SD=10.10). The highest number of WBC was significantly seen in grade IV patients with the 
mean of 11306 (SD=3591.4) /mm3 (P=0.002).The results of ROC analysis showed that the number of 
WBC (AUC=0.825, P=0.001) had a greater area under curve (AUC) compared with serum level of Alk-P 
(AUC=0.770, P=0.008). The cut-point value of 7800 /mm3 for WBC had the sensitivity of 81.3%, 
specificity of 76.5%, positive predictive value (PPV) of 76.5% and negative predictive value (NPV) of 
81.2%. Moreover, the cut-point value of 178 IU/L for Alk-P had the sensitivity of 93.8%, specificity of 
52.9%, PPV of 65.2% and NPV of 90% to detect high versus low grade patients. 

Conclusion: The study reveals that the number of WBC and serum level of Alk-P considerably 
increased as the tumor grade increased. Furthermore, the number of WBC has more value than serum 
level of Alk-P to be associated with high grade tumors. Our results may lead to detect the patients with 
higher tumor grades who are in need of more effective approaches. 

  
Key Words: 1) Transitional Cell Carcinoma (TCC)        2) White Blood Cells 
                     3) Alkaline Phosphatase  
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