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مقایسه درجهبندی کارسینوم سلول ترانزیشنال مثانه توسط سیتولوژی ادرار و  
بیوپسی مثانه  

 
   

 I دکتر مژگان عسگری*

 II دکتر مژگان ابراهیمی  
 III دکتر مینو فرشیدپور  

 
 
   

    
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 

مقدمه 
    بدخیمیـهای مثانـه 5/2% از کـــل ســرطانها را در ایــران 
ــــی شایـــــع در  تشکیـــل میدهــــد و پنجمیـــن بدخیمــ
کشـــور اســـت(1). 92% از بدخیمیـــهای مثانـــه از نــــوع 
TCC(Transitional cell carcinoma) بــوده(2) کـه بـروز 

آن در سالهای اخیر به علت افزایش مصرف سیگار و تماس  
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
با عوامل سرطانزا افزایش یافته است(3). در حال حاضر در 

موارد مشکوک به TCC مثانه، از بررسـی سیتولوژی ادرار  
دفعـی، به عنــوان روش غربالگر واز بررسی بیوپسی مثانه 
توسـط سیستوسـکوپـی (Cystoscopy) جـــهت تشــخیص 

قطعی استفاده میشود.  
 
 

چکیده  
    بدخیمیهای مثانه 5/2% کل سرطانها را در ایران تشکیل میدهد که پنجمین بدخیمی شایع در ایران است و 92% آن
مربوط به ترانزیشنال سل کارسینوما(TCC) میشود. در حال حاضر در ایــران از بررسـی سـیتولوژی ادرار دفعـی
جهت غربالگری و از بررسی بیوپسی مثانه توســط سیستوسـکوپ(Cystoscope) جـهت تشـخیص قطعـی اسـتفاده
میشود. از آنجائیکه انتخاب روش درمان براساس تعیین درجه تومور است و تعیین درجه تومور براساس بیوپســی
مثانـه صـورت مـیگـیرد، در ایـن پژوهـش بـا پایـه قـرار دادن درجـهبندی TCC مثانـه بـه روش بیـوپســـی از راه
ــی سپستوسکوپ، به بررسی این فرضیه پرداخته شده است که آیا نتایج درجهبندی TCC سیتولوژی ادرار که روش
ــیر. در آسان، ارزان، سریع و غیرتهاجمی میباشد با نتایج درجهبندی TCC به روش بیوپسی مثانه تفاوت دارد یا خ
ــمینژاد بـه این مطالعه طی 2 سال 375 نمونه سیتولوژی ادرار و 105 نمونه بیوپسی مثانه در بیمارستان شهید هاش
ــهایت در 38 بیمـار سـیتولوژی ادرار  و نـیز روش دوسویهکور (Double blind) بررسی و درجهبندی شد که در ن
بیوپسی مثانه از نظر TCC مثبت بود. در این 38 مورد نتایج حاصل از درجهبندی توسط سیتولوژی با نتایج حاصل
ــوپسـی مثانـه از نظـر آمـاری مقایسـه گردیـد. فرضیـه پژوهـش توسـط آزمـون همبسـتگی از درجهبندی توسط بی
ــتگی مثبـت و قـوی بیـن درجـهبندی TCC توسـط پیرسون(Pearson) بررسی شد که نشان دهنده وجود یک همبس
سیتولوژی ادرار و درجهبندی توسط بیوپسی مثانه بود(r=0/936) اما به علت ناکامل بودن همبستگی (Zc=1/705) با

شرایط این پژوهش نمیتوان تنها توسط سیتولوژی ادرار به تعیین درجه TCC مثانه پرداخت.  
         

کلیدواژهها:   1 – ترانزیشنال سل کارسینوما   2 – مثانه    3 – درجهبندی    4 – سیتولوژی 
                       5 – بیوپسی 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه خانم دکترها مژگان ابراهیمی و مینو فرشیدپور جهت دریافت مدرک دکترای تخصصی آسیبشناســی بـه راهنمـایی دکـتر مـژگـان
عسگری، سال 1380. 

I) استادیار گروه آسیبشناسی، بیمارستان هاشمینژاد، میدان ونک، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
II) استادیار گروه آسیبشناسی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

III) متخصص آسیبشناسی. 
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ـــل مختلـــف از جملـــه هزینـــه  عـدهای از بیماران به دلایـ
ـــس  بالا و نیاز به بیهوشـــی عمومـــی، تا مدتی طولانـی پـ
از تشخیــص اولیـــه بدخیمـی در سـیتولوژی ادرار، جــهت 
ــا  انجام بیوپســـی و تأییــد تشخیـــص مراجعه نمیکنند ام
بررســی سیتولـوژی ادرار روشـی آســان و غیرتهاجمـــی 
اســـت کـــه هزینــهای حـــدود یــــک دهـــــم هزینـــــه 
ــــی  بیـوپســی داشتـــه و نیـــازی بـــه بیهوشـــی عمومـ

نــدارد.  
    حساســیت ســــیتولوژی ادرار در تشـــخیص TCC در 

مطالعات Bibbo و همکاران 83% بوده است(4).  
ــایی ضایعـات مسـطح(flat) بسـیار      سیتولوژی در شناس
ـــابی  حســاس میباشــد. در واقــع هــدف اصلــی در ارزی
سیتولوژیــک مجـاری ادراری تحتـانی، ردیـابی و تشـخیص 
سـرطانهای مسطـــح اســـت. زیـرا اغلـــب ایــن ضایعــات 
توسـط سیستوسـکوپ مشـاهده نشـــده و نـادیده گرفتـــه 

میشوند(5).  
تعیین درجه TCC مثانه، در تعیین پیشآگــهی، انتخـاب نـوع 
ــن سـریع  درمان و پاسخ به درمان مؤثر است، بنابراین تعیی
درجـه تومـور توسـط بررسـی سـیتولوژی ادرار بــا ارزش 

میباشد.  
ـــج حاصـــل      هدف کلی در این مطالعـــه، مقایســـه نتایـ
از درجهبنـــدی TCC مثانـــه. توسـط ســیتولوژی ادرار و 
ـــود بطـــوری کـــه در صـورت عـدم  بیوپســـی مثانـه بــ
ــــدی  وجــــود اختــــلاف معنـــیدار آمـاری در درجهبنــ
TCC به 2 روش فـــوق، میتــــوان از سیتولــــوژی ادرار 

بـه عنـوان روشـــی آســــان، ارزان، غیـــر تهاجمـــــی و 
سریــــع در تشخیـــص و درجهبنـــدی TCC استفـــــاده 

نمود. 
 

روش بررسی 
 Cross sectional) ایــن مطالعــه تحلیلــی ـ مقطعــی    
study=diagnosis) روی 375 بیمــار کــــه در فاصلـــــه 

ــه  زمانــی اول شهریــور 1377 تا پایان شهریـــور 1379 ب
علـت علائـم ادراری یـا پیگـیری بـه بخـــش آسیبشناســی 

بیمارسـتان هاشمـــینژاد مراجعـه کـرده بودنـد، صـــورت 
گرفت.  

ــت سـیتولوژی ادرار گرفتـه شـد      از این بیماران در 3 نوب
بدین ترتیــب که بیماران برنامه غذایــی خاصــی نداشتنــد 
ـــــع اولیـــن ادرار  و در 3 روز پــیدرپــــی پــــس از دفـ
ـــس 30  صبحگاهی، آزادانه مایعات مصرف میکردنــد، سپـ
دقیقه بعد یــک نمونـه ادرار از بیمـار گرفتـه شـده و پـس از 
ریختن آن در لوله سانتریفوژ هم حجــم آن الکـل اتیلیـک 50 
ــه بـا دور 2000 بـه مـدت 5  درجه اضافه میشد سپس نمون
دقیقه سانتریفوژ میگردیــد و از رسـوب تـه لولـه لام تهیـه 

میشد.  
ــط      پـــس از ثابت کردن اسمیــر به مــدت 10 دقیقه توس
ــــه، در نهایــــت اسمیــــرهای  الکـــل اتیلیــــک 96 درجــ
ــــده بــا روش پــاپــانیکولائو رنگآمیـــــزی  تهیــــه شــ

میشدنـد.  
ـــه روش      از 375 بیمـار 105 مـورد سـیتولوژی تهیـه و ب

هماتوکسیلین و ائوزین رنگآمیزی شد.  
ــــش 38 مـــــورد      حجــــم نهایــــی نمونــــــه پژوهــ

بـــود.  
ـــت مطالعــه و جلــوگــیری از اثــر      جهـت افزایـش صح
 (double blind) مشاهدهگر، مطالعه به روش دوســویهکور

انجام گردید.  
 (6)Ash ـــار     نمونـههای بیـوپســــی بـا استفـــاده از معی
توســــط مشـاهدهگــــر اول و نمونههـــــای ســیتولوژی 
توســـط مشــاهدهگـــر دوم طبــــــق جــدول شـماره 1 و 
ـــهبندی میشدنــــد(7) در  طبــــق معیـار Silverberg درج
پایان، 2 پژوهشگـــر بـــــه مقایســـه درجهبندیهــای داده 
شـــده توســـط بیـوپســـی و سـیتولوژی در هـــر بیمــار 
پرداختــــه و اطلاعـــات را در جــــدول شمـــاره 2 ثبـــت 

کردند.  
ــــدم شرکــــت      در ایــــن پژوهــــش شرکــــت یـا عــ
بیمـاران در مطالعــــه اثــــری بـــر نحـوه ارائـه خدمـــات 
ــل  درمـانی نداشـــت و هزینـــهای نیــــز بـه بیمـــار تحمی

نمیشد.  
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نتایج 
ــی      بطور کلی در این مطالعه 38 بیمار که هم نمونه بیوپس
و هم نمونه سیتولوژی داشتند مورد بررســی قـرار گرفتنـد. 
ــه تومـور پـایین گـزارش  در 22 مورد توسط بیوپسی، درج
ــروه در 20 مـورد سـیتولوژی تومـور  شده بود که از این گ
درجه پایین ذکر شــد. در 16 مورد نیز توســط بیـوپسـی و 
ــزارش  در 18 مورد توسط سیتولوژی تومور با درجه بالا گ

شد (نمودار شماره 1).  
    به نظر میسد که در هر دو درجه، 2 مورد اختلاف وجود 
ــیتولوژی مـوارد کمـتر و در  داشته باشد. در درجه پایین س
ــه  درجه بـالا موارد بیشتری را تشخیص داده بود. با مراجع
مجدد به نمونــهها مشـخص شـد کـه سـیتولوژی در مـوارد 
وجود عفونت ادراری و میزان بالای سلول التهابی در نمونه، 
درجه بالاتری را نسبت به بیوپســی نشـان داده اسـت و در 
ــودن درجـه  یک مورد نیز مقدار کم نمونه منجر به پایینتر ب
گزارش شده توسط سیتولوژی نسبت به بیوپسی شده بود. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- توزیع درجهبندی TCC براساس سیتولوژی 
ادرار و بیوپسی مثانه 

 
بحث 

    با توجه به جدول شماره 2 و نمودار شماره 1 باید گفــت 
که در تحلیل اطلاعات، درجهبندی توسط بیوپسی مثانه پایــه 

قرار گرفته و سیتولوژی ادرار با آن مقایسه شده است.  

جدول شماره 1- نماهای سلولی از نظر ریختشناسی در ضایعات اوروتلیال 
کارسینوم درجا درجه بالاTCC درجه پایینTCC پاپیلوم دیسپلاستیک واکنش  

متغیر کثیف متغیر تمیز تمیز متغیر زمینه 
ترتیب قرارگیری 

سلولها 
متغیر دوکی یا سلول منفرد متغیر تک سلولی 

ستونی 
متغیر گروههای پاپیلا 

گسترده 
منفرد 

اندک متغیر متغیر اندک اندک اندک متغیر سیتوپلاسم 
مرکزی خارج مرکزی خارج مرکزی خارج مرکزی خارج مرکزی مرکزی موقعیت هسته 

خشن دانهدار خشن دانهدار ظریف ظریف یا دانهدار ظریف کروماتین 
یکنواخت نامنظم ضخیم متغیر یکنواخت یکنواخت ضخیم یکنواخت غشای هسته 

متغیر بزرگ ندارد کوچک نامشخص ندارد متعدد متغیر هستک 
   تصویر شماره 2 تصویر شماره 1  توضیحات 

جدول شماره 2- مقایسه درجهبندی TCC مثانه به روش سیتولوژی ادرار و بیوپسی مثانه 
درجه پایین درجه بالا اختلاف درجه 

سیتولوژی بیوپسی سیتولوژی بیوپسی بیوپسی ـ سیتولوژی 

 
تعداد 

 0   2 2 19
 0 3 3   15
 +1  3 2  3
 -1 3   2 1
  16 18 22 20 38

درجههای 1 و 2 درجه پایین و 3 و 4 درجه بالا در نظر گرفته شدهاند. 
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    حساسیت(Sensitivity) درجــهبندی توسـط سـیتولوژی 
 %83/3 ،(high grade)با درجه بالا TCC ادرار برای موارد
و بـرای TCC بـا درجـه پاییـــن(Lowgrade)، 95% بـــوده 

است. 
ــــرای      Bibbo و همکــاران حساســیت ســیتولوژی را ب

بدخیمیهای درجه بالا 83% ذکر کردهاند.  
ــــال 1999 در بیمارســـتان      در مطالعــهای دیگــر در س
پیـتزبورگ در پنسـیلوانیا حساسـیت بـــرای درجــه بــالای 
بدخیمـــی 79% و بـرای درجـه پاییـــن 26% ذکـــــر شــده 

است(8).  
 NPV=%90 ،PPV=%86/3 در پژوهش انجام شده مقادیر    

و مثبت کاذب 7/8% بوده است.  
ــه روی 1672      در مطالعهای در سال 1998 در انگلستان ک
 ،PPV=%89 بیمار انجام شد مقادیر بــه دسـت آمـده شـامل

NPV=%98/2 و مثبت کاذب 1/5% بوده است.  
    در ایـن بررسـی حـدود 7/8% مـوارد ســـیتولوژی ادرار 
درجـه بـالاتری را نشـان داد، در حـالی کـه در بررســیهای 
مشــابه در ســال 1982 در آلمــان روی 88 بیمــار عـــدم 

همخوانی 16% بوده است(9).  
    درجه پایین بدخیمــی حـدود 57/9% و درجـه بـالا %42/1 
بود در مطالعات دیگران 42% درجه پایین و 48% درجه بــالا 

و 10% ضایعات دیگر ذکر شده است(9).  
ـــد در حـالی کـه      7/8% بیماران در این مطالعــه زن بودنـ
ـــت مـــرد بـه زن 3 بـه 1(10) و در  در سایر مراجــع نسبــ

ایران 3/4 به 1 بوده است(1).  
    در ایـن مطالعـه 78% بیمـاران مبتـلا بـه TCC مثانــه در 

محدوده سنی 50 تا 80 سال بودند.  
    در ایران در سال 1375 شیوع بیماری درسنین 55 تــا 84 

سال مشاهده گردید(1).  
ــها 38 مـورد بیـوپسـی      از 105 مورد سیتولوژی مثبت تن
ــه بـا پژوهشـهای  داشتند که کم بودن حجم نمونه در مقایس
دیگر میتواند نتایج آماری را تحت تاثیر قــرار دهـد لازم بـه 
ذکر است که حجم نمونه در مطالعات دیگران از 88 مورد(9) 

تا 1672 مورد(11) بوده است.  

    در این مطالعه موردی وجود نداشت که سیتولوژی ادرار 
ــه منفـی باشـد کـه  مثبت گزارش شده باشد اما بیوپسی مثان
علت آن عدم انجام بیوپسی در تمام 105 مــورد سـیتولوژی 
مثبت بــوده اسـت. در ایـن پژوهـش تنـها در 10/6% مـوارد 
سیتولوژی درجه متفاوتی نسبت به بیوپســی نشـان داد کـه 

در مقایسه با مطالعات دیگران(16%)(9) کمتر میباشد.  
    در مطالعات دیگر عدم همخوانــی گـزارش مشـاهدهگرهـا 
60-10% بوده است که علــت آن اسـتفاده از طبقـهبندیها و 
معیارهای متفاوت جهت درجهبندی تومور مثانه و تفاوت در 

مهارت سیتولوژیست میباشد(12).  
    در حالی که در این پژوهــش دو مشـاهدهگـر در 4 مـورد 
ــا  (10/6%) با یکدیگر اختلاف داشتند که بعد از تطبیق کامل ب

معیارهای انتخاب شده در این پژوهش اختلاف رفع شد.  
    در این بررسی در 3 مورد سیتولوژی درجــه بـالاتری را 
ــود  نسـبت بـه درجـه بیـوپسـی نشـان داد کـه علـت آن وج
همزمان عفونت ادراری، مقــدار فـراوان گلبولـهای قرمـز در 
ادرار و سـلولهای التـهابی در نمونـه بـود کـه سـبب ایجــاد 
ــا پوشـاندن  تغییرات دژنراتیو(Degenerative) در سلولها ی

سلولها و واضح نبودن جزئیات سلولی شده بود.  
    در یک مورد سیتولوژی درجه پــایینتری از بیـوپسـی را 
ــه  نشان داد که به علت وجود تعداد بسیار کم سلول در نمون

بوده است.  
    از اشکالات این پژوهش حجم کم نمونه، نداشتن بیوپســی 
ــههای  مثانـه از مـوارد سـیتولوژی منفـی، عـدم حـذف نمون
نامناسب و عدم استفاده از سایتوسانتریفوژ میباشد که این 
 ،PPV ،Specifity اشکالات میتوانند علت دست نیــافتن بـه
ـــران باشــند.  NPV ،Sensitivity در حـد پژوهشـهای دیگ

وجـود تفـاوت در درجـهبندی TCC توسـط ســـیتولوژی و 
بیوپسی با آزمــون همبسـتگی پیرسـون(Pearson) بررسـی 
شد که همبستگی قوی مثبتی را بین درجهبندی TCC توسط 
ــه نشـان  سیتولوژی ادرار با درجهبندی توسط بیوپسی مثان
ــــتگی  داد(r=0/936) امــا بــه علــت ناکــامل بــودن همبس
(Zc=1/705) با شرایط این پژوهــش نمیتـوان فقـط توسـط 
سیتولوژی ادرار به تعیین درجه TCC مثانه پرداخت. چــون 
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ــور نـوع درمـان را تعییـن مینمـاید و درمـان در  درجه توم
تومورهای با درجه بالا سیستکتومی (Cystectomy) اسـت. 
تعیین درجه تومور تنها توسط سیتولوژی ادرار با توجه بــه 

شرایط پژوهش ما کافی نبود.  
    بطور کلی میتوان چنین نتیجه گرفت که چون سیتولوژی 
ادرار دفعـی در شناسـایی ضایعـات مسـطح(Flat) بســـیار 
ــدف اصلـی در ارزیـابی سـیتولوژیـک  حساس میباشد و ه
ـــای  مجـاری ادراری تحتـانی، ردیـابی و تشـخیص سرطانه
مســطح اســت (ایــن ضایعــات ممکــن اســـــت توســـط 
ـــه شـوند امـا  سیستوسکوپ مشاهده نشوند یا نادیده گرفتـ
سلولهای بدخیم دفعی در ادرار حتی اگر دچار تغیــیر شـکل 
شده باشند باز هــم از نظر ژنتیــک و آنتیژنی با سـلولهای 
ــــد و توســـط تکنیکــهای کمکــی در  سالـــم تفـاوت دارنـ
سیتولوژی ادرار قابل شناســایی هسـتند) بنـابراین بررسـی 
ـــراه بـا روشـهای کمکـی میتوانـد در  سیتولوژی ادرار همـ
تعیین درجــه بدخیمـی TCC مثانـه بـه کـار رود. در پایـان 
پیشنهاد میشود که این پژوهــش بـا حجـم نمونـه بیشـتر و 
حـذف نمونـههای نامناسـب انجـام شـود. همچنیـــن انجــام 
پژوهشهایی جــهت بررسـی روشـهای کمکـی در تشـخیص 
ــوپروتئیـن  سرطان مثانه مانند P53 میتواند مؤثر باشد. انک
P53 نقـش مـهمی در ایجـاد تومـور دارد(3) و بــیش از %50 

ــن را نشـان میدهنـد.  تومورهای بدن این سرکوبگر پروتئی
ــا همـراه  بروز این پروتئین با پیشآگهی ضعیفی در توموره
ــه  است که این مطلب در مورد تومور سلول ترانزیشنال مثان

نیز به اثبات رسیده است.  
    افزایش بیان انکوپروتئین P53 ارتباط مستقیمی با درجــه 
و بخصـوص مرحلـه تومـور دارد(6). همچنیـن بررســـیهای 
ــدی و  DNA analysis برای محتـوی DNA از نظر دیپلوئی

آنیوپلوئیدی نیز میتواند صورت گیرد.   
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COMPARISON OF TRANSITIONAL CELL CARCINOMA GRADING OF BLADDER
ACCORDING TO URINE CYTOLOGY AND BLADDER BIOPSY

                                                                         I                                         II                                           III
*M. Asgari, MD      M. Ebrahimi, MD    M. Farshidpour, MD

ABSTRACT
    Cancer of the bladder comprises 5.2% of all malignancies and it is the fifth common malignancy in
Iran. Transitional cell carcinoma represents 92% of all bladder tumors. Voided urine cytology and
cystoscopic biopsy are used for screening and final diagnosis respectively in Iran. Selection of the therapy
is according to the tumor grade which is detected by bladder biopsy. The hypothesis of this investigation
was whether the results of TCC grade through cytology, which is a rapid, cost-effective & non-evasive
method, were different from that of biopsy or not. Between 1998 and 2000, 375 Urine cytology speimens
and 107 bladder biopsy were studied through double blind method in Shahid Hasheminezhad Hospital.
Ultimately, TCC were detected in 38 patients both in urine cytology and biopsy. Then, cytologic grade
was compared with histologic grade. The sensitivity was high but it was not validated because bladder
biopsy was not taken from patients with negative urine cytology. The hypothesis was evaluated through
Pearson’s Correlation Test which showed a strongly positive correlation in grade of tumor between urine
cytology and biopsy (=0.936) Due to incomplete correlation, (Zc=1.705) bladder TCC grading can not be
a wise choice only according to urine cytology.

Key Words:    1) Transitional cell carcinoma   2) Bladder   3) Grading    4) Cytology   5) Biopsy
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