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مقدمه  
    بدخيمـي مثانـه حـدود ٥/٥% كـل بدخيميهـــا و چــهارمين 
ــه در خانمـها  بدخيمي در مردان را شامل ميشود، در حاليك
هشتمين تومور شايع است و ٢/٣% كل بدخيميها را در آنان 
تشـكل ميدهـد. بيـش از ٩٨% مـوارد سـرطان مثانـه منشـــأ 
اپيتليال دارد كه از اين ميان ٩٠% مــوارد را نـوع ترانزيشـنال 

تشكيل ميدهد(١).  
    وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي در آمار ســال 

١٣٧٥ شيوع بدخيمـي مثانـــه را ٥/٢% كل سرطانها در ايران  
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
ذكر نموده است و ٩٢% موارد نيز از نوع TCC بــوده اسـت. 
با رونــد رو بـه گسـترش صنعتـي شـدن جامعـه و افزايـش 
تماسـهاي شـغلي از قبيـل چـرم سـازي، نسـاجي، نقاشـــي، 
ـــواد  رنگسـازي، پتروشـيمي، آشپـــزي، آرايشگـــري و م
چاپ، شيــوع ســرطان ترانزيشنـــال مثانـه رو بـه افزايـش 

است.  
    از ميان تمامي عوامل خطرساز، مصرف سيگار مـهمترين 

عامل ميباشد(٢).  
 
 

چكيده  
    بدخيمي مثانه ٥/٢% و ٢/٣% كل بدخيميها را به ترتيب در مردان و زنــان تشـكيل ميدهـد. نـود درصـد بدخيميـهاي
ــده بقـاي مثانه از نوع ترانزيشنال (Transitional Cell Carcinoma, TCC) ميباشد. آگاهي از عوامل پيشگويي كنن
بيمار براي درمان بهتر و پيگيري صحيحتر بيماران بسيار كمك كننده ميباشد. از جمله اين عوامل ميتــوان از بـروز
P53 مثانه نام برد. با توجه به تاثير انكوپروتئين TCC روي سلولهاي تومورال در بيماران مبتلا به P53 انكوپروتئين
بر پيشآگهي بيماري، در اين مطالعه ارتباط آن با درجه و مرحله تومور مورد بررسي قرار گرفت. در صــورت اثبـات
ــه ايمونوهيستوشـيمي P53، درمـان وجود اين ارتباط، پزشك معالج ميتواند از ابتدا بدون نياز به رنگآميزي پرهزين

مهاجمتري را براي بيمار در نظر بگيرد.  
    اين مطالعه بر روي ٢٧ بيمار مبتلا به TCC مثانه در بيمارستان شهيد هاشــمينژاد بعمـل آمـد. براسـاس سيسـتم
،WHO/ISUP (World Health Organization/International Society of Urology Pathology) درجهبندي
١٢ نفر از بيماران مبتلا به TCC درجه پايين و ١٥ نفر از بيماران دچــار TCC درجـه بـالا بودنـد. همچنيـن ٧ نفـر از
بيماران تومور مهاجم و ٢٠ نفر ديگر تومور سطحي داشتند. با انجام رنگآميزي P53 بر روي نمونه بيماران در تمام
تومورهاي درجه بالا و مهاجم، بيش از ١٠% سلولها مثبت بودند، در حاليكه ارتباط آماري معنيداري بيــن تومورهـاي
سطحي و درجه پايين با P53 بدست نيامد. با استفاده از آزمون آماري فيشر Pvalue بدست آمده بيــن بـروز P53 بـا
درجه و مرحله بيماري بترتيب ٠/٠٢٨ و ٠/٠١٨ بدست آمد. با استفاده از ضريب همبستگي اسپيرمن ميزان همبستگي

بتريتب ٤٦% و ٥٠% بدست آمد. (Pvalue بترتيب ٠/٠١٤ و ٠/٠٠٧).  
     

كليدواژهها:١ – بدخيمي مثانه ٢ – تومور سلول ترانزيشنال ٣ – P53  ٤ - ايمونوهيستوشيمي

اين مقاله خلاصهايست از پايان نامه دكتر صغري نوري جهت دريافت درجه تخصصي در رشته آسيبشناسي به راهنمائي دكتر مژگان عسگري، ١٣٨٠. 
I) استاديار آسيبشناسي، بيمارستان شــهيد هاشـمينژاد، بـالاتر از ميـدان ونـك، كـوچـه شـهيد والينـژاد، دانشـگاه علـوم پزشـكي و خدمـات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران،

تهران(*مولف مسؤول) 
II) متخصص آسيبشناسي، بيمارستان ايزدي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني قم، قم. 
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از شاخصهاي پيشگويي كننده پيشآگهي بيماري ميتوان به 
درجه تومور، مرحله آن و نيز افزايش بروز ژن P53 اشـاره 
نمود. افزايــش بـروز انكـوپروتئيـن P53 بـا پيـشآگـهي بـد 
بيمـاري همـراه اسـت(٣). بيـــش از ٥٠% تومورهــاي بــدن، 
انكوپروتئين سركوبگر P53 ـ كه نقش مهمي در تومورزايــي 
ــن پروتئيــــن بـا  دارد ـ را بروز ميدهند(٢). معمولاً بروز اي
پيشآگهـي ضعيــف بيمـاري همـراه اسـت و ايـن مسـاله در 
ــه  مـورد كارسينـــوم سـلول ترانزيشنــــال مثانــــه نـيز ب
ــاه ژن P53 بـر روي بـازوي  اثبـــات رسيـده است(٣). جايگ
ــتهاي  كوتاه كروموزوم ١٧ ميباشد و يك فسفوپروتئين هس
ــد. نيمـه عمـر ايـن ژن در  با وزن ٥٢ كيلودالتون را كد ميكن
ـــا روش  سـلولهاي طبيعـي ٣٠-٦ دقيقـه اسـت و بنـابراين ب
ايميونوهيستوشيمي واكنش پذيــري نخواهـد داشـت. جـهش 
اين ژن منجر به توليد محصول پروتئين جهش يافته P53 بـا 
نيمه عمر طولاني ميشود كه از طريق روشهاي سيتوژنتيك، 
مولكولـي و ايميونوهيستوشـيمي قـــابل مشاهـــده خواهــد 

بود(٤).  
    P53 مانع ورود چرخه سلولي به فاز S ميشود و سلول 
را در مقابل سرطانزايي محافظت ميكند، در اين مدت سلول 
فرصت ترميم DNA را بدست ميآورد و در صــورت عـدم 
ـــه آپــوپتــوز  ترميـم، P53 بـا القـاء مـرگ سـلولي منجـر ب

(apoptosis) سلول ميشود(٣و ٥).  
    البتـه بغـير از جـهش ژنــــي مـوارد ديگـري از قبيـــــل 
اتصـال پروتئينـهاي حـاصل از DNA ويروسـهايي مـــانند 
HPV و آدنوويروسـها و نـيز اتصـال محصـــولات برخــي 

ـــه غيرفعــال شــدن آن  انكـوژنـها بـه P53 نـيز منجــــر ب
ميشود(٦). در اين تحقيق ارتباط بين درجه و مرحله تومــور 
ــات  با بروز انكوپروتئين P53 بررسي گرديد. در صورت اثب
اين فرضيه، لزوم درمان مهاجم در همــان ابتـداي تشـخيص 
ــاز بـه رنگآمـيزي  توموري با درجه و مرحله بالا ـ بدون ني
ــردد، در حاليكـه در صـورت عـدم  براي P53 ـ مسجل ميگ
ــم بـه ارتبـاط پيـشآگـهي بـد  مشاهده چنين ارتباطي و با عل
موارد P53 مثبت، لزوم رنگآمــيزي P53 جـهت تومورهـاي 

ترانزيشنال مثانه منتفي نميشود.  

    در مطالعـهاي كـه در ژاپـن بـر روي ٥٤ بيمـار مبتـلا بــه 
TCC مثانـه همـراه ديسـپلازي انجـام شـد، مـــيزان بــروز 

انكوپروتئين P53 در ديسپلازيهاي مختصر، متوسط، شــديد 
و سـرطان بـه ترتيـب ١٨%، ٣٥%، ٥٥% و ٧٠% بدســـت آمــد. 
همانگونه كه مشاهده ميشود با افزايش ميزان آتيپي سلولي 
ميزان بروز  P53 نيز افزايش مييابد(٧). در مطالعه ديگــري 
كه بر روي ٧٢ بيمار مبتــلا بـه TCC مثانـه در ژاپـن انجـام 
ــازال و  شـد، واكنـش پذيـري بـراي P53 در نزديـكي لايـه ب
ــود و  حاشيه تومورهاي مهاجم بطور مشخصي گستردهتر ب
اين واكنش پذيري با درجه و مرحله بيماري ارتباط تنگاتنگي 

  .(٨)(P<٠/٠٥)داشت
 

روش بررسي 
ــاهدهاي توصيفـي بـود و روي ٢٧      اين مطالعه از نوع مش
بيمار مبتلا به كارسينـــوم سلــول ترانزيشنــال مثانــه كـه 
در فاصلـــه مهرماه سال ١٣٧٨ لغايــت مهرماه ســال ١٣٧٩ 
به بيمارستان هاشمـينژاد مراجعه كرده بودند انجام گرديد. 
ــتان  لامـهاي ايـن بيمـاران در بخـش آسيبشناسـي بيمارس
هاشمينژاد موجود بود و مجدداً مورد بازبيني قرار گرفــت. 
ــور براسـاس سيسـتم WHO/ISUP انجـام  درجهبندي توم
شد. بر همين اساس تومورها به دو گروه درجه بالا و پايين 
درجهبندي شــدند. مرحلـهبندي نـيز بـا اسـتفاده از سيسـتم 
ـــات موجــود در پرونــده  AJCC/UICC بـر مبنـاي اطلاع

ــي و  بيمـاران ـ از طريـق مشـاهدات جـراح در هنگـام جراح
بررسيهاي پاراكلينيك در تلفيق با مشاهدات ميكروسكوپي ـ 
ــاپيلـري  انجام شد. تومورهاي درجا (insitu) و تومورهاي پ
ــه آسـتر مخـاطي (T1,Ta) تحـت عنـوان  با يا بدون تهاجم ب

تومورهاي سطحي و تومورهاي با تهاجم به لايه عضلاني و  
ــهاجم طبقـهبندي  مراحل پس از آن تحت عنوان تومورهاي م

  .(M1-T2) ميشوند
    نمونههايي كه بعلت ناقص بــودن اطلاعـات پرونـده و يـا 
ــهبندي بـراي آنـها  بعلت كم عمق بودن بيوپسي، انجام مرحل
غيرممكن بود از مطالعه حذف شــدند. در مجمـوع ٢٧ نمونـه 
باقي ماند كه پس از تعيين درجه و مرحله، بلوكهاي پارافيني 
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ـــيزي ـ براســاس دستـــورالعمل كيــت  آنـها جـهت رنگآم
DAKO LSAB2 system/PX ـ بـه بيمارسـتان بقيـها… 

ارســـال شـــد. لامـــهاي رنگآمـــيزي شـــده بــــا روش 
ايمونوهيستوشــيمي در ٥-٤ ميــدان ميكروســكوپــي بـــا 
ــالا (HPF) ـ ميدانـهايي كـه بـهتر رنـگ شـده  بزرگنمائــي ب
بودند ـ بررسي و ميانگين آنها تعيين شــد. سـپس براسـاس 
سيستم نمرهدهي كه اساس آن درصد هستههاي رنگآميزي 
شده ميباشد، نمرهدهي انجــام شـد. بديـن ترتيـب نمونـهها 
براساس ميزان رنگپذيري هسته آنها در ٣ گروه زيــر ١٠%، 
ــب شـدند ولـي در نـهايت و  ٥٠-١٠ درصد و بالاي ٥٠% مرت
براي سهولت بررسي و تحليل آماري، نمونههايي كه در آنها 
كمـتر از ١٠% هسـتهها رنـگ شـده بودنـد بعنـوان منفـــي و 
نمونههاي بيش از ١٠% بعنوان مثبــت در نظـر گرفتـه شـدند. 
ــه  تصوير شماره ١ رنگآميزي P53 مثبت را در TCC درج
 TCC منفـي را در P53 بالا و تصوير شماره ٢ رنگآمــيزي

درجه پايين نشان ميدهد.  
ــــتاندارد شـــدن گـــزارش      متأســفانه بعلــت عــدم اس
آزمايشــــگاههاي ايمونوهيستوشــــيمي و اســــــتفاده از 
آنتيباديهاي مختلف ( و بــا درجـات خلـوص متفـاوت) روي 
 P53 ــرز صحيحـي بيـن اين اپيتوپهايـــي آنتيژني، هنوز م
منفي و P53 مثبــت بدســـت نيامده اســت. مبنــاي انتخـاب 
حد (cut off) ١٠%، نتايج ارائه شده در مطالعات مشابه بوده 

است(١، ٥، ٩و ١٠).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصوير شماره ١- رنگآميزي P53 در TCC درجه بالا با 
واكنشپذيري مثبت 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصوير شماره ٢- رنگآميزي P53 در TCC درجه پايين كه كمتر 
از ١٠% هستهها رنگ شدهاند(منفي)  

 
نتايج 

    اغلب بيماران مورد مطالعــه (٨١%) مـرد بودنـد، بعبـارتي 
نسبت مرد به زن در اين مطالعه ٤ به ١ بود.  

ـــي ٧٠-٦٠      بيشتريــــن شـيوع سنـــي محــــدوده سنــ
سال (٥٦%) بـــود. همچنيــن ٣٠% بيماران بـــالاي ٧٠ سال، 
ــــز ٤٠ ســال ســـــن  ١١% بيــــن ٦٠-٥٠ سـال و ٣% نيـــ

داشتنــــد.  
    از ٢٧ مـورد تومــــــور ترانزيشــنال مثانــه ١٢ مــورد 
درجـــه پاييـــن و ١٥ مورد درجـــه بالا بودنــد. در ضمن 
٢٠ مـورد از تومورهـا از نـوع سـطحي و ٧ مـورد از نـــوع 
ـــيزان رنــگپذيــري P53 در  مـهاجم بودنـد. در بررسـي م
تومورهاي با درجه پاييـــن مشخص شـد كه در ٣٣% موارد 
ميـــزان رنگپذيري كمتر از ١٠%، در ٥٠% موارد بين ٥٠-١٠ 
درصـــد و در ١٧% موارد ميـــزان رنــگپذيري P53 بالاي 
ــا درجـه بـالا ميـــزان  ٥٠% بود در حاليكــه در تومورهاي ب
رنگپذيـــري P53 در ٦٠% مـــوارد بيــن ٥٠-١٠ درصـــد 
و در ٤٠% موارد اين ميـــزان بالاي ٥٠% بــود. بعبارتــي در 
٦٧% موارد تومورهاي با درجــه پاييــــن و در ١٠٠% مـوارد 
تومورهاي با درجه بالا واكنـــشپذيــــري P53 مشاهــــده 

گرديـد(نمودار شماره ١).  
    همچنين در مورد بررسي ارتباط مرحله تومور و مــيزان 
ــه تمـام تومورهـاي مـهاجم  رنگپذيري P53 مشخص شد ك
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ــان دادنـد در حاليكـه  بيش از ١٠% رنگپذيري براي P53 نش
ـــاي ســطحي بــراي P53 مثبــت  تنـها ٨٠% مـوارد توموره
 Pvalue ،ــتفاده از آزمـون فيشـر شدند(نمودار شماره ٢). با اس
 ٠/٠٢٨ (grade) بــا درجـه P53 بدست آمده در مورد ارتباط
ــا اسـتفاده از ضريـب  و با مرحله (stage) ٠/٠١٨ ميباشد. ب
همبستگي اسپيرمن، ايــن مقـادير بـترتيب ٠/٠١٤ و ٠/٠٠٧ و 
ـــز بـترتيب ٤٦% و ٥٠%  ميزان همبستگي با درجه و مرحله ني

بدسـت آمد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره ١- توزيع درصد فراواني درجه TCC مثانه  
  .P53 برحسب واكنشپذيري در مقابل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره ٢- توزيع درصد فراواني مرحله TCC مثانه  
 P53 برحسب واكنشپذيري در مقابل

بحث 
    در بررسي كه بــر روي ٢٧ بيمـار مبتـلا بـه TCC مثانـه 
انجام شد تقريباً تعداد برابري از تومورهاي با درجه بــالا و 

پايين مورد مطالعه قرار گرفتند. با مراجعه به جداول شماره 
١ و ٢ مشخص ميگردد كه تمام تومورهاي با درجــه بـالا و 
مهاجم براي P53 واكنشپذيري داشتند و بعبــارتي، ارتبـاط 
كاملي بين تومورهاي با درجه بالا و مهاجم بـا P53 در ايـن 
ـــر ميرســـد كــه  مطالعـه وجـود داشـت. بنابرايــن بـه نظ
ميبايست براي اين تومورها از همان ابتدا و بدون نيــاز بـه 
رنگآميزي ايمونوهيستوشيمي درمان مــهاجم اتخـاذ گـردد. 
ــن ارتبـاط ناكـامل  در تومورهاي با درجه پايين و سطحي اي
بـــود و بنـــابراين بـــه نظـــر ميرســـــد رنگآمــــيزي 
ايمونوهيستوشيمي براي P53 الزامي باشد. با مراجعه مجدد 
به پروندههاي بيمــاران مـورد مطالعـه، مشـاهده گرديـد كـه 
ــراي P53 واكنـشپذيـري مثبـت  حدود ٦٥% اين بيماران كه ب
ــد و بـهمين دليـل نيـاز بـه  داشتند دچار عودهاي مكرر بودن
ــا  مطالعه تكميلي ديگري كه شامل ارتباط موارد P53 مثبت ب

پيشآگهي بيماران ميباشد احساس ميگردد.  
 

 P53 با بروز TCC جدول شماره ١- توزيع فراواني درجه
بالا پايين درجه 

١٥ ٨ مثبت 
٠ ٤ منفي 
١٥ ١٢ جمع 

 
 P53 با بروز TCC جدول شماره ٢- توزيع فراواني مرحله

مهاجم سطحي مرحله 
٧ ١٦ مثبت 
٠ ٤ منفي 
٧ ٢٠ جمع 

 
    ميزان همبستگي P53 با درجه و مرحله تومور به ترتيــب 
٤٦% و ٥٠% بود كه حجم كم نمونــه ميتوانـد در كـاهش ايـن 
ميزان موثر باشد. بنابراين تكرار اين مطالعه با حجــم نمونـه 
ــام شـده در سـاير  بيشتر پيشنهاد ميشود. در مطالعات انج
كشورها، نتايج حاصله مؤيد وجود ارتباط بين بروز P53 با 
درجـه و مرحلـه بيمـاري اسـت(٨، ٩و ١١). بعنـوان مثـــال در 
پژوهـش انجـام شـده در كشـور فرانسـه روي ١٠٤ مـــورد 

P53

P53
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TCC مثانه، ارتباط چشــمگيري بيـن انكـوپروتئيـن P53 بـا 

مرحله (٠/٠٠١>P) و درجه (٠/٠٠١>P) بدست آمــد. در ايـن 
ـــيمي  مطالعـه اذعـان شـده اسـت كـه روش ايمونوهيستوش
ــراي تشـخيص  روشي بسيار حساس، اختصاصي و ساده ب
ــاي مثانـه اسـت(٥). در  افزايش ميزان بروز P53 در توموره
ــده روي ٤٣ بيمـار در  همين راستا، در يك پژوهش انجام ش
ــي در  چيـن، عـود بيمـاري طـي يكسـال پـس از عمـل جراح
بيماران P53 مثبــت ٦٤% و در گـروه P53 منفـي ٢٢% بـوده 
اسـت(٠/٠٥>P). در هميـن مطالعـه بـا توجـه بـه يافتــههاي 
پژوهش عنوان شد كه مقادير نســبي box ،Bcl2 و P53 بـر 
ميزان تأثير دارو، ايجاد آپوپتوز و مقاومت به شيمي درماني 

نقش بسزايي دارند(١٠).     
 

پيشنهادات 
اـلا و      ١- براي رسيدن به نتيجه صحيح، با ارزش آماري ب
قابل قبول توصيه ميشود كه مطالعه روي تعداد بيشتري از 

بيماران انجام شود. 
    ٢- هـدف از تحقيقـات و بررسـيها مخصوصـــاً در علــم 
پزشكي نه تنها كشف نادانستهها و مجهولات ميباشــد بلكـه 
ــت و آن افزايـش  در قلب اين مقصود، هدف ديگري نهفته اس
ــه هميـن  بقاي بيمار و مدت زمان فارغ از بيماري ميباشد. ب
 TCC جهت پيشنهاد ميشود ميزان بقاي بيمــاران مبتـلا بـه
ــه TCC مثانـه  مثانه با P53 واكنشپذير نسبت به مبتلايان ب
اـل  P53 منفي مقايسه شود كه اين بررسي خود به چندين س

ــود بيمـاري را در ايـن  پيگيري نياز دارد. همچنين ميتوان ع
دو گروه مقايسه نمود.  

    ٣- لازم به ذكر است كــه انجـام ايـن پژوهشـها و مـوارد 
مشابه ارتباط تنگاتنگي بــا بودجـه مـالي دارد و در صـورت 
ـــوول، هيــچ گــاه نميتــوان از  عـدم مسـاعدت مراكـز مس
پژوهشهاي انجام شده به نتيجه قطعي رسيد. جهت حل ايــن 
مشـكل ميتـوان هزينـه پژوهـــش را مســتقيماً در اختيــار 
پژوهشگر قرار دارد و يا اينكه زمينه استفاده از مراكز ارائــه 
خدمات رايگان (آزمايشگاهي) را جــهت پژوهشـگران فراهـم 

نمود.  
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P53 OVER EXPRESSION IN TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF BLADDER

                                                                                                   I                                   II
*M. Asgari, MD        S. Noori, MD

ABSTRACT
    Bladder cancer consists of about 5.2% of all cancers in men and 2.3% in women. About 90% of them
have the origin of transitional cells(TCC).
    There are some predictive factors that knowledge of them is useful for management and follow-up of
the patients. Expression of oncoprotein P53 is one of these factors. Considering influence of P53
expression on prognosis, we decided to study the correlations between tumor grade and stage with P53.
Whereas these correlations to be found, the clinician may treat their patients, with high-grade and invasive
tumor with P53 expression, aggressively and earlier, without any need to stain for P53. In our study we
reviwed 27 patients in shahid Hashemi-Nejad hospital that 12 of them had low-grade urothelial carcinoma
and the others had high-grade urothelial carcinoma according to WHO/ISUP system. Also 7 patients had
invasive tumors and 20 of them had superficial tumors. After immunohistochemistry staining for P53, all
the high-grade and invasive tumors were positive with the cut-off of 10%. But there was no meaningful
statistical correlation between superficial and low-grade tumors and P53 expression. Obtained Pvalue with
Fisher’s test for P53 expression and tumor grade and stage were 0.028 and 0.018 respectively and with
Spearman test were 46% and 50% respectively.

Key Words:   1) Bladder malignancy    2) Transitional Cell Carcinoma(TCC)    3) P53 expression  

                        4) Immunohistochemistry   
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