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1381، 114-121، ص3، شمارة نهم، دورة كرمان پزشكي علوم دانشگاهمجلة

    مقالة

پژوهشي

 تومور با گريدينگ آن و ارتباط مثانه ترانزيشنال در سرطان  سلوليDNA ميزانمطالعه

2 سهرابي زينبتر سيده   و دك1 نژاد ترابيدكتر سيمين

خلاصه

 و  بوده بيني پيش غير قابل از نظر رفتار بيولوژيك كه است توموري  مثانه)TCC( كارسينوماي سلترانزيشنال

 از هدف.  نيستند كافي تنهايي به آن سير باليني نمودن مشخص تومور براي اين گريدينگ مورفولوژيكهايروش

 در  خصوص به  سلوليDNA و مقدار   پاتولوژيكstaging  و  grading بين رابطه بررسي مطالعهاين

 نمونه30 بر روي نگر كه گذشته مطالعهدر اين.  دارند حد فاصل حالت كه  است)II(IIa,IIb( گريد  تومورهاي

 فلوسيتومتري دستگاه وسيله به تومورال هاي سلولDNAقدار ، م گرفت انجام  مثانهTCC با  از بيماران

 تومور به تهاجم از جمله مورفولوژيكهاي  و ديگر شاخصgrade  ، stage با   آن شد و نتايجگيرياندازه

  پلوئيديDNA گريد تومور و   بين داري و معني مثبترابطه.  گرديد مقايسه و اعصاب، لنفاوي خونيعروق

 بودند، دهـ ش  تقسيمa  و  b دو دسته بههـ  كIIد  ـ گريومورهايـ در تهمچنين.>P)0/ 003(وجود داشت

 برقرار بود داري معني  رابطهDNAدار  ـها و مقروهـر گـ زيبين

)003 /0(P<  .stage  تومور و مقدار  DNAداشتند  با هم داري معني  رابطه )0/ 003(P<.  و مقدارDNA

 برخوردار بود داري معني از رابطه و اعصاب، لنفاتيك خونيق عرو تومور به نظير تهاجمهايي با شاخصسلولي

)008 /0(P< .  مقدارDNAدر   سلولي TCCدر گريد   خصوص و به مفيد بوده آگهي پيش در تعيين  مثانه II

 كاربرد خواهد  بيماري سير باليني نمودن  در مشخصstaging و   با گريدينگ همراه مكمل روش يك عنوانبه

هاي از شاخص دقيق وجود ندارد، استفاده سلوليDNA مقدار گيري اندازه امكان كهدر مراكزي. داشت

. است كننده تومور كمكهي آگ پيش در تعيين تا حدي مثانه تومورهاي گريدينگ برايمورفولوژيك

 ، فلوسيتومتريDNA، ميزان بدخيمي، درجه، مثانه ترانزيشنالسرطان: كليديهاي واژه
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مقدمه

 سرطان تومور پنجميننـاي. دهد مي را تشكيل تومور مثانهترينايعـ  ش)TCC( كارسينوما   سلرانزيشنالـت

باشد مي نيز انسانيشايع

. باشد مي متفاوت آن بر اساس درمان و نوع برخوردار استاي ويژه  از اهميتTCC آگهي پيشتعيين). 22 (

 اهميت بيماري  و پاتولوژي بالينيstaging و   هيستومورفولژيهاي شاخص بر اساس بدخيمي شدتتعيين

  در staging و   گريدينگهاي انكار سيستم غير قابلا وجود ارزش ب  مثانهTCCدر  ). 10( دارد فراواني

بر اساس. سازد مي تومور را پيچيده برخورد با اين نحوه وجود دارد كه هم ديگري عوامل باليني دورهبينيپيش

 دارند بهبيني پيشر قابل غي و سير باليني بوده هتروژن  مثانهTCC تومورهاي از محققيناظهار نظر بعضي

 به از آنها تمايل و تعدادي نبوده يكنواخت گروه  يكWHOبندي  در تقسيمII گريد   تومورهايخصوص

 ديگر از نظر  بعضي كهباشند در حاليتر مي  نزديكIII گريد   به از نظر رفتاري دارند و بنابر اينرفتار تهاجمي

 به مرسومومورفولوژيكـ هيستريدينگـ گدر نتيجه.  دارند بيشتري  شباهتI گريد   تومورهاي بهرفتار بيولوژيك

 نقيصه اين رفعرايـ ب تدريجهـب). 17 , 22( نمايد  بيني از تومورها را پيش دسته اينتواند سير باليني نميتنهايي

، اي هسته، مورفومتريروموزميـ ك و مطالعهيك از سيتوژنت مانند استفاده ديگريهايروش

 قرار   مورد استفادهDNA ميزانگيري اندازه  و سپس)PKi67( پروليفراتيو نظير  هاي اندكسگيرياندازه1

 مثانهاي توموره آگهي و پيش سير بالينيبيني در پيش  امروزهDNA ميزانگيرياندازه). 5, 18,10 ( استگرفته

  تومور stage گريد و  تومور و بالا رفتن آناپلوئيدي بين ارتباط مختلفيمقالات. رود كار مي عود آنها بهو احتمال

).2 , 5 , 7 , 15 , 22(اند  دادهرا نشان

 ارتباط يافتندر پي  سلوليDNAگيري و اندازه هيستومورفولوژيكهاي شاخص ما با بررسي مطالعه در اين

. ايم بوده  سلوليDNA  تومور و ميزانII(   ،stageخصوصاً با تأكيد بر گريد ( گريد بين

 كارروش

 در فاصله كه گرفت بيمار انجام30 از   مثانهresecstionTransurethralهاي نمونه حاضر بر رويمطالعه

 پاتولوژي بخشها به آن بيوپسي بودند و نمونه كرده مراجعه اورولوژيست به1378د ماه تا مردا1376شهريورماه

 اندازه بر حسب بيماران تومور اين ارسالياز بافت.  بود شده شيراز ارسال پزشكي علوم، دانشگاه پزشكيدانشكده

 گرديد و با ها فراهم از بلوك ميكرون5-6 ضخامت بهوسكوپي ميكر و اسلايدهاي تهيه پارافيني بلوك7 تا 1بين

 سيستم و بر طبق مجدداً بازبيني بيماران اين ميكروسكپي اسلايدهايتمامي.  شدند  رنگH&Eآميزيرنگ

WHO)  توسط كه با تغيير جزئيالبته Pauwelگريد  اساس).10 , 17( گرديد گريدبندي)  است شده  ارائه 

: زير بود شرح بهبندي
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Grade I   :و در بررسي بوده و صورتي، نرم كوچك زوايد انگشتي صورت تومورها به اين از نظر ظاهري 

 يا بيشتر از  لايه7 تعداد اند كه شده تشكيل ظريف عروقي همبندي با ساقه منظم از پاپيلاهايميكروسكپي

 حالت به هستند و نسبت نرمالها از نظر پلاريتيسلول. پوشاند را مي آن نرمال به شبيهرانزيشنال تهايسلول

. شود مي ديده ندرت و ميتوز به بزرگتر شده كميطبيعي

Grade II: ايه تود صورت به است و ممكن داشتهتري سفت قوام ماكروسكپي تومورها در بررسي  اين

.شوند مي  تقسيمa  و  b دو زير گروه بهاز نظر ميكروسكپي.  باشند پايهدار يا بدونپايه

Grade IIa    : سلولي هنوز آتيپي ولي يافتهها افزايش، تعداد لايه خورده هم به تا حدودي نرمالساختمان 

. است شدهها حفظ سلول و پلاريتي داشته كمي اندازهها اختلاف سلولهسته. چشمگير نيست

Grade IIb    : مقدار قابل به هم و پلاريتي بوده آنها با يكديگر متفاوت، شكلها زياد است سلول اندازهاختلاف 

.  است خورده هم بهتوجهي

Grade III    : از  با مناطقي كلمي گل پايه بدونهايه تود صورت تومورها بيشتر خود را به ايناز نظر ظاهري 

 كاملاً  نرمالساختمان.  است شديد خيلي هسته آتيپي ميكروسكپيدر بررسي.دهند مي و نكروز نشانخونريزي

 از هم جداها حالت و سلول است رفتهبيناز 

)discohesive(هاي بافت به نكروز و تهاجمو مناطق. شوند ميفور ديده و به آتيپيكميتوزهاي. اند  پيدا كرده

.  است فراوان هماطراف

   American   Joint   Commission   for از سيستم تومورها با استفاده بعدي در مرحله

Cancer/Union.  International  Contre  Le  Cancer (AJCC/UICC) ازStage Taتا  T4

، ) squamous  differentiation ( تمايزسنگفرشي وجود يا عدم در هر نمونه از آنپس.  شدندبنديدسته

ق عرو تومور به تهاجم مطالعه در اين مورد بررسيديگر پارامترهاي.  شد بررسي ساركوماتوس و طرحتمايز غددي

 بودند وجود يا عدم هم نرمال بافت داراي كهتومورهاييدر .  تومور بود موجود در اطراف و اعصاب، لنفاويخوني

 بعد در مرحله). 11،19 ( قرار گرفت مورد توجه تومور هم در اطراف التهابيهاي در جا و وجود سلولكارسينوماي

 ضخامت به هاييبرش پارافينيهاي ابتدا از بلوك فلوسيتومتري روش وسيله به  سلوليDNAگيري اندازهبراي

: شد زير انجام شرح  بهDNAگيري اندازه سازي آماده شد و مراحل تهيه ميكرون20 تا 10

6هر  ( ساعت24 مدتبه)  Xylol  ( از زيلول با استفاده كه:)Deparafinization( زدايي  پارافينمرحله-1

.شد جدا مي پارافينتمام) شد مي انجام بار تعويض يكساعت

 از  ترتيب بار به و يك مطلق، دو بار الكل نزوليهاي از الكل با استفاده:)Rehydration( دهي آب مرحله-2

 مدت و به گشت مقطر اضافه آب بافت به شد سپس انجام دقيقه15 مدت به و هر كدام70،96،50،30هايالكل

. شد قرار دادهچال در يخ ساعت24
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% 1 انجاميد از محلول طول به دو ساعت كه مرحله در اين:  )Enzyme digestion( آنزيمي هضم مرحله-3

 لوله بار محتويات يك دقيقههر ده . گراد قرار گرفت سانتي درجه37 ماري شد و در بن استفادهPH5/1 با پپسين

ها به سلول مرحله ايندر پايان. شد مي مخلوط پپسين اثر آنزيم افزايش  جهتmixerستگاه از دبا استفاده

. در آمدند جدا از همصورت

 عبور  نايلوني از فيلترهاي  محلولtris از بافر   با استفاده مرحله در اين:)Filteration( فيلتراسيون مرحله-4

. شدداده

ليتر رنگ ميلي5/0 وRNA ase ليتر  ميلي5/0 آمده دست به محلول به:) DNA staining (ميزيآ رنگ-5

گراد قرار داده سانتي درجه37 ماري در بن ساعت نيم مدت شد و به اضافهPropidum  Iodineفلوروكروم

DNAگيري در اندازه و از تداخل شدهسته ه  داخلRNA رفتن از بين  باعثRNA مرحلهدر اين. شد

DNA  حداقلCoulter-Epics-Profile II فلوسيتومتري از دستگاه با استفادهدر نهايت. نمايد ميجلوگيري

دست از بهپس.  شد استفاده داخلي كنترل جهت انسان نرمال لنفاوي غدهاز بافت.  شدگيري اندازه سلول104در

 دقيق، آزمون) Chi Square( مجذور كاي تست بر اساس اطلاعات كليه  سلوليDNAهاي منحنيآوردن

.  شدند و تحليلتجزيه)  Regression( رگرسيونو آزمون)  Fisher exact test(فيشر  

 نتايج

 سيتومرفولوژيكهاي بررسينتايج:  اول قسمت

 مورد گريد 2، از نظر گريدينگ.  بود زنان به عدد مربوط4 و  مردان به عدد مربوط26 مورد مطالعهه نمون30از 

%) 3 / 23  (III در گريد   نمونه7و %) 3 / 23  (IIb مورد گريد  7، %)7 / 46  (IIa مورد گريد 14، %)6 / 7(1

). 4و1،2،3تصويرهاي(قرار گرفتند 

 stage مورد در  7 / 56(% ،1  (stage T1 مورد در  17، %)stage Ta)  7 / 6 مورد در staging ، 2 از نظر  

T2) 3 / 3(% ،5 مورد در stage T3) 7 / 16 (% مورد در  5و stage T4) 7 / 16 (% قرار داشتند)1جدول.(

. >P)0/ 003( وجود داشت داري معني تومورها رابطه  در اينstage گريد و   بالا رفتن بين از نظر آماري

 مورد   و سهIIb مورد در گريد   ، سهIIa مورد در گريد   يك شد كهديده%)23 / 3( مورد 7 در تمايز سنگفرشي

 مورد در گريد  3خورد كه مي چشمبه%) 7/16( مورد 5 در تمايز غددي. )= 06/0P(  قرار داشتند IIIدر گريد  

IIb در گريد   مورد 2  وIII06/0(  بودندP =( .تومور 4 در  ساركوماتوسطرح )يك شد كهمشاهده%) 13 / 3 

موارد % 50 در  لنفاتيكق عرو به تهاجم.)= 06/0P( قرار داشتندIII مورد در گريد    و سهIIaمورد در گريد  

%) 71/ 4( مورد پنجIIb، درگريد %)12 / 4(رد  مو  سهIIa درگريد   كه صورت اينبه. وجود داشت) نمونه15(

 خونيوق عر بهتهاجم ). >002/0P( شد  مشاهده لنفاتيكوقِ عر بهتهاجم%) 100( مورد   هفتIIIو در گريد 

و%) 57 / 1(  چهار مورد IIb، گريد  %)21 / 4( مورد  ، سهIIaدر گريد  .  شدديده)  بيمار14(موارد % 46 / 7در 
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%) 23 / 3( مورد 7تنها در  اعصاب تومور بهتهاجم ).  >005/0P( شدگزارش%) 100( مورد  ، هفتIIIدر گريد  

 شدديده%) 85 / 7( مورد   ششIIIو در گريد  %) 7 / 1( مورد   يكIIa در گريد   كه ترتيب اينبه.  شدمشاهده

)002/0P<  .( نمونه30 مورد از 28 تومور در ها در اطراف لنفوسيت خصوص به التهابيهاي سلولارتشاح 

 مورد از 6در  ).  <5/0P( نشد مشاهدهداري معني و گريد رابطه التهابيهاي سلول ارتشاح بين شد كهديده%) 94(

 مورد در گريد   تعداد يكز اين ا گرديد كهمشاهده)  in situ( درجا   با كارسينوماي مثانه از مخاطها مناطقينمونه

Iمورد در گريد   ، يك IIaمورد در گريد   ، سه IIb  بودند و در گريد  III3/0( نگرديد مشاهده موردي  هيچP 

 از تومور كمتر  عاري و انتشار تومور مخاط وسعت دليل  بهIII گريدهاي نمونهرسد در اغلب نظر ميبه.  )=

. گردد ميمشاهده

) I)400 *H.E كارسينوما گريد سلترانزيشنال:  1شكل

) aII)400 *H.E كارسينوما گريد سلترانزيشنال:  2شكل
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bII كارسينوما گريد سلترانزيشنال: 3شكل

III كارسينوما گريد سلترانزيشنال:  4شكل

 :سلوليDNAگيرياندازه از  حاصلهنتايج:  دومقسمت
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به%) 40( مورد 12 ديپلوئيد و در  صورت به  سلوليDNA%)  60( مورد 18 در  شده بررسي نمونهاز سي

 آناپلوئيد گزارشصورت

تومورGrade  و  Stageها بر اساس نمونه فراوانيتوزيع:  1جدول

(stage)مرحله 

(grade)درجه 

TaT1 T2T3T4
جمع

I
IIa
IIb
III
جمع

-

3/3

3/3

-

7/6

3/3

40

3/13

-

7/56

3/3

-

-

-

7/16

-

3/3

7/6

7/6

7/16

-

-

-

7/16

7/16

7/6%

7/46

3/23

3/23

100%

  پلوئيديDNA گريد تومور و   بينرابطه:  2جدول

DNA          

(grade)درجه

جمعآناپلوئيدئيدديپلو
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I

IIa

IIb

III

جمع

)100( %2

)7/ 85 (% 12

)1 /57 (%4

-

)60 (% 18

-

)3/ 14 (%2

)9 /42 (%3

)100 (% 7

)40 (% 12

)7 /6 (%2

)7 /47 (%14

)3 /23 (%7

)3 /23 (%7

)100 (% 30

ي  پلوئيدDNA  تومور و  Stage بينرابطه:  3جدول

DNA          

(grade)درجه

جمعآناپلوئيدديپلوئيد

Ta

T1 

T2 

T3 

T4 

جمع

)50 (% 1

)4 /82 (%14

-

)40 (% 2

-

)56 (% 17

)50 (% 1

)6 /17 (%3

)100 (% 1

)60 (% 3

)100 (% 5

)44 (% 13

)7 /6 (%2

)7 /56 (%17

)3 /3 (%1

)7 /16 (%5

)7 /16 (%5

)100 (% 30

 خونيق عرو به و تهاجم ساركوماتوس، طرح، غددي  با تمايز سنگفرشيDNA Polidyرابطه:  4جدول

 و اعصابلنفاتيك

DNA                  
Pvalueمشخصه تومور
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آناپلوئيدديپلوئيد

تمايز سنگفرشي

تمايز غددي

طرح ساركوماتوس

تهاجم عروق لنفاتيك

عصبتهاجم به دور 

تهاجم به عروق خوني

3

1

1

5

4

0

4

4

3

10

10

7

39/ 0

2/ 0

16/ 0

009/ 0

0008/ 0

003/ 0

% II)  70 گريد  هايدر زير گروه.   ديپلوئيد داشتندDNA بود و هر دو مورد   دو نمونه  شاملIگريد  . گرديد

 / 7( مورد 12 نمونه14  از مجموعIIaريد  در گ.  بود شده توزيع هتروژن صورت  بهDNAميزان) هانمونه

 با   سيتومورفولوژيكهاي  و ساير شاخصstage بين رابطه4 و 3 مورد در جداول2 ديپلوئيد و  صورتبه%) 85

DNA ploidyاست شده داده  نشان .

آناپلوئيد %) 9/42( مورد 3ديپلوئيد و ) %1/57( مورد 4 نمونه7  از كلIIbدر گريد  . آناپلوئيد بودند%) 3/14 (

 داري معنيوارد رابطهـ مدر تمامي.  آناپلوئيد ظاهر شدندورتـ صبه%) 100 ( نمونه7ر ـ  هIIIدر گريد  . بودند

 گرديدريد مشاهدهـ و گ  پلوئيديDNAبين

)05 /0(P<.)2جدول.(

 بحث

 برانگيز از نظر  بحث از مباحث يكي  همواره)TCC( كارسينوما   سلال ترانزيشن خصوص به مثانهتومورهاي

 و  محيطي و تأثير عوامل آن نسبتاً بالاي شيوع  مثانهTCC زياد به توجه از عللاند يكي بوده و بالينيبيولوژي

 سير باليني بيني پيش برايهايي روشن يافت جهت همينبه). 3 , 5 , 6 ,10 , 18(باشد  مي در ايجاد آنژنتيكي

 بدخيممانند ساير تومورهاي.  هر بيمار مؤثر باشد براي درمان نوعتواند در انتخاب مي مثانه ترانزيشنالتومورهاي

ئز اهميت تومورها بسيار حا اين سير باليني دادن در نشان  هيستوپاتولوژيكstaging و   گريدينگ ارزشانساني

 اين براي نسبتاً متفاوت با معيارهاي گريدينگ سيستم چندين بيستم قرن از ابتداي جهت همينبه). 4 , 8(است

 هماهنگي عدم دليل به ولي قرار گرفت مختلف مراكز علمي از آنها مورد استفاده تعداديتومورها پيشنهاد شد كه

 را پايه واحد جهاني سيستم  يك)WHO( جهاني بهداشت عضو سازمان از دانشمندانيا عده1965در سال

 بر اساسبندي تقسيماين.  كردند گريد تقسيم سه را به مثانه ترانزيشنال تومورهاي آن و بر اساس نمودهگذاري

،  سطح طرف به بازالها از لايه تمايز سلول رفتن، از بينها سلول و پلاريتي نظم خوردن هم، به سلولاريتيافزايش

با ). 14 ( گرفت و وجود ميتوز صورت كروماتين، تغيير در شكل هسته و اندازه شكل شدن، نامنظمپلومرفيسم

Archive of SID

www.SID.ir



١٠

رسيد نظر مي به كه ترتيب اين شد به  مشاهدهII گريد   در مورد تومورهاي اساسي مشكل يكوجود اين

 در سال و همكاران پاولبنابر اين.  ندارند يكساني آنها رفتار بيولوژي و همة بوده هتروژن گروه اينتومورهاي

  تقسيمIIb  و  IIa دو زير گروه آنها را به پلاريتي خوردنها و بر هم سلول پلومورفيسم ميزان بر اساس1988

 تومور  تهاجم عمق دهنده نشان كه  پاتولوژيكstaging شاخصِ   بر گريدينگعلاوه). 13 , 15 , 17(نمودند 

،  دور عصب به، تهاجم و لنفاتيك خونيوق عر بهتهاجم). 10 , 19 ( تومور مؤثر است آگهي پيشباشد در تعيينمي

 , 16(روند  شمار مي به بيماري سير بالينير تعيين مؤثر د نيز از عوامل ساركوماتوس و طرحوجود تمايز سنگفرشي

 همينبه.   استII خصوصاً در گريد   ترانزيشنال تومورهاي بودن ناهمگون اساسي از مشكلات يكيولي) 1 , 9

تري دقيق روش تومورالهاي سلولDNA ميزان ديگر نظير تعيينهاي از روش استفادهرسد كه نظر مي بهجهت

 در اين كهدر اكثر مطالعاتي). 5 , 8 , 12 , 13 , 18 , 21 , 22 ( تومور است يك بدخيمي پتانسيل بررسيبراي

 به عمر بيماران  و طولStage ، گريد،  ploidyDNA بين قبولي قابل غالباً ارتباط است شده انجامزمينه

.  است آمدهدست

Tribukaitگيري اندازه1982 در سال  و همكارانDNAبيمار با 100 بر روي فلوسيتومتري روش  را به 

 آناپلوئيد بودند در DNA ، از نظر Stage T1تومورهاي% 40 حدود  مطالعهدر اين.  دادند انجام مثانهتومور اوليه

  در اينI گريد  تومورهاي كليهاز نظر گريدينگ. لوئيد بودند تومورها آناپ بالاتر همة هايstage در  كهحالي

در حاليكه.  آناپلوئيد بودندIII گريد  تومورهاي ديپلوئيد و تماميتحقيق
3
 ديپلوئيد وII گريد تومورهاي2

3
ها آن1

).21( شدند آناپلوئيد گزارش

 و  كرده تقسيم دو دسته ، آنها را بهII گريد  تومورهاي بودن هتروژن به با توجه و همكاران، پاول1988 در سال

 تقسيمIIb گريد  عنوان به كهاز مواردي% 33 آنها در مطالعه.  نمودندگيري بيمار اندازه91  را در DNAميزان

 بهIII گريد  تومورهاي همةاليكهـ شدند در ح بودند ديپلوئيد گزارشIIa گريد كه% 67 بودند آناپلوئيد و شده

 ديپلوئيد بودندIريد ـ گ تومورهاي مورد آناپلوئيد و كليهز يكـج

) 17 .(

Blomjousبيمار با 80 بر روي با مطالعه انتشار يافت1989 در سال كهاي در مقاله هم  و همكارن TCC

 احتمال بيني پيش براي بيشتري حساسيت هسته يا مورفومتري  فلوسيتومتريDNA رسيدند كه نتييجه اين بهمثانه

).5( تومور دارند stage با گريد و   عمر بيمار در مقايسهعود تومور و طول

 دست به  پلوئيديDNAمور و  توStage گريد و  را بين مستقيمي ارتباط1994 در سال و همكاران آبادي آل

 صورت بهIII گريد تومورهاي% 73 كه ديپلوئيد بودند در حاليI با گريد بيماران% 89 مطالعهدر اين. آوردند

ديپلوئيد يا % 58آنها آناپلوئيد و % 42 بروز نمود كه هتروژن گروه يك صورت بهIIاما گريد . آناپلوئيد ظاهر شدند

 تقسيم دو دسته به نظر بيولوژيك از نقطهتوان را ميII گريد  تومورهاي نمودند كهآنها عنوان. ئيد بودندتتراپلو

T3 stage  ، DNAدر  % 85  و stage T2در  % stage T1 ، 64 در از بيماران% 38 مطالعهدر همين. نمود
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 تومور  كه يا متاستاز در بيماراني موضعي از تهاجم موردي سال1-9 براي بيمارانگيريآنها با پي. آناپلوئيد داشتند

).2( نكردند ديپلوئيد داشتند مشاهده

Neulanderدر گريد  نمودند كه عنوان1997 در سال  و همكاران IIبالا  آناپلوئيدي بين بسيار خوبي رابطه ،

 يك عنوان  بهDNA ploidy بايد   كه استهاد شده تومور وجود دارد و پيشن تهاجمي و قدرتSPFرفتن

 قرار گيرد   قرار دارند مورد استفادهstage Ta در  كه آنهايي خصوص  بهII گريد  در تومورهاي مكملتست

)15 .(

 پاول نظريهساس و بر اها گريدبندي  نمونهWHO توسط شده پذيرفته از معيارهاي حاضر با استفاده در مطالعة

و كمترين%) IIa)  46ها در گريد  تعداد نمونهبيشترين.  شدند تقسيمIIa,IIb دو زير گروه  بهII گريد تومورهاي

.  شدند بنديstage  تومورها AJCC/UICC از سيستما استفادهـ بسپس. بود%) I)  7 / 6 گريد  بهتعداد مربوط

 است گريد همراه با بالا رفتن  هميشهstage رفتندهد بالا مي نشاننتايج

)03 /0(P<.گريد  بيماران تمامي مشهود استهمانطور كه III در stage T4از بيماران  قرار داشتند و هيچكدام 

stage T1  در IIaموارد گريد % II ، 80 گريد در مورد بيماران. گرفتند ، قرار نميT4  و  stage T3 در Iگريد 

بين.   قرار داشتندStage T3آنها در % 25 قرار stage T1  در IIbاز موارد گريد % 50 فقط كهبودند در حالي

 شد ديده داري معني رابطه اعصاب به و تهاجم لنفاتيكوقِ عر به تهاجم خونيوقِ عر بهگريد تومور و تهاجم

)002 /0(P<گريد  بيناگر چه. باشد تومور مي سير تهاجمي دهنده پارامترها نشاناين از  ، لذا وجود هر يك 

 موارد  ،  اما اين>P)0/ 06( نيامد دست به داري معني رابطه ساركوماتوس و طرح، غدديتومور و تمايز سنگفرشي

توانها و گريد تومور مي  سلولDNA مقدار  ارتباطدر بررسي.  شدند ديده مقدار بيشتري بالاتر بهدر گريدهاي

 هر I  دو بيمار گريد .>P)0/ 003( وجود دارد مثبتي  رابطهDNA ploidy گريد تومور و   بين كه گرفتنتيجه

در . موارد آناپلوئيد بودند% IIb 9/42 ها و در گريد نمونه% 3/14 فقطIIa گريد در تومورهاي. دو ديپلوئيد بودند

 معني  رابطهDNA ploidy و   هيستومورفولوژيك كردن تايپ ساب نوع اين بين ادعا نمود كهتوانياينجا م

 از مراكز انجام در بسياريكه  (II  در گريد b  و a زير گروه نمودن لذا مشخص.>P)0/ 003( وجود داردداري

 متفاوتند  با هم بيولوژيك از نظر خصوصيات دو زير گروه اين مورد كه در اين پزشكان نمودنو توجيه) گيردنمي

  آناپلوئيد داشتند DNA ما بيماران% III100در گريد .  است باشند الزامي داشته هم متفاوتيو قاعدتاً بايد درمان

)003 /0(P<استبوده% 75يشتر از  گريد ب آناپلوئيد در اين معمولاً درصد تومورهاي ديگر هم و در مطالعات ) 21

 ، stage Ta شد در    انجامDNA ploidy تومور و   هيستوپاتولوژيكstage بين كهايدر مقايسه) 8 , 20, 

تومورها % 100و % 60، %100، %17 / 6 ترتيب  بهT4,T3,T2,T1 هايStageموارد ديپلوئيد و در % 100

).21(ذكر شدند % 100و % 60، %100، %6/3 ترتيب اخير به  ارقامTribukaitدر مطالعه. آناپلوئيد بودند

گيري نتيجه
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 با  مستقيمي رابطه كه است هايي از شاخص  يكيDNA ploidy شد   مشخص مطالعه در اينهمچنانكه

 از  تومور يكي پلوئيدي نمودن و مشخص سلوليDNAگيري اندازه جهت همينبه.   تومور داردstageگريد و 

  كهII گريد  بيشتر در تومورهاي رابطه وجود اينالبته. باشد تومور مي تهاجمي قدرت ارزشمند در تعيينهايراه

 مشخص مطالعه طور كهزيرا همان. كند پيدا مي اهميت گروه اينهاي زير گروه دارند و در يافتن حد واسطحالت

 دهنده نشان اين آناپلوئيد بودند كه  همگيIII گريد  و تومورهاي  ديپلوئيد داشتهDNA,I گريد ود تومورهاينم

DNA گريد دو از نظر ميزانتومورهاي. باشد مي در گريد سه و سير تهاجمي در گريد يك نسبتاً خوبسير باليني

گرفتند  قرار ميb در زير گروه هيستومورفولژيك از نظر پارامترهايكه گريد دو  و تومورهاي بوده ناهمگونسلولي

 وجود ندارد بهرهDNAگيري اندازه مخصوصهاي دستگاه كه در مراكزي طور كلي بهولي. عمدتاً آناپلوئيد بودند

.  جدا نمايد را از همدو زير گروه اينتواند تا حد زيادي مي هيستومورفولژيك از معيارهاي و دقيق صحيحگرفتن

،  خونيوقِ عر تومور به مانند تهاجم مورفولوژيكهاي شاخص بين كه داري معني رابطه به ديگر با توجهاز طرف

ر  و ذك يافتن براي پاتولوژيست و توجه وجود دارد دقت و آناپلوئيديstage گريد و  با بالا رفتن و اعصابلنفاوي

. نمايد درمان صحيح نحوه در انتخاب معالج پزشك به شايانيتواند كمك مي نهاييآنها در گزارش

Summary
A Survey on the DNA Content in Transitional Cell Carcinoma of Bladder and 

its Relation with Histological Grading
 Torabinejad S, MD 1 . and Sohrabi SZ, MD 2 .

1. Associate Professor of Pathology, Shiraz University of Medical Sciences and 
Health Services, Shiraz, Iran. 2. Pathologist

Transitional cell carcinoma (T.C.C) of bladder display an upredictable biological 
behavior. Morphologic methods of grading this tumor are insuficient to predict the 
clinical outcome of the patients. The aim of this study was to investigate the 
relationships between histological grading, staging and DNA ploidy especially in 
intermediate grade II (IIa and IIb). In a retrospective study of tissue specimen in 30
patients with T.C.C of the bladder, we compared the results of histological grading, 
staging and other morphological criteria such as vascular, lymphatic and perineural 
invasion with DNA ploidy. DNA content was measured by flow cytometry. There was 
a good correlation between histological grading and DNA ploidy (P<0.003). 
Regarding TCC grade II (a,b). There was also a good relationship between 
morphologic criteria and DNA content (P<0.003). There was also a positive 
correlation between histopathologic staging and DNA content except in one case 
(P<0.003). We found a significant correlation between results of DNA cytometry and 
vascular, lymphatic and perineural invasion (P<0.0008). Flow cytometric 
determination of DNA content as a complementary method is valuable in predicting 
prognosis of TCC especially in grade II. The exact use of morphologic criteria for 
grading of TCC can be substituted for DNA content in the absence of flow cytometry 

for prediction of aggressive behavior in TCC.

Archive of SID

www.SID.ir



١٣

Key words: Transitional cell carcinoma, Bladder, Grading, DNA content 
 Journal of Kerman University of Medical Sciences, 2002; 9(3): 114-121

References
1.Akdas A and Turkeri L. The impact of squamous metaplasia in transitional cell 

carcinoma of the bladder. Int  Urol Nephrol 1991; 23(4 ): 333-6. 
2.al-Abadi H and Nagel R. Deoxyribonucleic acid content and survival rates of 

patients with transitional cell carcinoma of the bladder. J Urol 1994; 151(1): 37-
42.
3.Auerbach O and Grafinkel L. Histologic changes in the urinary bladder in 

relation to cigarette smoking and use of artificial sweeteners. Cancer 1989; 
64(5): 983-987.

4.Bell JT, Burney SW and Friedell GH. Blood vessele invasion in human bladder 
cance. J Urol  1971; 105(5): 675-678.

5.Blomjous EC, Schipper NW, Baak JP, Vos W, De Voogt HJ and Meijer CJ. The 
value of morphometry and DNA flow cytometry in addition to classic 
prognosticators in superfacial urinary bladder carcinoma. Am J Clin Pathol 1989; 

91(3): 243-8. 
6.Cotran SR, Kumar V and Robbins LS: Robbins pathologic basis of disease. 5 th 

ed., WB sanders Co. 1993; PP 997.
7.Farsund T, Hoestmark JG and Laerum OD. Relation between flow cytometric 

DNA distribution and pathology in human bladder cancer. Cancer  1984; 54(9 ): 
1771-1777 .

8.Goulandris N, Karakitsos P, Georgoulakis J, Bellos C, Deliveliotis C and Legaki 
S. Deoxyribonucleic acid measurements in transitional celll carcinomas: 
Comparison of flow and image cytometry techniques. J Urol 1996; 156(3): 958-

60.
9.Grace DA and Winter CC. Mixed differentiation of primary carcinoma of the 

urinary bladder. Cancer  1968; 21(6 ): 1239-1243.
10.Grigone DJ. Neoplasm of the urinary bladder. In: Bosuick DG (ed.) Urologic 

surgical pathology. 1 st ed., Mosby year book, 1997; P 215.
11.Heney NM, Ahmed S, Flanagan MJ, et al. Superficial bladder cancer: 

Progression and recurrence. J Urol  1983;  130(6): 1083- 1086.
12.Koss LG, Czerniak B, Herz F and Wersto RP. Flow cytometric measurments of 

DNA and other cell components in human tumors: a critical appraisal. Hum 
Pathol  1989; 20(6 ): 528- 48. 

13.Lipponen PK, Collan Y, Eskelinen MJ, Pesonen E, Sotarauta M and Nordling S. 
Comparison of morphometry and DNA flow cytometry with standard prognostic 

factors in bladder cancer. Br J Urol 1990; 65(6): 589-97.
14.Mostofi FK, Sobin LH and Toriani H. Histologic typing of urinary bladder 

tumors. Geneva 1973; World Health Organization.

Archive of SID

www.SID.ir



١9

15.Neulander E, Kaneti J, Chaimovitz C, Sion-Vardy N and Douvdevani A. 
Deoxyribonucleic acid ploidy and the clinical pattern of grade 2 superficial 

bladder cancer. J Urol 1997; 157(4 ): 1254-8. 
16.Ooms EC, Anderson WA, Alons CL, Boon ME and Veldhuizen RW. Analysis of 

the performance of pathologists in the grading of bladder tumors. Hum Pathol  
1983; 14(2 ): 140-143.

17.Pauwels RP, Schapers RF, Smeets AW, Debruyne FM and Geraedts JP. Grading 
in superficial bladder cancer. (1). Morphological criteria. Br J Urol  1988; 61(2 ): 

129-134.
18.Rosai J: Ackermans's surgical pathology. 8 th ed., mosby year book, 1996; 

PP1195- 1204.
19.Rubben H, Lutzeyer W, Fischer N, Deutz F, Lagrange W and Giani G. Natural

history and treatment of low and high risk superficial bladder tumors. J Urol  
1988; 139(2): 283-5. 

20.Terz JJ, Curutchet HP and Lawrence W jr. Analysis of the cell kinetics of human 
solid tumors. Cancer 1971;  28(5): 1100- 1110.

21.Tribukait B, Gustafson H and Esposti PL. The significance of ploidy & 
proliferation in the clinical & biological evaluation of bladder tumors: a study of 

100 untreated cases. Br J Urol 1982; 54(2 ): 130-135.
22.Van-Velthoven R, Petein M, Oosterlinck WJ, et al . Image cytometry 

determination of ploidy level, proliferative activity and nuclear size in a series of 
314 transitional bladder cell carcinomas. Hum Pathol 1995; 26(1): 3-11.

Archive of SID

www.SID.ir


