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  چكيده
 low هاي سطحيTCC تاكنون فاكتورهاي پروگنوستيك زيادي جهت ارزيابي سير باليني و احتمال عود

grade اند كه مهمترين آنها مطرح شده مثانه grade  وstage هاي  تئينوامروزه شناسايي پر. باشد تومور مي
اي در تعيين  هاي كانسري به كمك رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي جايگاه ويژه بيش از حد توليد شده سلول

  .پروگنوز كانسرهاي مختلف پيدا كرده است
در بيمارستان  85تا مرداد  82بر روي بيماراني كه در فاصله زماني بهمن  historical cohort اين مطالعه :ها روش

مثانه در آنها مطرح شد انجام  low grade تشخيص تومور سطحي منفرد TURBبا خورشيد اصفهان 
مثانه با روش  low grade سطحي منفرد TCC بيمار مبتلا به 60هاي پارافيني  بلوك. گرديد

ماه  3هر (هاي مكرر  بررسي و پيگيري بيماران با سيتوسكوپي P53و  CD44 رايمنوهيستوشيميايي از نظ
 انجام شد و موارد عود تومور مشخص) بار در سال دوم و سپس سالانه ما يك 6بار در سال اول، هر  يك

CD44 و P53 و كارسينوم سلول ترانزيشنال(TCC) سپس ميزان  .شدند ، رنگ آميزي ايمنوهيستوشيميايي
  .منفي مشخص و با يكديگر مقايسه شد CD44 مثبت و CD44 منفي و P53 ر در هر يك از مواردعود تومو

. بودند low grade داراي تومور پاپيلري منفرد و) زن 11مرد و49(بيمار60،بررسي شدهبيمار95از بين :ها يافته
ميانگين فاصله %). 53(شدند  عوددچار  بيمار 32بيمار مورد مطالعه  60از . سال بود 7/59ميانگين سني بيماران 

 و در گروه% 52/64مثبت  P53درصد عود در بيماران . ماه بود 8/8 ± 6/4زماني از عمل جراحي تا زمان عود 
P53  07/0( بود% 28/41منفي P =( . درصد عود در بيمارانCD44  و در گروه% 72مثبت CD44  منفي

كه نتيجه هر دو تست آنها مثبت بود  رصد عود تومور در بيمارانيكه د اما مهمتر اين. )> P 02/0( بود% 40
  .)> P 02/0( بود% 40كه نتيجه هر دو تست منفي بود  بيماراني رو د% 5/87

مثانه  low grade بيني عود تومورهاي سطحي منفردفاكتور پروگنوستيك سودمندي براي پيشCD44 :گيري نتيجه
  .دندار ارزشاز اين نظر  P53 باشد اما مي

  ، رنگ آميزي ايمنوهيستوشيميايي (TCC)كارسينوم سلول ترانزيشنال،  CD44،P53 :واژگان كليدي
 :تعداد صفحات
 :ها تعداد جدول
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  مقدمه
  اپيدميولوژي 

ها ممكن است ايجاد   كانسر مثانه در هر سني حتي در بچه
سن . شود، اما بيشتر بيماري دوران ميانسالي و پيري است

هـا   در خانمسال و  69متوسط هنگام تشخيص در مردان 
و بـروز آن بـا افـزايش سـن افـزايش      ) 1(سال است  71
سـال كانسـر مثانـه بيشـتر بـا       30- 40در بـالغين  . يابد مي

هيستولوژي مطلوب و با رفتار كمتر تهاجمي نسـبت بـه   
  . كند و پروگنوز بهتري دارد افراد مسن بروز مي

تر از زنـان اسـت    برابر شايع 3اين بدخيمي در مردان 
 ،تـر بـوده   رسد كه سير آن در زنـان مهـاجم   ر مياما به نظ

ساله ناشي از كانسر در مردان مبتلاء بيشتر از  5بقاي عمر 
خصــوص در زنــان  ايــن اخــتلاف بــه). 1(زنــان اســت 

كانســر مثانــه از نظــر بــروز . سياهپوســت بــارزتر اســت
پــس از كانســرهاي (چهــارمين كانســر شــايع در مــردان 

و از نظر شيوع دومين  است) پروستات، ريه و كولوركتال
كانسر شايع در مردان پس از كانسر پروستات محسـوب  

ها كانسر مثانه هشتمين كانسر شايع  در خانم). 2( شود مي
هـاي مـردان و    از كل بدخيمي% 2/6شود و  محسوب مي

  ). 3(دهد  هاي زنان را تشكيل مي از كل بدخيمي% 5/2
ايش ايـن افـز  . شيوع كانسر مثانه رو به افزايش اسـت 

شيوع شايد مربوط به تغيير عادات زندگي، تماس بيشـتر  
با مواد شيميايي و صنعتي، مصـرف دخانيـات و افـزايش    

  .طول عمر و متوسط سن جمعيت سالخوردگان باشد
هـاي   مـرگ % 9/2از نظر مرگ و مير نيز، كانسر مثانه 

هـاي ناشـي از    مـرگ % 5/1مردان و در ناشي از بدخيمي 
دهـد و هفتمـين علّـت     تشكيل مي ها را بدخيمي در خانم

  ). 3(مرگ ناشي از بدخيمي در مردان آمريكايي است 
  ساز  اتيولوژي و عوامل خطر

سـاز ايجـاد كانسـر مثانـه      در مورد علتّ و عوامـل خطـر  

اي از عوامل محيطي، عوامـل ژنتيـك، تعييـرات     مجموعه
از ميان عوامل محيطي بـيش از  . باشند مولكولي دخيل مي

هــاي شــغلي، مصــرف ســيگار و  تمــاسهمــه بــر روي 
هاي حاوي فناستين  مسكن ي رويه دخانيات و مصرف بي

موارد كانسر مثانه % 20هاي شغلي در تماس. شود تأكيد مي
مهمترين مواد شيميايي كه در ). 4(در آمريكا دخيل است 

كانسرهاي مثانه ناشي از تمـاس شـغلي مقصـر شـناخته     
  نفتيـل آمـين،   - 2ي، هـاي آنيلين ـ  اند عبارتنـد از رنـگ   شده

 ي آمينوباي فنيل، گازهـاي حاصـل از احتـراق و دوده   - 4
ــدروكربن  ــنگ، هي ــال س ــه و   زغ ــك كلرين ــاي آليفاتي ه

هـاي شـيميايي،    آلدئيدهايي مانند آكـدولين كـه در رنـگ   
  . روند كار مي  صنايع لاستيك و منسوجات به

رسد سيگار مهمترين عامل محيطـي ايجـاد    به نظر مي
كه خطر بروز كانسر مثانه در   طوري  ت بهكانسر مثانه اس

و حـدود  ) 5(ها اسـت   برابر غير سيگاري 4هاي  سيگاري
داننـد   يك سوم موارد كانسر مثانه را با سيگار مرتبط مـي 

مهمترين مواد كارسينوژن موجود در سيگار كه آنهـا  ). 6(
  هـا،    انـد نيتـروزآمين   را در ايجاد كانسر مثانه مقصر دانسته

پس از . باشد آمينوباي فنيل مي- 4 به ويژهمين و نفتيل آ- 2
سال بعد بـاقي   20ترك سيگار خطر ايجاد كانسر مثانه تا 
تر از موارد مشـابه   خواهد ماند كه اين زمان بسيار طولاني

سـاير  . باشد براي بيماري كارديوواسكولر و كانسر ريه مي
با افـزايش ريسـك   ) غير از سيگار (اشكال مصرف تنباكو 

  . همراهي دارند كمتري
تـوان بـه    از ساير عوامل محيطي مولدّ كانسر مثانه مي

مدت طولاني   افرادي كه به انندم(هاي مزمن مثانه  عفونت
هاي شيسـتوزوميايي مثانـه،    ، عفونت ) اند كاتتر مجرا داشته
دليل بدخيمي ديگري   در بيماراني كه به(پرتوتابي به لگن 

و اسـتفاده از  ) اند گرفتهدر لگن تحت پرتوتابي لگن قرار 
  . سيكلوفسفامايد اشاره نمود
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در مورد نقـش تـوارث در ايجـاد كانسـرمثانه هنـوز      
اگر چه در برخي مطالعات رايج . اختلاف نظر وجود دارد

TCC     مثانه در اقوام بيماران مبتلا به كانسـر مثانـه بيشـتر
از (اما به علت كثرت عوامل مخدوشـگر   ،)7(بوده است 
طور قطعي از   توان به در اين مطالعات نمي) رجمله سيگا

  . كانسر دفاع نمود نقش توارث در ايجاد
شـوند،   از تغييرات ژنتيكي كه منجر به كانسر مثانه مي

مثـل انكـوژن   (هـا   توان به فعال شدن برخي از انكوژن مي
P21RAS (ـــال شـــدن برخـــي ژنهـــاي  يـــا غيـــر فع
) Rb ،PS3هـاي   مثـل ژن (ايجاد تومـور   ي كننده سركوب

  ). 8- 9(اشاره نمود 
هاي ژنتيكـي ايجـاد كانسـر مثانـه،      نوع سوم مكانيسم

 سـالمي هـاي   ژن) Over expression(بروز بيش از حـد  
است كه در توليد فاكتورهاي رشد يا رسپتور آنهـا نقـش   

كه در بروز بيش از حد رسپتور ( ERBB1دارند مانند ژن 
EGF و ژن ) نقش داردERBB2 .  

  پاتولوژي 
ترين نوع كانسر مثانه در تمام سـنين، تمـام منـاطق     شايع

جغرافيــايي و هــر دو جــنس، كانســر ترانزيشــنال مثانــه  
)TCC (مـوارد كانسـر مثانـه را    % 90كه  طوري  است، به

TCC انواع ديگر كانسر مثانه عبارتنـد از  . دهد تشكيل مي
و آدنوكارسـينوم كـه   ) SCC(كارسينوم سلول سنگفرشي 

رشــد تومــور . اســت TCCيار كمتــر از شــيوع آنهــا بســ
دار  كلمي و پايـه  ترانزيشنال مثانه ممكن است با نماي گل

كننـده   ارتشـاحي و نفـوذ  ) Sessile(بدون پايه  ،)پاپيلري(
)infiltrating(تليال  اپي ي ، ندولر، رشد مسطح داخل لايه
)CIS ( تـرين   شـايع . و يا مخلوطي از نماهاي فوق باشـد

موارد % 70، نماي پاپيلري است كه مثانه TCCنماي رشد 
نيـز   Mixedو نـوع  % 10نـوع نـدولر   . دهد را تشكيل مي

  . دهند موارد را تشكيل مي% 20

تومـور ترانزيشـنال مثانـه بـر     ) grading(بندي  درجه
هـاي   هاي تومور و تعداد لايه اساس ميزان آناپلازي سلول

 ي بر اين اساس تومورهـا . تليوم در محل ضايعه است اپي
گريـد  (با تمايز خـوب   TCCترانزيشنال مثانه را به انواع 

با تمـايز   TCCو ) گريد دو(با تمايز متوسط  TCC، )يك
ارتبـاط قـوي بـين گريـد     . كنند تقسيم مي) گريد سه(بد 

كه هر چه   طوري  تومور با سرنوشت بيمار وجود دارد، به
  . گريد بالاتر باشد عود و تهاجم تومور بيشتر است

) low grade(با تمـايز خـوب و متوسـط     تومورهاي
مولكولي كاملاً متفاوتي از تومورهاي بـا تمـايز بـد     أمنش

)Highgrade (دارند .  
Staging   

بـا  (طـور مسـتقيم     گسترش تومور مثانه ممكن است بـه 
هـاي اطـراف مثانـه و     هاي زيرين و بافت تهاجم به بافت

رت يا از طريق متاستاز عروقي يا لنفاوي صـو ) پروستات
. ترين محل متاستاز لنفاوي، كبد و ريـه اسـت   شايع. گيرد

هاي توموري در محل بـرش   همچنين كاشته شدن سلول
گيري از  در اثر نمونه(مثانه  ي تليوم برهنه شده شكمي، اپي
جـا مانـده از    بـه  ي ، حفـره )يـا مـوارد ديگـر    مخاط مثانه

رزكسيون اندوسكوپيك پروستات و يـا مجـراي آسـيب    
  . عمال آندوسكوپيك گزارش شده استديده حين ا

گسترش تومور مثانـه از  ) staging(بندي  براي مرحله
بر اين اساس تومورهـاي  . شود استفاده مي TNMسيستم 

  . شوند بندي مي صورت زير تقسيم  ترانزيشنال مثانه به
1 - T )ليهتومور او (  

Ta :تليوم مثانه  تومور پاپيلري محدود به اپي  
Tis : مثانه درجا كارسينوم  
T1 : تومور با تهاجم به لاميناپروپريا  
T2 :مثانه  ي تومور با تهاجم به عضلات ديواره  
T3 : تومور با تهاجم به چربي اطراف مثانه  
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T4 : هـاي   لگنـي، ديـواره   يتومور با تهاجم به احشـا
  شكمي  يلگني يا احشا

2 -N )درگيري غدد لنفاوي (  
N1 :با قطر كمتـر  لنفاوي و درگيري  ي فقط يك غده

  متر سانتي 2يا مساوي 
N2 :لنفاوي كه همگي قطر كمتر  ي درگيري چند غده

لنفاوي كه قطر  ي يا درگيري فقط يك غده متر سانتي 2از 
  . دارندمتر  سانتي 5و كمتر از  2بزرگتر از 

N3 :5لنفــاوي بــا قطــر بزرگتــر از  ي درگيــري غــده 
  متر سانتي
3 - M )متاستاز دور دست(  

M0 :ن متاستاز دوردستفقدا  
M1 : وجود متاستاز دوردست  

  فاكتورهاي پروگنوستيك 
كانســرهاي ترانزيشــنال مثانــه كــه در آنهــا درگيــري 

 T1و   Tisيعنـي (مثانه رخ نداده است  ي عضلات ديواره
 non muscle invasiveرا كانسر سطحي يا ) Ta Stageو 

و در مقابل كانسرهايي كه در آنها تهـاجم بـه عضـله رخ    
را كانســر مهــاجم  ) و بــالاتر Stage T2(اده اســت د
)invasive (نامند مي .  

ــواع ــته  Tcc ان ــه دو دس ــطحي را ب ــم ي س ــر  ك   خط
)low risk ( و پرخطر)high risk (گـروه  . كنند تقسيم مي

هاي سطحي تك كانوني TCCشامل ) low risk (خطر  كم
خطر  باشد و گروه پر مي 2يا  1و گريد  Ta stageيا  T1با 
)high risk (Tcc    هاي سطحي چنـد كـانوني يـاCIS   يـا

بندي بـه سرنوشـت    اين تقسيم. دوش ميرا شامل  3گريد 
نهايي بيمار اشاره دارد زيرا رفتار اين دو گـروه بسـيار بـا    
هم متفاوت و ميزان تهاجمي شدن در گروه پرخطر بسيار 
بيشتر است و بر همين اساس درمان اين دو گروه نيـز بـا   

   .)1 نمودار(است هم متفاوت 
كانسرهاي ترانزشينال مثانه كه % 60خوشبختانه حدود 

خطـر   شوند از گـروه كـم   بار تشخيص داده مي براي اولين
و درمان استاندارد فعلي براي ايـن تومورهـا   ) 10(هستند 

ــرا    ــور از راه مج ــيدن توم ــت ) TURB(تراش ). 11(اس
 داخـل مثانـه بـراي    BCGتر مثل تزريق  هاي اضافه درمان

مـا همـين    ي شود و موضوع مطالعـه  اين گروه انجام نمي
هـاي سـطحي پرخطـر    TCCبراي   در مقابل،. گروه است

نياز به  TURBعلاوه بر ) 3يا گريد  CISچند كانوني يا (
اي نيز هست زيرا ميزان عود و  داخل مثانه BCGدرمان با 

تهاجمي شدن تومور در اين گروه بسيار بيشـتر از گـروه   
حتي برخي پا را از اين فراتر گذاشـته، در  . خطر است كم

TCCخطر از همان ابتـدا يـا در صـورت     هاي سطحي پر
هاي تهاجمي از قبيل خـارج   شكست درمان اوليه، درمان

 ).11(اند  را توصيه نموده ) سيستكتومي(كردن مثانه 

.  
 
 
 
 
 
 
 

 نماي برخورد با تومورهاي سطحي مثانه. 1 نمودار
 

TCCسطحي 

 )3يا گريد   CISچند كانوني يا(پر خطر )2يا1گريد،T1ياTaتك كانوني، (خطر  كم

imagingرتب با آنايز ادراري و سيستوسكوپي وپيگيري م

TURB  +BCGاي داخل مثانه TURB 

 imaging پيگيري مرتب با آناليز ادراري و سيستوسكوپي و
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سـطحي   TCCاما متأسـفانه اكثـر بيمـاران مبـتلا بـه        
قرار  TURBكه فقط تحت ) بيماران%  50- 70(خطر  كم
% 16- 25و در ) 12(شوند  گيرند دچار عود تومور مي مي

از اين موارد عود، تومور سطحي با گريد بـالاتري عـود   
سال اول پس از  و اكثر اين عودها طي يك) 13(كند  مي

TURB بنابراين اكثر صـاحبنظران بـا   ). 14(دهند  رخ مي
 پيگيري اين بيمار را با سيستوسكوپي وآنـاليز ادراري بـه  

در طي سـال اول پـس از   ) بار ماه يك 3هر (طور مرتب  
كنند و در صورت عـدم عـود، پزشـك     درمان توصيه مي

تواند بر حسب قضاوت باليني خود، فواصل پيگيـري   مي
يـن تورموهـاي   جـا كـه رفتـار ا    از آن. را افـزايش دهـد  

از عدم عود تا عود سـريع  (سطحي بسيار متفاوت است 
، فاكتورهــاي پروگنوســتيك )بــالاتر stageبــا گريــد يــا 

  : شوند اند كه به اختصار ذكر مي متعددي ذكر شده
  پارامترهاي باليني و پاتولوژيك ) الف

كننده رفتـار   اين فاكتورها مفيدترين عوامل پيشگويي  
ر عود بپيشرفت هسـتند و مهمتـرين   تومور از نظ ي آينده

ــد از  ــا عبارتن ــور،  Stageآنه ــداد  gradeتوم ــور، تع توم
ــاجم    ــدم وجــود ته ــا ع ــود ي ــوري، وج ضــايعات توم

مانـده از نظـر    لنفوواسكولار و وضعيت يوروتليوم بـاقي 
  ). insitu )17 -15، 12وجود بافت توموري و كانسر 

  پارامترهاي آزمايشگاهي ) ب
هـاي ترانزيشـنال    ر وجـود سـلول  بررسي ادرار از نظ  

مثانــه  TCCهــاي تشخيصــي در  بــدخيم يكــي از روش
هاي بزرگ با كرومـاتين   هاي توموري هسته سلول. است

هاي ترانزيشـنال   سلول ي مشاهده. خشن و نامنظم دارند
 توانـد در ادراري كـه بيمـار بـه     مي) توموري(طبيعي  غير

ــا در مــايع حاصــل از طــور طبيعــي تخليــه مــي   كنــد ي
تـر و   شستشوي مثانه صورت گيرد كـه روش دوم دقيـق  
  بـه . احتمال كشف كانسر مثانه در اين روش بيشتر است

حاصـل از شستشـوي    ي كه حساسيت يك نمونه  طوري
ــه را معــادل  ــه 3مثان ادرار تخليــه شــده طبيعــي  ي نمون

  . اند دانسته
هـاي جـدا شـده از     ، كشف سـلول  اساس اين تست  

ــت   ــور در ادرار اس ــه در   توم ــده ك ــده ش ــون دي و چ
تومورهاي با گريد بالاتر احتمال مثبت شدن سـيتولوژي  

اند كه هر چه  برخي چنين مطرح كرده. ادرار بيشتر است
هاي توموري  تر باشد چسبندگي سلول تومور تمايز يافته

به يكديگر و احتمال مثبت شدن سـيتولوژي ادرار كمتـر   
  . خواهد بود

  ومورهاي وابسته به ت ژن آنتي) پ
ــي ــه   ژن آنت ــي ب ــوري مختلف ــاي توم ــاكتور   ه ــوان ف عن

ــتيك در  ــده  TCCپروگنوس ــرح ش ــه مط ــه   مثان ــد، ك ان
  معروفترين آنها عبارتند از 

1 - M344 :داخـل ادرار    هاي توموري كه به روي سلول
% 70ژن در  شـود ايـن آنتـي    انـد يافـت مـي    ريزش كرده

شـود و بـه نـدرت در     كانسرهاي سطحي مثانه يافت مي
يعنـي وجـود آن بـه    ) 18(رهاي مهاجم وجود دارد كانس

  . نفع پروگنوز بهتر و تهاجم كمتر تومور است
2 - T138 :هــاي ريــزش  ژن نيــز روي ســلول ايــن آنتــي

شود و وجـود آن بـا افـزايش     توموري يافت مي ي كرده
  ). 19(عود و كاهش بقاي عمر بيمار مرتبط است 

19 A211 : ري هـاي چت ـ  سـلول % 25ژن روي  اين آنتـي
هاي تومور  مثانه نيز وجود دارد و اگر روي سلول طبيعي

سطحي مثانه مشاهده گردد بـا كـاهش عـود و افـزايش     
  . )20( بقاي عمر بيمار مرتبط است

 ي هاي چسـباننده  ماتريكس خارج سلولي و مولكول) ت
  ها به يكديگر  سلول

فيبـرونكتين يكـي از اجـزاي مـاتريكس     : فيبرونكتين - 1
در  هعمـد به طـور  بافت مثانه است كه خارج سلولي در 

شـود و در سـطح    پايه و زير مخاط مثانه يافت مي ي لايه
به همين دليـل   ،هاي يوروتليوم وجود ندارد ژمينال سلول

وجـود و افــزايش فيبــرونكتين ترشــحي در ادرار، دليــل  
سـت و ديـده شـده     ترا هاي عمقي تهاجم تومور به بافت
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، BCGو درمـان بـا    TURBاست، بيماراني كـه قبـل از   
 اند، احتمال ايـن                                                                      سطح فيبرونكتين كمتري در ادرار داشته

كه يك سال پس از درمان فوق عـاري از تومـور باشـند    
بسيار بيشتر از كساني است كه سـطح فيبـرونكتين ادرار   

  . )21(آنها بالاتر بوده است 
لامينين نيز يكي از اجزاي ماتريكس خـارج  : لامينين - 2

پايه يوروتليوم وجـود دارد و   ي سلولي است كه در لايه
تخريب موضعي آن توسط تومور مثانه با افـزايش عـود   

و كاهش زمان تومـور و افـزايش    TURBتومور پس از 
  . خطر متاستاز همراه است

3 - Adhesion   هـاي   وجـود مولكـول  : هاي بـين سـلولي
 ي هـا بـه يكـديگر از جملـه خـانواده      سلول ي چسباننده

Cadherin  ها وineegrin    ها سدهاي محكمـي در مقابـل
  . تر هستند هاي عمقي تهاجم تومور به بافت

هـاي طبيعـي و    هاي هم در سطح سلول اين مولكول
شوند و ديـده   هاي توموري يافت مي هم در سطح سلول

هـاي   سـطح سـلول  شده است كه كاهش ميزان آنهـا در  
توموري با افزايش تهاجم تومـور و كـاهش بقـاي عمـر     

نيــز نــوعي گليكــوپروتئين  DC44. بيمــار همــراه اســت
Trnasmembrane  ــته  adhesion molecularاز دســ

باشد كه در مقابل سـلول مـاتريكس نقـش دارد كـه      مي
طـور كامـل     باشـد و بـه   ما مـي  ي موضوع اصلي مطالعه

  . شود توضيح داده مي
CD44 اسـت سطح سـلول   ي هاي چسباننده از مولكول .

)cell surface adhesion molecula ( ســاختمان ژنــوم
اكسـون   5باشـد كـه    اكسـون مـي   20اين مولكول شامل

 10كـه    اكسون انتهايي ثابت هستند در حالي 5ابتدايي و 
متغير در  100 .اكسون كه بين آنها قرار دارند متغير است

  ، N-glycosylationا اكســــون همــــراه بــــ 10ايــــن 
O – glycosylation  وglycosaminoglycanation )  بـا

باعـث ايجـاد   ) هپارين سولفات يا كندروئيتين سـولفات 
بــا ســايزهاي ) گونــه 20حــداقل (هــاي مختلــف  گونــه

  . شود مي) KD 230-85(مختلف 
كـه فاقـد تمـام نـواحي      CD44كوچكترين مولكول   

 از آن. اسـت ) CD 44 s(اسـتاندارد   CD44متغير اسـت  
هاي با منشـأ   روي سلول هعمداين ژن به طور كه   جايي

 hematopoietic CD44عنـوان   كنـد بـه   خوني بروز مـي 
)CD44H( شود نيز ناميده مي .CD44s  يك مولكول تك

بخشي كـه  (زنجيره است كه شامل بخش خارج سلولي 
و  Transmembrane، بخـش  )شـود  به ليگاند متصل مي
  ). 22(باشد  مي مييك دم سيتوپلاس

كـه يـك   اسـت  هيالورونيك  CD44مهمترين ليگاند   
سـاير  . باشـد  نيـز مـي  جزء مهم ماتريكس خارج سلولي 

شامل كلاژن، فيبـرونكتين، لامينـين و    CD44ليگاندهاي 
  ). 22( هستندكندروئينين سولفات 

  CD44  يك رسپتورmultifunctional    اسـت كـه در
هيالورونيـك اسـيد    up takeها و نيز  رشد و تكثير سلول

كـه بعضـي تومورهـا ماننـد       در حـالي ). 22(نقش دارد 
كننـد   مـي  Expressرا  CD44ها تنها فرم استاندارد  گليوم

، كانسر مثانـه،  گوارشها مانند كانسرهاي  ساير نئوپلاسم
هـاي   كانسـر برسـت واريانـت    كانسر سرويكس رحم و

  . كنند مي expressرا  Cd44مختلف 
توانند بـه   مي CD44هاي مختلف  رو واريانتاز اين   

عنوان ماركرهاي تشخيصي و پروگنوستيك، حـداقل در  
هــاي انســان مــورد اســتفاده قــرار  تعــدادي از بــدخيمي

انجـام   2002اي كه در سـال   در مطالعه). 22(گيرنــــد 
هـاي خاصـــي از    واريـــــانت  Overexpressionشد، 

CD44 (CD44v8-10) يمي متعـددي  در تومورهاي بدخ
را با پيشرفت بيماري مرتبط دانسـتند   مشاهده شد كه آن

)23 .(  
در  2000در سـال  و همكاران  Woodmanي  مطالعه  

 ي انگلستان نشان داد كه يافتن دقيق سطوح افزايش يافنه
CD44 هـــاي يوروتليـــال   در ســـلولexfoliated  در

مثانه  ي تشخيص و مونيتورينگ كانسر اوليه و عود كرده
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 1998ديگري كه در سال  ي در مطالعه ؛)24(مفيد است 
بـا   CD44 over expressionدر چـين انجـام شـد نيـز     

  ). 25(تهاجمي بودن و عود تومورهاي مثانه مرتبط بود 
اي در اسـپانيا انجـام شـد كـه      مطالعه 2000در سال   

ــتيك  و  beta-caterin ،E-cadherinارزش پروگنوســــ
CD44 در ايـن مطالعـه،   . ررسي شددر تومورهاي مثانه ب
طور بـارزي بـا تهـاجم و     به beta–cadو  E-cadكاهش 

ارتبــاط  PS3 Overexpressionگريــد بــالاي تومــور و 
و پاتولوژي تومـور   CD44داشت ولي هيچ ارتباطي بين 

  ). 26(وجود نداشت 
در چين انجـام شـد،    1999اي كه در سال  در مطالعه  

ــين   ــكاري ب ــاط آش در  CD44 over expressionارتب
  در ايـن مطالعـه كـاهش    . تومورهاي مثانه مشـاهده شـد  

E-cad  وbeta-cad طـور بـارزي بـا تهـاجم و گريـد       به
ارتباط داشت ولـي   PS3 over expressionبالاي تومور 

 ديـده نشـد  و پاتولوژي تومور  CD44هيچ ارتباطي بين 
)26 .(  
در چـين انجـام شـد     1999اي كه در سال  در مطالعه  

و فنوتيپ  CD44 Overexpressionباط آشكاري بين ارت
بدخيم و متاستاز در كانسر مثانه نشان داده شد و نتيجـه  

تواننــد تومــور  مــي CD44هــاي  گرفتنــد كــه واريانــت
آلي در تشخيص زودرس كانسـر مثانـه و    ماركرهاي ايده

  ). 27(متاستازهاي آن باشند 
 ـ 1998ديگـري كـه در سـال     ي در مطالعه   د در فنلان

در  CD44شديد  expressionانجام شد، مشخص شد كه 
آگهـي نـامطلوبي    با پـيش  non-basalهاي تومورال  سلول

در  CD44 v6شــديد در  expressionهمــراه بــود ولــي 
 آگهي مطلـوبي داشـت   هاي بازال و غير بازال پيش سلول

)28 .(  
مشخص شد كـه   2004ديگري در سال  ي در مطالعه  

CD44v8-10 over exp     در كانسر مثانـه باعـث كـاهش
شـود و در نتيجـه در پيشـرفت و     مي HAتداخل آنها با 

در  Gontero ي در مطالعـه ). 29(عود تومور موثر اسـت  
و پيشرفت و عود  CD44در ايتاليا بين نتايج  2004سال 

  ). 30(تومور مثانه ارتباطي وجود نداشت 
 اي در مـورد ارتبـاط   در آمريكا مطالعه 2000در سال   

هــاي  بــا گريــد تومــور در كانســر CD44و  CK20بـين  
كـيس   120انجـام شـد و بررسـي     T1 Stageو  Taمثانه

طـور   بـه  CK20و افـزايش   CD44نشان داد كه كـاهش  
بـر  ). 31(بارزي با افزايش گريـد تومـور همـراه اسـت     

را  CD44 over expressionخلاف اغلب مطالعات كـه  
داننـد در   نه مـي ريسك فاكتور عود و پيشرفت كانسر مثا

را با اين مساله مرتبط  CD44 بعضي مطالعات نيز كاهش
  ). 31- 32(دانند  مي

انجـام   Naorتوسـط   1997اي كه در سال  در مطالعه  
هــاي حيــواني تزريــق  شــد، نشــان داده شــدكه در مــدل

كننـد از رشـد    تـداخل مـي   CD44تركيباتي كه با ليگاند 
لــذا . نــدكن موضــعي تومــور و انتشــار آن ممانعــت مــي

هـاي   كـه تنهـا در سـلول    CD44هاي  شناسايي واريانت
شـوند   مـي  express سـالم هـاي   بدخيم و نـه در سـلول  

شود كه  anti-CD44تواند منجر به گسترش تركيبات  مي
  ). 22(گيرند  در درمان كانسر مورد استفاده قرار مي

  هاي آنها  فاكتورهاي رشد و گيرنده) ث
) βTGF- )β -Transforming growth factorگـروه  - 1

شـود كـه در    هاي وابسته به يكـديگر مـي   شامل پروتئين
ديـده  . ها نقـش دارنـد   و پروليفراسيون سلول مهار تكثير

 β - TGFشده است كه تورموهايي كه با افزايش ميـزان  
البتـه از طـرف   . تر دارنـد  همراهند، پروليفراسيون آهسته

اي رشد علتّ خواص آنژيوژنيك، اين فاكتوره  ، به ديگر
بـا افـزايش تهـاجم     ،ممكن است اثري معكـوس داشـته  

  . تومور همراه گردند
2 - C-erb-B2 :    افزايش محصول ايـن انكـوژن ارتبـاطي

  . قوي با ميزان پيشرفت تومور مثانه دارد
ــت    - 3 ــتق از پلاك ــدوتليال مش ــلول ان ــد س ــل رش  عام
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)PDE CGF :(  يك تيميدين كيناز با فعاليت آنژيوژنيـك
است كه غلظت آن در بافت توموري با  قوي) رگسازي(

grade  وstage  تومور ترانزيشنال مثانه نسبت به مستقيم
  . ارتباط دارد

  : اختلالات كروموزومي و ژنتيكي) ج
اختلالات كرومـوزومي از جملـه اخـتلالات تعـداد       

، شـكل و  )آناپلوئيـدي و هيپوديپلوئيـدي  (هـا   كروموزوم
ها ممكن  رخي ژنها و حذف يا جهش ب سايز كروموزوم

  . همراه باشند TCCاست با افزايش عود و پيشرفت 
  : ترين اين اختلالات عبارتند از معروف

با افـزايش گريـد تومـور    : 7افزايش تعداد كروموزم  - 1
  . مثانه همراه است

يكــي از : 9ف تمــام يــا قســمتي از كرومــوزوم ذحــ - 2
ترين اختلالات كروموزومي در كانسـر ترانزيشـنال    شايع

افـزايش عـود تومـور پـس از      ي بيني كننده ثانه و پيشم
  . اي است داخل مثانه BCGدرمان و شكست درمان با 

از دسـت  : 13از دست رفتن بازوي كوتاه كروموزوم  - 3
روي آن اســـت بـــا  Rbرفـــتن ايـــن ناحيـــه كـــه ژن 

هـاي تومـوري همـراه     سلول ي پروليفراسيون مهار نشده
جم بيشـتر تومـور   عـود و تهـا   ي بيني كننـده  است، پيش
  .خواهد بود

حـذف در ايـن   : 17حذف در بازوي بلند كرومـوزم   - 4
باشد با پيشـرفت تومـور و    مي P53ناحيه كه حاوي ژن 

جا كـه   از آن. كاهش پاسخ به شيمي درماني همراه است
P53 باشد راجع به آن  موضوع اصلي مورد مطالعه ما مي
  . طور مفصل بحث خواهد شد  به

تـرين ژنـي اسـت كـه در كانسـرهاي       شايع P53ژن   
ــي ــر م ــد انســان تغيي ــه  . ياب ــان ك ــر بوت ــروتئين ژن غي   پ

Wild type P53 شـود عملكردهـاي مختلفـي     ناميده مي
مهار پروليفراسيون و ايجاد آپوپتـوز در سـلولي    كهدارد 

  . از آن جمله استآن آسيب ديده  DNAكه 
ــيون    ــي و    P53موتاسـ ــداري ژنتيكـ ــث ناپايـ باعـ

ــيون ــ موتاس ــلولي  ه ــاي جــدي س اي بيشــتر در تكثيره
دارند رفتـار   P53هايي كه ابنورماليتي  شود، لذا كانسر مي

  . تري خواهند داشت تهاجمي
ــول    ــد    P53محصـ ــث توليـ ــي باعـ  TSP-1طبيعـ

)thrombospondin-1 (قـوي آنژيـوژنز    ي كه مهار كننده
باعـث   P53شود، لذا ابنورماليتي يـا موتاسـيون    است مي

محصـول  . شـود  و نئوآنژيـوژنز مـي   TSP1كاهش توليد 
P53  طبيعــي منجــر بــه تــرميم آســيبDNA  ناشــي از

ا    داروهاي شيمي درماني مثـل سيسـپلاتين مـي    شـود امـ
هاي تومورال در اثر  شود سلول باعث مي P53موتاسيون 

پيـدا كننـد لـذا     DNAشيمي درماني اختلال بيشتري در 
  . ترند به شيمي درماني مقاوم

معمـول بـه روش   به طور ر موتاسيون پروتئين ژن غي  
نيمـه عمـر ايـن    . ايمنوهيستوشيمي قابل شناسايي نيست

دنبال موتاسـيون ژن   باشد اما به دقيقه مي 30تا  6پروتئين 
P53 شود كـه نيمـه    نوعي پروتئين غيرطبيعي ساخته مي

. يابـد  عمر طولاني دارد، بنابراين درون هسته تجمـع مـي  
پروگنوز بد برخي از كانسـرها   توليد زياد اين پروتئين با

  . ارتباط دارد
در بعضي مطالعات نيز هـيچ ارتبـاطي بـين افـزايش       

كه ) 33(و عود تومور وجود نداشته است  P53بروز ژن 
هــا،  بــادي  دليــل تفــاوت در آنتــي  ايـن مســأله شــايد بــه 

  . سازي بافتي و ترشولدهاي مثبت بودن باشد آماده
در آمريكا انجام شد،  2003اي كه در سال  در مطالعه  

ــيون ژن  ــاجم   P53موتاس ــاي ســطحي و مه در توموره
 ي در مطالعـه ). 34(ارتباط قوي با عـود تومـور داشـت    

انجـام شـد، ژن موتاسـيون     1993ديگري كـه در سـال   
با افزايش گريد و استيج تومور همـراه بـود    P53 ي يافته

در  P53اي ديگـر ميـزان موتاسـيون ژن      در مطالعه). 36(
برابـر بيشـتر از كانسـرهاي     5/2انسرهاي مهاجم مثانه ك

ي   در مطالعـه .  )36(سطحي مثانـه گـزارش شـده اسـت     
Tetu  ــاران ــال و همكـــ % 14در  P53، 1996در ســـ
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تومورهاي مثانه مثبت شد و به طور بارزي با عود تومور 
مرتبط بود، اما اين ارتبـاط مسـتقل از سـاير فاكتورهـاي     

  ). 37(پروگنوستيك نبود 
): prdiferation markers(هاي تكثير سـلولي   نشانگر) چ

هـاي تومـور بيشـتر     بديهي است كه هر چه تكثير سلول
بنـابراين برخـي از   . باشد، تهاجم آن بيشتر خواهـد بـود  

محققين، ايـن ماركرهـاي پروليفراسـيون سـلولي را بـه      
از . اند كار برده عنوان نشانگري از تهاجمي بودن تومور به

توان بـه مـوارد    ماركرهاي پروليفراسيون مي اين ي جمله
  : زير اشاره نمود

هاي توموري، افزايش  افزايش اشكال ميتوتيك سلول  
هاي غير ديپلوئيد در فلوسيتومتري ادرار، افـزايش   سلول
هستند و افـزايش  ) DNAسنتز ( Sهايي كه در فاز  سلول
از قبيـل  (هاي مربوط به فاز پروليفراسيون سلولي  ژن آنتي

PCNA  وKi 67 .(  
مثانـه   Tccكـه   طبق آنچه گفته شد و با توجه به ايـن   

ها و يكـي از مهمتـرين علـل     ترين بدخيمي يكي از شايع
 جـا  مرگ ناشي از كانسر در هر دو جنس اسـت و از آن 

رفتـار بسـيار    TURBهاي سطحي مثانه پـس از   Tccكه  
از عدم عـود بـه مـدت    (دهند  متفاوتي از خود نشان مي

، كشـف عوامـل   )طولاني تا عود مكرر با فواصل كوتـاه 
احتمالي كه در پيش بيني اين رفتـار و احتمـال عـود يـا     

توانـد حـايز    تهاجمي شدن اين تومورها نقش دارند، مي
بـا   P53و  CD44جا كه ارتباط بـين   از آن. اهميت باشد

اده شـده  رفتار تومورهاي سطحي و مهاجم مثانه نشان د
تومـور   ي حاضر جهـت بررسـي رابطـه    ي است، مطالعه
ــاي  ــود كانســرهاي   P53و  CD44ماركره ــزان ع ــا مي   ب

Low risk  مثانه پس ازTURB طراحي شده است.  
يـا   stageيـا   gradeطور كه گفته شد هر چـه   همان  

مثانه بيشتر باشد، احتمال عود آن  TCCهاي  تعداد كانون
ما اگر عوامل فوق را ثابـت  بيشتر است، ا TURBپس از 

نگه داريم يعني اگر دو تومور تـك كـانوني بـا گريـد و     

Stage   تـوان رفتـار    مشابه را در نظر بگيريم چگونـه مـي
در اين مطالعـه مـا   . بيني كرد پيش TURBآنها را پس از 

ــي ــا   م ــار ب ــا در بيم ــدانيم آي ــواهيم ب   ســطحي  TCCخ
low stage )T1  ياTa ( وlow grade ) و ) 2يـا   1گريد

 low risk TCCكـه در كـل بـه آن    (كـانوني مثانـه    تـك 
مثبت باشد، رفتار  P53و  CD44 ي اگر نتيجه) گوييم مي

با بيمـار مشـابهي    TURBتومور و ميزان عود آن پس از 
او منفي است تفاوتي دارد يـا   P53و  CD44 ي كه نتيجه

خـواهيم نقـش پروگنوسـتيك     به عبارت ديگر مـي . خير
را در عـود كانسـرهاي    P53و  CD44هاي تومور ماركر
  . مثانه بررسي نماييم low riskترانزيشنال 

چنانچه با استفاده از اين مطالعـه بتـوان آن گـروه از      
را كه در معرض عود بيشـتر   TCC Low riskبيماران با 

هستند قبل از عود تشـخيص داد، شـايد    TURBپس از 
ماننـد  ( TURBتـر عـلاوه بـر     هاي اضـافه  بتوان با درمان

هاي  اي مانند آنچه كه در تومور داخل مثانه BCGتجويز 
high risk (شـود، پروگنـوز بيمـاران را بهبـود      انجام مي

   .بخشيد
  

  ها روش
 (historical cohort)نگر  ي نوع تحليلي آينده مطالعهاين 
 ي كليـه . شدانجام  85تا مرداد  82مقطع زماني بهمن  در

اي قبل از عمل كانسـر مثانـه در   ه بيماراني كه در بررسي
ــود   ــرح ب ــا مط ــه،   (آنه ــال، معاين ــرح ح ــاس ش ــر اس ب

تحــت سيستوســكوپي ) CT scan و IVPســونوگرافي، 
كه تشـخيص تومـور مثانـه     گرفتند و در صورتي قرار مي
  . شد انجام مي TURBگرديد  تأييد مي

ــس از  ــد     TURBپ ــراي تأيي ــور ب ــت توم ــز باف ني
تعيين گريد و اسـتيج   شناسي، تشخيص، تعيين نوع بافت

ــي   ــال م ــاتولوژي ارس ــگاه پ ــه آزمايش ــد ب ــر. ش در  اگ
يا و سيستوسكوپي، تشخيصي غير از تومور مثانه مطرح 

شـد، بيمـار از    بيش از يك كانون توموري مشـاهده مـي  
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پـاتولوژي   ي همچنين اگر نتيجه. گرديد ميمطالعه خارج 
 Stageيـا   2بود يا گريد آن بيشتر از  TCCبافتي غير از 
ــالاتر از  ــا     T1آن ب ــب ب ــري مرت ــار پيگي ــا بيم ــود ي ب

  . شد داد از مطالعه خارج مي سيستوسكوپي را انجام نمي
 يـا  T1تـك كـانوني بـا     TCCكـه داراي   در بيماراني

Stage Ta  ــا  1و آميـــزي  رنـــگ ،بودنـــد grade 2يـ
  . زير انجام شد ي ايمنوهيستوشيمي به شيوه

هايي  توم برشهاي پارافينه توسط ميكرو از بلوك - 1
هـاي مخصـوص    ه و روي لامتهيميكرون  5به ضخامت 

  . شد گذاشته 
  بـه مـدت   ) P53يـا   CD44 ( ي آنتي بـادي اوليـه   - 2

دقيقه روي بافت ريخته و در دماي اتاق انكوبـه   10- 30
  . دش 

بـادي   آنتـي ) PBS(توسط محلول بـافر فسـفات    - 3
  . شد شسته 
تاز بـه مـدت   آلكالين فسفا ي دار شده پليمر نشان - 4

دقيقه روي بافت ريخته و در دماي اتاق انكوبـه   10- 30
  . دش

توسط محلول بافر فسـفات شستشـوي مجـدد     – 5
  . شد انجام 
بـه مـدت   ) fast red(محلول سوبسـتراي رنگـزا    - 6

دقيقه روي بافت ريخته و در دماي اتـاق انكوبـه    5- 30
  . دش 

  .شستشو با آب مقطر انجام شد - 7
ها فـيكس   وص و لامل بافتتوسط چسب مخص - 8

 ددر مـور . و سپس زير ميكروسكوپ نوري بررسي شـد 
ها رنگ قرمـز بـه خـود     كه هسته در صورتي P53ماركر 

گرفته بودند، آزمـايش مثبـت تلقـي گرديـد و در مـورد      
CD44 سلول رنگ قرمز بـه خـود    كه غشاي در صورتي

  . مثبت بودن آزمايش بود ي نشانه گرفت مي
ــه ــگ نتيج ــز ي رن ــه P53و   CD44يآمي  ي در هم

صـورت مثبـت يـا منفـي      ها توسط پاتولوژيست به نمونه

  . گزارش گرديد
 ي تحت برنامه TURBي بيماران مذكور پس از  كليه

ماه يك بار طـي   3سيستوسكوپي هر (پيگيري استاندارد 
ماه تا پايان سـال   6و سپس هر  TURB سال اول پس از

در هـر بـار   . رفتنـد قـرار گ ) دوم و سپس ساليانه يك بار
سيستوسكوپي در صورت عـود، زمـان تـا عـود تومـور      

  . شد گرفته مي بار ديگرگرديد و نمونه  مثبت مي
جـا كـه اكثـر     گفتـه شـد از آن   پيشترطور كه  همان

هاي ترانزيشنال سطحي مثانـه در سـال    موارد عود كانسر
دهد مدت پيگيري در ايـن بيمـاران حـداقل     اول رخ مي

بيماران پس از اولين  ي كليه. گرفته شد يك سال در نظر
TURB  را  مصرف سيگار آن ي سابقهداشتن در صورت

  . كردند مطرح مي
ــور در    ــود توم ــزان ع ــري مي ــدت پيگي ــان م در پاي

و نيز ميزان عود  -CD44 افرادبودند با  +CD44كه  كساني
 به وسـيله  -P53 افرادداشتند با  +P53كه  تومور در كساني

  . مورد مقايسه قرار گرفت Chi-squareآزمون 
كـه همزمـان    علاوه ميزان عود تومـور در كسـاني     به
P53+  وCD44+   كـه      بودند بـا بيمـارانيP53-  وCD44- 

  .بودند، مقايسه شد
  

  ها يافته
بيمار كه تومـور سـطحي    95در مدت مذكور از مجموع 

)non muscle invasive ( ،بيمــار در  75مثانــه داشــتند
  و Stage Ta يـا  T1يعنـي  (قرار گرفتنـد   low riskگروه 

بيمـار   60و وارد مطالعه شدند، ولي تنها ) grade 2يا  1 
پيگيري منظم با سيستوسكوپي جهـت بررسـي عـود را    

بيمـار   49مـورد مطالعـه    بيمـار  60از . دادنـد  انجام مـي 
ــرد و %) 67/81( ــار  11مـ ــد%)  33/18(بيمـ . زن بودنـ

TURB در گروهي كـه عـود    در تمام بيماران انجام شد
زماني از عمل جراحي تا زمـان   ي داشتند ميانگين فاصله

در گروهـي كـه عـود نداشـتند     . ماه بود 8/8 ± 6/4عود 
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ماه پيگيري شـدند تـا از عـدم عـود      18حداقل به مدت 
   .آنها مطمئن شويم

سال بود و ميـانگين سـن    7/59ميانگين سن بيماران     
سـال و   56ود كرده بود افرادي كه تومور مثانه در آنها ع

سال بود به ايـن   63كه عود نداشتند  ميانگين سن افرادي
معني كه در افرادي كه عود تومور مثانه داشتند، ميانگين 

  .سال بيشتر بود 7سني 
  

  ميانگين سن بر حسب عود .1جدول 

(95 % conf. Interval) Std.err ميانگين سن   
 عدم عود  56 7/2 4/61             5/50

 عود 9/62  2/2 4/67              3/58
 

بيمار دچار عـود شـدند    36بيمار مورد مطالعه  60از 
. بيمار مرد بودند28بيمار زن و  4كه از اين تعداد %) 53(

افزايش واضحي در عود تومور مثانه در مـردان مشـاهده   
دليل حجم كم نمونه و تعـداد   شد كه اين مسأله شايد به

  .العه موجود باشدبيشتر مردان در مط
  

  عود بر حسب جنس) درصد(فراواني  . 2جدول 

  كل  عود عدم عود جنس
  نثؤم  7)25(  4)5/12(  11)33/18(
 مذكر  21)75(  28)5/87(  49)7/81(

 كل  28)100(  32)100(  60)100(
  

آنهـا   P53درصد عود در بيماراني كه نتيجه تسـت  
 ي كـه نتيجـه   و در بيمـاراني % 64-52مثبت بوده اسـت  

بود كـه  %  28/41ها منفي بوده است   در آن P53تست 
  ).P=  07/0(دار نبود  اين اختلاف از نظر آماري معني

  

  P53عود تومور بر حسب تومور ماركر ) درصد(فراواني . 3جدول 
 P53 عدم عود عود كل

 منفي 17)62/58(  12)38/41( 29)100(

 مثبت 11)48/35( 20)52/64(  31)100(

 كل 28)67/46( 32)33/53( 60)100(
  

دهـد در   لجستيك نشـان مـي   ي رگرسيون تك متغيره

 58/3شانس عود مجدد تومـور   P53صورت مثبت بودن 
  . تست منفي باشد ي برابر بيشتر از زماني است كه نتيجه

(OR = 58/2  ،P = 07/0  ،CI 95%  = 91/0 – 31/7 ) 
بينــي عــود تومــور  بــه عبــارت ديگــر شــانس پــيش

يابد و  افزايش مي%  58مثبت باشد  P53كه پاسخ  هنگامي
اين افزايش شانس وقتي رگرسيون لجستيك براي سن و 

  .رسد مي% 6/1، به شود كاهش يافته جنس كنترل مي
(OR = 06/2  ،P = 19/0  ،CI 95%  = 6/0 – 2/6 ) 

 CD44تسـت   ي كـه نتيجـه   درصد عود در بيماراني
 ي كـه نتيجـه   و در بيمـاراني % 72آنها مثبت بوده اسـت  

. باشـد  مـي % 40 اسـت  ها منفـي بـوده    آن CD44تست 
داري را  كاي اختلاف معني مجذور ي آزمون تك متغيره

  ).> P 02/0(دهد  بين اين دو گروه نشان مي
  

  CD44عود تومور بر حسب تومور ماركر ) درصد(فراواني . 4جدول 
 CD44 عدم عود عود كل

 منفي 7)28( 12)40( 35)100(

 بتمث 7)28( 18)72( 25)100(

 كل 28)67/46( 32)33/53( 60)100(
  

دهـد در   لجستيك نشان مي ي رگرسيون تك متغيره
بيني عود تومـور   شانس پيش CD44صورت مثبت بود 

  .برابر زماني است كه اين تست منفي است 86/3
(OR = 86/3  ،P < 02/0  ،CI 95%  = 2/1 - )6/11  

مثبت باشـد   CD44كه   به عبارت ديگر در صورتي
يابـد و   بيني عود تومور افـزايش مـي   پيش شانس% 285

كه رگرسيون لجستيك براي  اين افزايش شانس هنگامي
% 7/3بـه   ،سن و جـنس كنتـرل شـود، افـزايش يافتـه     

  .رسد مي
( OR = 07/4  ،P  < 02/0  ،CI 95% = 2/1 - )1/13  

هـر دو   ي درصد عود تومور در بيماراني كه نتيجـه 
 ي كه نتيجـه  و در بيماراني% 5/87تست آنها مثبت بود 

آزمـون تـك   . دست آمده ب% 40هر دو تست منفي بود 
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داري را بين درصد  كاي اختلاف معني مجذور ي متغيره
  ). > P 02/0(عود تومور بين اين دو گروه نشان داد 

  

 CD44عود تومور بر حسب تومور ماركرهاي ) درصد(فراواني  .5جدول 
  P 53و 

 CD 44و P53 عدم عود عود كل

20 

100 

8 

40 

12 

60 

 سي امين منفي

 هر دو وضعيت
 

دهـد   جنسيت كه نشان مـي  ي رگرسيون تك متغيره
تست  كه هر دو  بيني عود تومور در صورتي شانس پيش

برابــر بيشــتر از زمــاني اســت كــه  5/10مثبــت باشــند 
  .هر دو تست منفي باشد ي نتيجه

(OR = 5/10  ،P = 008/0  ،CI 95%  = 8/0 - 2/59 )  
هنگامي كه رگرسيون لجسـتيك   اين افزايش شانس

برابـر افـزايش    11براي سن و جنس كنتـرل شـود تـا    
 .يابد مي

  
  بحث
ذكر شد فاكتورهاي پروگنوستيك  پيشترگونه كه  همان

اند كـه   متعددي براي عود كانسر سطحي مثانه ذكر شده
يـك يـا چنـد     Stage ،grade ها عبارتند از مهمترين آن

بدون پايه بودن تومـور  كانوني بودن تومور، پاپيلري يا 
  ) carcinoma in situ( و وجــود كارســينوم درجــا  

)17-15 ،12 .(  
پاپيلري سـطحي و تـك    TCCبيماران با  ي اما همه

مطالعات . كانوني گريد پايين سرنوشت مشابهي ندارند
 TURBاين بيمـاران پـس از   % 50-70اند كه  نشان داده

عـود بـا   موارد اين % 16-25گردند و در  دچار عود مي
  ). 12-13(بالاتري است  stageگريد و 

بنــابراين عوامـــل ديگــري غيـــر از فاكتورهـــاي   
هـاي   پروگنوستيك ذكر شده نيز بايـد در عـود كانسـر   

  . مثانه دخالت داشته باشند low gradeپاپيلري 

در اين مطالعه ما تصميم گـرفتيم نقـش دو تومـور    
ــاركر  ــاي   P53و  CD44م ــود توموره ــزان ع را در مي

وقتـي از لحـاظ سـاير عوامـل      ،حي پـاپيلري مثانـه  سط
بررسـي   ،پروگنوستيك در وضعيت مشابهي قرار دارند

مطالعات متعددي در اين زمينه انجام شده اسـت  . كنيم
  . به آنها اشاره شد پيشتركه 

  در اين مطالعـه ميـزان كلـي عـود تومـور سـطحي       
low grade   ـ% 52مثانـه  بيمـاري كـه    60يعنـي از  . دوب

اي لازم براي ورود به مطالعه داشـتند و تحـت   فاكتوره
TURB بيمـار   32مطالعه را كامـل كردنـد    ه،قرار گرفت

  . دچار عود شدند
تـرين   شايع P53ژن  ،اشاره شد پيشترطور كه  همان

. يابـد  ژني اسـت كـه در كانسـرهاي انسـان تغييـر مـي      
موتـان عملكردهـاي مختلفـي دارد از     پروتئين ژن غيـر 

پروليفراسـيون و ايجـاد آپوپتـوز در    مهـار   ي آنها جمله
لعات ادر مط. آن آسيب ديده است DNAكه  ستسلولي

در  P53متعــددي كــه در مــورد نقــش تومــور مــاركر  
نقـش   اغلبتومورهاي سطحي مثانه انجام شده است، 

اين تومور ماركر را به عنوان يك فاكتور پروگنوسـتيك  
قوي در عود افزايش تهاجم تومورهاي سـطحي مثانـه   

در برخي نيـز هـيچ ارتبـاطي    ). 34-36(اند  وان كردهعن
) 33(و عود تومور وجود نداشـته   P53بين مثبت شدن 

ي در عود نبوده لكه فاكتور پروگنوستيك مستق و يا اين
  ).37(است 

 TCCدر ايـن مطالعــه ديــده شــد كــه ميــزان عــود  
بـا  سطحي گريـد پـايين و پـاپيلري مثانـه در بيمـاران      

و در   %41بافـت تومـور منفـي     P53آزمـايش   ي نتيجه
اگر چه در اين مطالعه نيز ميـزان  . بود% 64گروه مثبت 

مثبت داشـتند   P53عود از لحاظ باليني در بيماراني كه 
دار  اما اين قضـاوت از لحـاظ آمـاري معنـي     ،بيشتر بود
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دار نبودن از لحاظ آمـاري مربـوط    شايد اين معني. نبود
افزايش تعـداد بيمـاران   با  ،به كم بودن تعداد نمونه بود

  . دار گردد اين اختلاف معني
در عود تومورهـاي سـطحي    CD44در مورد نقش 

كه  P53مثانه مطالعات مختلفي انجام شده و بر خلاف 
واجـد   TCCاكثريت مطالعـات مثبـت بـودن آن را در    

 CD44انــد، نتــايج متنــوع در خصــوص  ارزش دانســته
داده شـد  طور كه به تفصـيل شـرح     همان. استبيشتر 
CD44   ــوپروتئين ــوعي گليكـ  از Transmembraneنـ
باشـد كـه در تقابـل     مي Adhesionmolecules ي دسته

  . سلول ماتريكس نقش دارد
دليل  را به CD44 over expressionاغلب مطالعات 

هاي توموري و نيز كـاهش   افزايش رشد و تكثير سلول
يـك جـزء مهـم    به عنـوان  تداخل با هيالورونيك اسيد 

، CD44ريكس خـارج سـلولي و مهمتـرين ليگانـد     مات
داننـد   ريسك فاكتور عود و پيشرفت كانسـر مثانـه مـي   

 Loss of CD44اما بعضي مطالعات نيز ). 25-21، 29(
و برخي نيـز  ) 31-32(دانند  له دخيل ميأرا در اين مس

و پيشرفت و عود  CD44هيچ ارتباطي بين مثبت شدن 
  .  )30(اند  تومور پيدا نكرده

بيمار مـورد مطالعـه    60از بيمار  25در اين مطالعه 
ميـزان عـود   . مثبـت بودنـد   CD44بيمـاران  % 42يعني 

 CD44تسـت  مثبـت   ي نتيجـه با تومور در بيماراني كه 
بوده اسـت كـه   % 40منفي ي نتيجه باو در بيماران % 72

  . دار بود اين اختلاف از نظر آماري معني
دست آمد  عه بهي مهم ديگري كه در اين مطال نتيجه

 هـاي اين است كـه مثبـت بـودن هـر دو تومـور ماركر     
CD44  وP53 ور همزمان به احتمال بسـيار قـوي   ط  به

كـه   طـوري   بـه . با عود تومـور همـراه اسـت   %) 5/87(
آن در عود تومور بسيار بيشـتر   ي كننده ارزش پيشگويي
بـا  . باشـد  به تنهـايي مـي   P53يا  CD44از مثبت بودن 
توان گفت كه چون عـود   اين مطالعه ميتوجه به نتايج 

TCC      سطحي و گريد پـايين مثانـه در حضـور مثبـت
 و CD44مثبت شـدن همزمـان   به ويژه و  CD44شدن 
P53 بنابراين شـايد بهتـر باشـد از لحـاظ      بيشتر است ،

درمان و پيگيري با اين گروه از بيماران مانند بيماران با 
بـه  رفتار شود، ) high riskگروه (بالاتر  stageگريد يا 

ل شايد اين گروه از بيماران از شيمي درمـاني  امثعنوان 
هاي كمكي پـس   يا ساير درمان BCGاي با  داخل مثانه

تـوان بـر اسـاس     همچنـين مـي  . سود ببرنـد  TURBاز 
در بيمـاران بـا    CD44به ويژه اين دو تست و  ي نتيجه
TCC low risk پيگيــري را پــس از  ي برنامــهTURB 

مثبـت و   CD44بدين ترتيب كه در بيمـاران  . تغيير داد
 P53و  CD44بيماراني كه هر دو تومور ماركر به ويژه 

توان  دليل احتمال عود بيشتر مي  در آنها مثبت است، به
را كمتـر كـرد و در    TURBهاي بعـد از   سيستوسكوپي

ها منفي است چون خطر  اين تست ي بيماراني كه نتيجه
   .فواصل را افزود توان اين عود كمتر است مي

 

References 
1. Lynch CF, Cohen MB. Urinary system. Cancer 
1995; 75(Suppl 1): 316-29. 
2  Feldman AR, Kessler L, Myers MH, Naughton 
MD. The prevalence of cancer. Estimates based on 
the Connecticut Tumor Registry. N Engl J Med 
1986; 315(22): 1394-7. 
3  Greenlee RT, Murray T, Bolden S, Wingo PA. 
Cancer statistics, 2000. CA Cancer J Clin 2000; 
50(1): 7-33. 

4  Cole P, Hoover R, Friedell GH. Occupation and 
cancer of the lower urinary tract. Cancer 1972; 
29(5): 1250-60. 
5  Burch JD, Rohan TE, Howe GR, Risch HA, Hill 
GB, Steele R, et al. Risk of bladder cancer by source 
and type of tobacco exposure: a case-control study. 
Int J Cancer 1989; 44(4): 622-8. 
6  Howe GR, Burch JD, Miller AB, Cook GM, 
Esteve J, Morrison B, et al. Tobacco use, 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

  دكتر محمد يزداني و همكاران  …عود در ميزان P53و  CD44بررسي كارايي آزمون بافتي 

  255  1388تير/ 95شماره / سال بيست و هفتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

occupation, coffee, various nutrients, and bladder 
cancer. J Natl Cancer Inst 1980; 64(4): 701-13. 
7  Kiemeney LA, Moret NC, Witjes JA, 
Schoenberg MP, Tulinius H. Familial transitional 
cell carcinoma among the population of Iceland. J 
Urol 1997; 157(5): 1649-51. 
8  Czerniak B, Herz F. Molecular biology of 
common genito-urinary tumors. In: Koss LG, Editor. 
Diagnostic cytology of the urinary tract. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 1995; 
p. 345-6. 
9  Cote RJ, Chatterjee SJ. Molecular determinants 
of outcome in bladder cancer. Cancer J Sci Am 
1999; 5(1): 2-15. 
10  Messing EM, Young TB, Hunt VB, Gilchrist 
KW, Newton MA, Bram LL, et al. Comparison of 
bladder cancer outcome in men undergoing 
hematuria home screening versus those with 
standard clinical presentations. Urology 1995; 45(3): 
387-96. 
11  Wein AJ, Kavoussi LR, Novicn AC, Partin CA, 
Peters CA. Campbell-Walsh Urolog. 9th ed. 
Philadelphia: WB. Saunders; 2006. 
12  Lutzeyer W, Rubben H, Dahm H. Prognostic 
parameters in superficial bladder cancer: an analysis 
of 315 cases. J Urol 1982; 127(2): 250-2. 
13  Prout GR, Jr., Barton BA, Griffin PP, Friedell 
GH. Treated history of noninvasive grade 1 
transitional cell carcinoma. The National Bladder 
Cancer Group. J Urol 1992; 148(5): 1413-9. 
14  Kurth KH, Bouffioux C, Sylvester R, van der 
Meijden AP, Oosterlinck W, Brausi M. Treatment of 
superficial bladder tumors: achievements and needs. 
The EORTC Genitourinary Group. Eur Urol 2000; 
37(Suppl 3): 1-9. 
15  Althausen AF, Prout GR, Jr., Daly JJ. Non-
invasive papillary carcinoma of the bladder 
associated with carcinoma in situ. J Urol 1976; 
116(5): 575-80. 
16  Heney NM, Proppe K, Prout GR, Jr., Griffin PP, 
Shipley WU. Invasive bladder cancer: tumor 
configuration, lymphatic invasion and survival. J 
Urol 1983; 130(5): 895-7. 
17  Heney NM, Ahmed S, Flanagan MJ, Frable W, 
Corder MP, Hafermann MD, et al. Superficial 
bladder cancer: progression and recurrence. J Urol 
1983; 130(6): 1083-6. 
18  Fradet Y, Cordon-Cardo C. Critical appraisal of 
tumor markers in bladder cancer. Semin Urol 1993; 
11(3): 145-53. 
19  Fradet Y, Tardif M, Bourget L, Robert J. Clinical 
cancer progression in urinary bladder tumors 
evaluated by multiparameter flow cytometry with 
monoclonal antibodies. Laval University Urology 
Group. Cancer Res 1990; 50(2): 432-7. 
20  Allard P, Fradet Y, Tetu B, Bernard P. Tumor-
associated antigens as prognostic factors for 
recurrence in 382 patients with primary transitional 

cell carcinoma of the bladder. Clin Cancer Res 1995; 
1(10): 1195-202. 
21  Malmstrom PU, Larsson A, Johansson S. 
Urinary fibronectin in diagnosis and follow-up of 
patients with urinary bladder cancer. Br J Urol 1993; 
72(3): 307-10. 
22  Naor D, Sionov RV, Ish-Shalom D. CD44: 
structure, function, and association with the 
malignant process. Adv Cancer Res 1997; 71: 241-
319. 
23  Miyake H, Eto H, Arakawa S, Kamidono S, Hara 
I. Over expression of CD44V8-10 in urinary 
exfoliated cells as an independent prognostic 
predictor in patients with urothelial cancer. J Urol 
2002; 167(3): 1282-7. 
24  Woodman AC, Goodison S, Drake M, Noble J, 
Tarin D. Noninvasive diagnosis of bladder 
carcinoma by enzyme-linked immunosorbent assay 
detection of CD44 isoforms in exfoliated urothelia. 
Clin Cancer Res 2000; 6(6): 2381-92. 
25  Li B, Li Y, Dai Q, Zhu J, Jia J. [CD44v and 
nm23-H1 gene product expression and its clinical 
significance in human recurrent bladder cancer]. 
Zhonghua Wai Ke Za Zhi 1998; 36(5): 312-3. 
26  Garcia dM, X, Torregrosa A, Munoz J, 
Castellsague X, Condom E, Vigues F, et al. 
Prognostic value of the expression of E-cadherin and 
beta-catenin in bladder cancer. Eur J Cancer 2000; 
36(3): 357-62. 
27  Wu Z, Zhang Y, Liu D. Relationship between the 
abnormal expression of CD44 gene and bladder cancer. 
Zhonghua Wai Ke Za Zhi 1996; 34(11): 645-7. 
28  Lipponen P, Aaltoma S, Kosma VM, Ala-Opas 
M, Eskelinen M. Expression of CD44 standard and 
variant-v6 proteins in transitional cell bladder 
tumours and their relation to prognosis during a 
long-term follow-up. J Pathol 1998; 186(2): 157-64. 
29  Muramaki M, Miyake H, Kamidono S, Hara I. 
Over expression of CD44V8-10 in human bladder 
cancer cells decreases their interaction with 
hyaluronic acid and potentiates their malignant 
progression. J Urol 2004; 171(1): 426-30. 
30  Gontero P, Banisadr S, Frea B, Brausi M. 
Metastasis markers in bladder cancer: a review of 
the literature and clinical considerations. Eur Urol 
2004; 46(3): 296-311. 
31  Desai S, Lim SD, Jimenez RE, Chun T, Keane 
TE, McKenney JK, et al. Relationship of cytokeratin 
20 and CD44 protein expression with WHO/ISUP 
grade in pTa and pT1 papillary urothelial neoplasia. 
Mod Pathol 2000; 13(12): 1315-23. 
32  Toma V, Hauri D, Schmid U, Ackermann D, 
Maurer R, Alund G, et al. Focal loss of CD44 
variant protein expression is related to recurrence in 
superficial bladder carcinoma. Am J Pathol 1999; 
155(5): 1427-32. 
33  Gontero P, Casetta G, Zitella A, Ballario R, 
Pacchioni D, Magnani C, et al. Evaluation of P53 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 دكتر محمد يزداني و همكاران  …عود در ميزان P53و  CD44بررسي كارايي آزمون بافتي 

 1388تير / 95شماره / سال بيست و هفتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  256

protein overexpression, Ki67 proliferative activity 
and mitotic index as markers of tumour recurrence 
in superficial transitional cell carcinoma of the 
bladder. Eur Urol 2000; 38(3): 287-96. 
34  Smith ND, Rubenstein JN, Eggener SE, 
Kozlowski JM. The p53 tumor suppressor gene and 
nuclear protein: basic science review and relevance 
in the management of bladder cancer. J Urol 2003; 
169(4): 1219-28. 
35. Esrig D, Spruck CH, III, Nichols PW, Chaiwun 
B, Steven K, Groshen S, et al. p53 nuclear protein 
accumulation correlates with mutations in the p53 

gene, tumor grade, and stage in bladder cancer. Am 
J Pathol 1993; 143(5): 1389-97. 
36  Lorenzo-Romero JG, Salinas-Sanchez AS, 
Gimenez-Bachs JM, Sanchez-Sanchez F, Escribano-
Martinez J, Segura-Martin M, et al. Prognostic 
implications of p53 gene mutations in bladder 
tumors. J Urol 2003; 169(2): 492-9. 
37  Tetu B, Fradet Y, Allard P, Veilleux C, Roberge 
N, Bernard P. Prevalence and clinical significance of 
HER/2neu, p53 and Rb expression in primary 
superficial bladder cancer. J Urol 1996; 155(5): 
1784-8. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

  دكتر محمد يزداني و همكاران  …عود در ميزان P53و  CD44بررسي كارايي آزمون بافتي 

  257  1388تير/ 95شماره / سال بيست و هفتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  
1.  
 
 

The Evaluation of Tumor Recurrence Markers P53 
and CD44 in Low Risk Superficial Transitional Cell 
Carcinoma of the Bladder 

 
Mohammad Yazdani MD*, Ahmadreza Rafati MD**, Mahtab Zargham 
MD***, Said Yaghoob Sehri MD**, Mohammad Hatef Khorrami MD**** 
 
* Associate Professor, Department of Urology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran  .  
** Resident of Urology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
*** Assistant Professor, Department of Urology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran. 
**** Assistant Professor, Department of Urology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran. 

Received: 29.4.2008  
Accepted:  1.9.2008 

Abstract 
This study was designed to evaluate the correlation of superficial, low 
grade, unifocal bladder TCC recurrences and the level of tumor 
markers P53 and CD44 in the tumor tissue.

Background: 

In 95 patients with primary diagnosis of unifocal superficial TCC of the 
bladder TURBT was done. Sixty patients (M = 49, F = 11) with unifocal, 
superficial (stage Ta or T1), low grade (grade 1 or 2) papillary TCC of 
the bladder without carcinoma in situ were enrolled to the study and 
completed it. Tumor tissue sections were immunohistochemically stained 
for P53 and CD44 separately. Follow up cystoscopy was performed 
every 3 months for the first year and every 6 months for the second year. 
Recurrence rate of tumor was compared between P53 positive and p53 
negative groups and between CD44 positive and CD44 negative groups.

Methods:  

The mean age of the patients was 59.7 years. The overall recurrence 
rate was 53%. It was 64.5% in P53 positive and 41.2% in P53 negative 
group (P = 0.07). Recurrence rate in CD44 positive and CD44 
negative group was 72% and 40% (P < 0.02) and recurrence rate in 
both positive marker (CD44 and P53) groups was 87.5% and in both 
negative marker groups was 40 % (P < 0.02).

Findings: 

Our results suggest that there is a remarkable relationship between 
CD44 positive group, specially CD44 and P53 positive group and 
recurrence rate in low risk superficial TCC, but the relationship 
between P53 positive group and recurrence is not statistically 
significant. 

Conclusion: 
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