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  مقاله پژوهشي

  

  در انواع هيستولوژيك  Ki-67  و p53 ماركرهاي  مقايسه فراواني بيان
  كارسينوم سلول بازال

    
  ****حميدرضا قديمي پوردكتر ، ***سحر بهنوددكتر ، **اكرم انصاردكتر  ،*عليرضا منصفدكتر 
  *****سيدمصطفي قاسم زادهدكتر 

  
 13/4/91 :  ،  پذيرش    25/11/90  :دريافت 

  

  :چكيده
در پاتوژنز اين تومور بيش از همـه  . مبتلاكننده انسان است شايعترين تومور بدخيم (BCC) كارسينوم سلول بازال: و هدفمقدمه

و يا آنتي  p53 پروتئين علاوه بر اين اخيراً برخي ماركرهاي ايمونوهيستوشيميايي مانند. شناخته شده است نقش اشعه ماوراء بنفش
از آنها به عنوان عوامل پيش آگهي دهنده در موارد عود يا  همچنين برخي مطالعات. مطرح شده اند BCC توژنزدر پا Ki-67 ژن

  . انجام شده است BCC  فراواني و شدت بيان اين ماركرها در نمونه هايتعيينمطالعه جهت  اين. متاستاز نام برده اند
انجـام   BCC  نمونه بدست آمده از بيماران مبتلا به100روي   كه براست  تحليلي- مطالعه حاضر نوعي مطالعه توصيفي:كارروش 

مشاهده  ائوزين با ميكروسكوپ نوري-ميزي هماتوكسيلينآفرمالين فيكس شده و با استفاده از رنگ  ابتدا نمونه ها با. شده است
مـورد   Ki-67 و p53 وص از نظرآزمايشگاهي مخص سپس با استفاده از كيت هاي. تعيين شد BCC شدند و تايپ هيستوپاتولوژيك

 اطلاعات ديگـري . از نظر بيان يا عدم بيان و نيز شدت بيان اين ماركرها بررسي شدند لام هاي آماده شده. ارزيابي قرار گرفتند

ج آمده از بررسي اين بيوماركرها استخرا مانند سن، جنس، ناحيه آناتوميك درگير و تايپ هيستوپاتولوژيك به همراه نتايج بدست
  . آناليز شدند SPSS 15.0 شده و با استفاده از نرم افزار آماري

.  سال بدست آمد97/63 ±36/14ميانگين سني مبتلايان . بودند زن% 38مرد و % 62 بيمار شركت كننده در مطالعه 100 از :نتايج
بيان ضعيف % 70نمونه ها بيان قوي و % Ki-67 ،30 از نظر شدت بيان. بود% 76و % 60به ترتيب  p53 و Ki-67 درصد فراواني بيان

از نظر ارتباط بين فراواني و يـا شـدت   . نشان دادند شدت بيان قوي از خود% 70بيان ضعيف و % p53 ، 30 اين مقدار براي. داشتند
اغلـب    درمانند سن، جنس، محل آناتوميك ضايعه، و تايپ پاتولوژيك ضايعات بررسي انجام شد كه بيان اين ماركرها با متغيرهايي

  مـورد ارتبـاط بـين سـن بيمـاران و شـدت بيـان        بدست آمد، بجز در) 05/0(بالاتر از رقم معناداري تعريف شده  Pارزش موارد
 Ki-67  ماركر قويتر بود ميزان بيان اينكه در سنين پايين تر(P=0.036).  

 مي توان گفت از نظر فراواني بيان ايـن  BCC راندر بيما Ki-67 و p53 بيان  با توجه به نتيجه بدست آمده در مورد:نهايينتيجه 

اين ماركرها بـا واريـان هـاي پاتولوژيـك      د اما از نظر ارتباط بين شدت بيانر با ساير مطالعات همخواني داحاضرماركرها مطالعه 
ه از نظر آماري معنادار تأييدكننده اين ارتباط نبود و تفاوت هاي بدست آمدحاضر مطالعه ، خاص، جنس و با ناحيه آناتوميك مبتلا 

   .نبودند
  

 Ki-67آنتي ژن  / بازالكارسينوم سلول  / p53ژن  :كليد واژه ها
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  :مقدمه 
 يــك تومــور بــدخيم (BCC)كارســينوم ســلول بــازال      

پوستي است كه در بـسياري از نقـاط جهـان شـايع تـرين               
ل  اين تومور از سـلو     )1(تومور بدخيم انسان تلقي مي گردد     

هايي شبيه به سلول هاي لايه بازال اپيدرم و يا ضـمائم آن    
 عليرغم آنكه يك تومور بدخيم پوستي        و تشكيل مي گردد  

 شيوع آن هـر روزه در       ).2(است به ندرت متاستاز مي دهد     
 در بسياري از جوامع سن بروز اين         و )3(حال افزايش است  

 يـك   ).4(بدخيمي پوسـتي در حـال كـاهش يـافتن اسـت           
 بـصورت پـاپول صـورتي يـا قرمـز           BCCسـيك   ضايعه كلا 
ــا تلانژكتــازي تظــاهر (flesh colored)گوشــتي     همــراه ب

ضـايعات ممكـن اسـت داراي لبـه اي برجـسته و         . مي يابد 
رفتار تهاجمي نيز وجود      با BCCانواعي از   . اريتماتوز باشند 

دارند كه به صورت رشد سريع و اولسراسيون تظاهريافته و          
 اطراف مانند لب، چـشم، گـوش و يـا           به تخريب بافت هاي   
 پيشرفت ضايعات و زخمي شـدن  ).5(بيني منجر مي شوند 

آنها مي تواند منجر به ايجاد حفره در بافتهاي زيرين شـده            
و حتي به تخريب مفصل و استخوان و نهايتاً تخريب بافتي           

 بـه   BCCنيمي از موارد مرگ ناشـي از       حداقل). 6(بيانجامد
ور به يكـي از ارگانهـاي حيـاتي      مستقيم توم  گسترش دليل

 در بين علل متفـاوتي كـه بـراي ابـتلاي بـه              ).7(مي باشد 
BCC  مورد ارزيابي قرار گرفته اند نور آفتاب بيش از ساير 

اشعه ماوراء بنفش بر سلولهاي لايـه       . علل مورد توافق است   
اپي تليـال مـي تابـد، در ايـن لايـه سـلولهاي پـيش سـاز                  

(Precursor)    وجود دارند، اشعه ماوراء بـنفش       اين تومورها
 اين سلولها جذب مي شود ومنجر به ايجاد  DNAاز طريق
. گـردد  سـلولها مـي    از ژنها در اين     در برخي  DNAتغييرات  

ايجاد اين تغييرات ژني موجب تغيير رفتار تومورال سـلول          
 مهم ترين تغييرات و جهش هاي ژنـي         ).8(مبتلا مي گردد  

 (Suppressor genes) در ژنهــاي ســركوب كننــده تومــور
   اصــلي تــرين  PTCH وp53ژنهــاي . اتفــاق مــي افتــد  

ــوند    ــي ش ــي م ــنفش تلق ــاوراء ب ــعه م ــدف اش ــاي ه   . ژنه
غيرفعال شدن اين ژنها منجـر بـه افـزايش پروليفراسـيون            

ــروتئين BCC. )9(ســلولها مــي گــردد    را بيــان p53 هــا پ
  مي كنند و در بـين واريـان هـاي تهـاجمي تـر ايـن بيـان             

ــارزتر ا ــتب ــيون در ژن ). 10،11(س ــي p53موتاس  در برخ
 BCCاز مــوارد % 56و در مطالعــه اي در % 40مطالعــات

ــزارش شــده اســت  ــات  )12،13(گ    ضــمن آنكــه در مطالع
  طــفراواني كه در اين زمينه انجام شده است به طور متوس

  
تا % 42 از   BCCميزان بيان اين ژن را در بيماران مبتلا به          

 واريان هاي تهـاجمي تـر       ).14،15(نيز ذكر نموده اند   % 92
BCC            با هايپرپلازي اسـترومال همراهنـد و بيـان افـزايش 
 از سـوي ديگـر      )16( را از خود نشان مي دهنـد       p53يافته  

 مطـرح شـده     BCCآنتي ژن ديگري كه در فرآيند پـاتوژنز         
 ايـن آنتـي ژن در تمـام مراحـل            ،  مي باشـد   Ki-67است،  

ي شود و در پايـان       بيان م  G0چرخه سلولي بجز در مرحله      
به همـين دليـل     . چرخه سلولي به سرعت ناپديد مي گردد      

Ki-67           ماركري قابل اعتماد براي بررسي نـسبت و سـرعت 
 با توجـه بـه آنكـه ايـن آنتـي ژن             ).17(رشد تومورال است  

ماركر قابل اعتمادي براي نشان دادن ميزان ازدياد سـلولي          
ر پـيش  است، محققان از اين مـاركر بـه عنـوان يـك معيـا       

 در مورد تومورهاي مختلـف اسـتفاده        (prognostic)آگهي  
  ).18،19(كرده اند

براساس مطالعات منتـشر شـده در مـورد اهميـت ژن                 
p53 ــي ژن ــورد  Ki-67 و آنت ــد ســرطانزايي در م  در فرآين

 به نظر مـي رسـد وجـود         BCCكانسرهاي پوستي از جمله     
ا در هاي ژني و يا حتي افـزايش بيـان ايـن ماركره ـ           جهش

نمونه هـاي سـلولي ممكـن اسـت بتوانـد بـه عنـوان يـك                 
 و يـا احتمـال      BCCبيوماركر براي افزايش احتمال ابتلا به       

ما نيز در اين مطالعه بر آن شديم تا         . بالاتر عود همراه باشد   
اولاً ميـزان    ) Ki-67 و   (p53با بررسي اين دو مـاركر مهـم         

 ارزيـابي   فراواني بيـان آنهـا را در كارسـينوم سـلول بـازال            
نماييم و  ثانياً ارتباط بين ايـن ماركرهـا را بـا متغيرهـايي               

  .واريانهاي پاتولوژيك بررسي نماييم و مانند سن، جنس
  :روش كار

 تحليلـي  ـاين مطالعه نوعي مطالعه به روش توصـيفي        
 بيمـار   100است كه بر روي نمونه هاي پوستي مربوط بـه           

با توجـه   . ام گرفته است  مبتلا به كارسينوم سلول بازال انج     
به آنكه مطالعه بر روي نمونه هاي بـافتي و بـا اسـتفاده از               
اطلاعات موجود در پرونده بيماران انجام شد و نيز در فـرم            
پرسشنامه مخصوص جمـع آوري اطلاعـات هـيچ نـامي از            
بيمار برده نشد، لذا ملاحظه اخلاقي خاصي بر مطالعه وارد          

 نمونـه بـرآورد     100داد  بر اساس فرمـول آمـاري تع ـ      . نبود
  .شدند

در آزمايشگاه نمونه هاي بيوپسي بدست آمده در بافر               
گيري  و با استفاده از پارافين قالب شده فيكس% 10فرمالين
 و نيـز تعيـين تايـپ        BCCجهـت تأييـد تـشخيص       . شدند

  هيستوپاتولوژيك، برشهاي بافتي بدست آمده از نمونه ها با 



 65اره مسلسل ـــ ، شم 1391 پائيز ، 3هم ، شماره نوزد دوره                مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان     

  

18
  

ائوزين رنگ آميـزي    -ماتوكسيليناستفاده از رنگ آميزي ه    
شــده و توســط متخــصص پــاتولوژي مــورد ارزيــابي قــرار  

 10گرفتند، سپس بر اساس زير گروههاي تعيين شـده در           
ــروه ــدولار( گ ــدولار-ن ــدولار- ميكرون ــدولار+  ن  -ميكرون

 -مورفئيــك- كراتوتيــك- آدنوئيــد- كيــستيك-پيگمانتــه
  اع  انـــو.قـــرار داده شـــدند)  متاتيپيكـــال-سوپرفيـــشيال

مورفه ايك، ميكرونـدولار، سوپرفيـشيال و متاتيپيكـال بـه           
و سـاير انـواع بـه عنـوان      (high risk)عنوان انـواع پرخطـر  
  .ندگرديد معرفي (low risk)واريانهاي كم خطر 

 از هـر نمونـه   Ki-67 و  p53جهت ارزيابي از نظر بيـان      
  يــــك بلــــوك پــــارافيني مناســــب انتخــــاب شــــد،  

ــا اســتفادهp53بيــان    از كيــت آزمايــشگاهي مخــصوص ب
(Novocastra, mouse monoclonal antibody p53 protein; DO-7) و 

ــان ــصوص  Ki-67بيــ ــشگاهي مخــ ــا كيــــت آزمايــ    بــ
(Novocastra, mouse monoclonal antibody Ki-67 protein; DO-7) . 

  .مورد ارزيابي قرار گرفتند
 يـك   و p53 كليه مراحل براي هر نمونه يك بار با كيت            

 كـاري از يـك      runدر هـر     . انجام شدند  Ki-67بار با كيت    
نمونه كنترل مثبت نيز استفاده شد كه طبق توصيه كيـت           

كه درصـد زيـادي از آنهـا        ( مورد استفاده كارسينوم پستان   
و نمونه لوزه    p53براي) را نشان مي دهندp53 رنگ پذيري

 لام هاي رنگ شده توسط پاتولوژيـست و       .  بود Ki-67براي  
، بيـان يـا     P53دستيار پاتولوژي از نظر بيان يا عـدم بيـان   

و ) p53 )Strong- weak ، شــدت بيــانKi-67عــدم بيــان
توسـط ميكروسـكوب   ) Ki-67) Strong- weakشدت بيان 

ارزيابي بيان هر يك از اين ماركرها بـا         . نوري بررسي شدند  
   ).20،21( تعيين شد2 و 1استفاده از جداول 

  
  BCC در نمونه هاي بافتي p53 بيان   تعيين:1 جدول

  

 گريد هاي رنگ گرفته درصد هسته

25-1 +1 

50-26  +2 

75-51 +3 

100-76 +4 

  
  BCC در نمونه هاي بافتي Ki-67 تعيين بيان :2جدول 

  
هاي رنگ گرفته در  ميانگين تعداد هسته

  )HPF(هر فيلد با درشت نمايي بالا

 
 گريد

3-1 Low 

6-4 Moderate 

 High  بيشتر و7

  
براي ارزيابي اين مقيـاس هـا ابتـدا توسـط بـزرگ نمـايي               

انـد    كوچك نواحي كه بـه صـورت يكنواخـت رنـگ گرفتـه            
تعـداد سـلولهاي    ) X400(انتخاب و سپس با بزرگنمايي بالا     

هـاي    رنگ گرفته شمارش شده و ميانگيني از تعداد هـسته         
سـپس   .دم ـمثبت در هر فيلد با درشت نمايي بالا بدست آ         

تايج حاصل از آزمايشات فوق به همراه اطلاعات به دسـت           ن
آمده از بيماران وارد فرم پرسـشنامه مخـصوص هـر بيمـار             
ــرم    ــايي وارد ف ــات نه ــتخراج اطلاع ــس از اس ــده و پ گردي

در .  مخصوص مطالعـه شـدند  (data sheet)اطلاعات آماري
ــات و     ــع آوري اطلاع ــه جم ــام مرحل ــس از اتم ــت پ نهاي

ي كليه متغيرها وارد صـفحه نـرم        كدگذاري متغيرهاي كيف  
 شده و با اسـتفاده از آزمونهـاي آمـاري    SPSS ver15افزار 

  . آناليز شدندتي ، مجذور كاي و دقيق فيشر
  :نتايج

  نفـــر 62 بيمار شركت كننده در مطالعه 100در بين      
سـني   ميـانگين . بودنـد %) 38( نفـر زن     38و  %)  62(مرد  

از نظر محـل    . سال بود  97/63 ±36/14افراد مورد مطالعه    
در نــواحي در %) 91( نمونــه 91آناتوميــك بــروز ضــايعات 

  مـورد  9و  ...) صورت، گـوش، روي بينـي و        (معرض آفتاب   
  از نظــر . در نــواحي پوشــيده از آفتــاب قــرار داشــتند%) 9(

  سـ گروه و سپ10تايپ هيستوپاتولوژيك ابتدا ضايعات در 
ود تومور در دو گروه     بر اساس رفتار تهاجمي و يا احتمال ع       

بر اين اساس از بين     . دسته بندي شدند   پرخطر و كم خطر   
 15 مـورد ميكرونـدولار،      16 مـورد نـدولار،      19 مورد   100

 مـورد   14 مورد پيگمانتـه،     15ميكروندولار،  + مورد ندولار   
 مـورد  5 مورد پيگمانته،   6 مورد سوپرفيشيال،    6كيستيك،  
بـر  .  متاتيپيكال بودند   مورد 1 مورد آدنوئيد و     3كراتوتيك،  

 مـورد پرخطـر و   44اساس كم خطر و يا پر خطر بودن نيز          
 و  Ki-67در مورد بيان ماركرهاي     .  بودند كم خطر  مورد   56

p53     داراي بيـان   %) 60( نمونـه    60 نمونه   100 ، از مجموع
Ki-67 نمونه 40 بودند و Ki-67از بين اين .  را بيان نكردند

 و  moderate مورد بيـان     low، 12 مورد بيان    17 نمونه   60
 بيان (severity)از نظر شدت .  داشتندhigh نمونه بيان 31

 نمونـه مثبـت از نظـر بيـان          60 نيز از بـين        Ki-67ماركر  
 42 و (strong)داراي بيــان قــوي %) 30( مــورد 18مــاركر 

در مـورد   .  بودنـد  (weak)داراي بيان ضـعيف     %) 70(مورد  
p53        مـورد داراي   %) 76 (76،   از نظر فراوانـي بيـان مـاركر

ايــن مــاركر را بيــان %) 24( مــورد 24 بودنــد و p53بيــان 
  وردـ م76 بيان نيز از بين (severity)از نظر شدت . نكردند
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 53داراي بيان ضعيف و     %) 30( مورد p53   ، 23داراي بيان   
 در p53از نظـر بيـان   . بودنـد داراي بيان قـوي   %)70(مورد

 مـورد   44ن مـاركر در بـين       بين واريانهاي پاتولوژيـك، اي ـ    
 مورد  56و در بين    %) 72( مورد   32واريان هاي پرخطر در     

 برابر  Pارزش  با  % ) 78( نمونه   44از واريانهاي كم خطر در      
 در تايـپ    Ki-67در مـورد بيـان      .  بيان شده اسـت    00/1با  

هاي پاتولوژيك، نيز اين ماركر در واريان هاي پرخطر و كم           
ــب     ــه ترتي ــر ب ــ) 44/24(خط ) 56/36(و % 5/54ادل مع

از نظـر شـدت     .  بيان شـده اسـت     00/1 برابر با    Pبا  % 2/64
و % 6/65 ، موارد بيان شديد در واريانهاي پرخطر         p53بيان  

 بدسـت   44/0 برابـر بـا      Pبا  % 3/72در واريانهاي كم خطر       
بيان ضعيف در نمونـه هـاي         نيز موارد  Ki-67در مورد . آمد

با (موارد را   % 73م خطر   موارد و در موارد ك    % 2/65پرخطر  
P    از نظر ارتباط بين بيـان      . شامل شده است  ) 57/0 برابر با

اين ماركرها با قرار داشتن در معرض آفتاب نيز يافته هـاي   
 p53 به اين ترتيب بوده است كه ميزان بيان          ضراحمطالعه  

در نواحي در معرض آفتاب و نواحي پوشـيده از آفتـاب بـه             
.  بــوده اســت=00/1Pبـا  % 5/87و % 92ترتيـب عبــارت از  

 نيــز در نــواحي در معــرض Ki-67همچنــين ميــزان بيــان 
آفتــاب و نــواحي پوشــيده از آفتــاب بــه ترتيــب عبــارت از  

 Ki-67شدت بيـان    .  بوده است  =P 00/1با    % 90و% 7/91
ضعيف و در % 1/69در بين نمونه هاي در معرض آفتاب در    

 از آفتاب نيز در بين موارد پوشيده. قوي بوده است  %  9/30
از .  درصد بـوده انـد     20 و   80بيان ضعيف و قوي به ترتيب       

موارد در معـرض    % 6/68 نيز بيان ضعيف در      p53نظر بيان   
 در هر دو    P(از موارد پوشيده وجود داشت      % 3/83آفتاب و   

از نظر ارتباط بين بيـان ماركرهـا و         ). 05/0نمودار بيش از    
 را بيـان    Ki-67سن نيز، ميـانگين سـني نمونـه هـايي كـه           

 و ميانگين نمونه هايي كه اين مـاركر         4/66± 9/14نكردند  
.  بدست آمد  16/0 برابر با    P با   3/62± 8/13را بيان كردند    

 نيز سـن بيمـاراني      Ki-67علاوه بر آن در مورد شدت بيان        
 در برابر   97/64 داشتند به ترتيب     weak و   strongكه بيان   

 نيـز ميـانگين    p53ورددر م ـ.  بود03/0 برابر با P با 67/56
ــتند      ــان داش ــاركر را بي ــن م ــه اي ــايي ك ــه ه ــني نمون   س

 و نمونه هايي كه اين ماركر را بيان نكردند           ±99/63 6/13
از نظر شدت بيـان     .  بوده است  =P 98/0  با ±92/63 8/13

p53   ــعيف ــان ضـ ــوارد بيـ ــني در مـ ــانگين سـ ــز ميـ    نيـ
ــوي  ±04/61 5/12 ــان ق ــوارد بي ــا 2/65± 9/13 و در م  ب

21/0P=آمدستد ب .  

  

  :بحث
مطالعه حاضر از نظـر تعـداد مـوارد مـورد مطالعـه در                    

مقايسه با ساير مطالعات مشابه اخير از تعداد قابـل قبـولي            
تعـداد نمونـه هـاي مـورد بررسـي در           . برخوردار بوده است  

 مشابه منتشر   گزارشاتمطالعه حاضر  بيشتر از مطالعات و        
 هيلي، )22 (انصارينوسط شده مانند مطالعات انجام شده ت

  . مي باشد )24 (چاپروف و )23(
از نظر توزيع جنسي ،فراواني نمونه ها در ميان مـردان                

بيشتر بوده است كه با توجه به روش انتخاب نمونه هـا در             
اين مطالعه اين تفاوت جنسي مـي توانـد بيـانگر احتمـال             

در . بيشتر ابتلاي مردان بـه ايـن بـدخيمي پوسـتي باشـد            
 داراي ارجحيت جنـسي     BCCبرخي از مطالعات ابتلاي به      

با احتمال ابتلاي بيـشتر مـردان دانـسته شـده اسـت، امـا               
مطالعات ديگري نيز وجود دارند كه وجود ارجحيت جنسي      

  . )25(در ابـــتلاي بـــه ايـــن بـــدخيمي را رد كـــرده انـــد
 و همكــارانش در مطالعــه اي كــه در ســال بــات هكــستال

 را در مـردان تأييـد    BCCز بيشتر منتشر كردند برو2007
 بـا   )26 (عبدالـسيد  و نيـز     )22( مطالعه انصارين  ).6(كردند

ارجحيت درگيري مردان همـراه بـود، ضـمن آنكـه منـابع             
  تر  محتمل  را در مردان نسبت به زنانBCCمعتبر ابتلاي به

حـد بـارز    ايـن   دانسته اند، ليكن اين افـزايش احتمـال تـا           
يسك فاكتوري براي ابـتلاي     نيست كه جنسيت به عنوان ر     

 البته بالاتر بودن احتمال ابتلاي      )27( مطرح باشد  BCCبه  
 را مي توان مربوط به قـرار گـرقتن بيـشتر            BCCمردان به   

  .مردان در معرض آفتاب به دلايل  شغلي دانست
سال  97/63 ±36/14در مطالعه حاضر ميانگين سني            
بع مبني بر ابـتلاي     اين يافته با اطلاعات موجود در منا       .بود
 به طور تيپيك    BCC ، در سنين بالا مطابقت دارد     BCCبه  

 افـزايش   )28(بعد از دهه چهارم زنـدگي بوجـود مـي آيـد           
 با بالاتر رفتن سن مـورد توافـق عمـومي           BCCميزان بروز   

قرار دارد، با اين حال مطالعات جديـدتري نيـز وجـود دارد             
 در سـنين    BCCكه بيانگر كاهش سن ابتلاي بيمـاران بـه          

   چنانكــه بــه نظــر )25( ســال مــي باشــد40پــايين تــر از 
 از نظر سن بيماران شـركت كننـده         حاضرمي رسد مطالعه    

در مطالعه با منابع معتبر و مطالعـات منتـشر شـده اخيـر              
  .مطابقت دارد

مـوارد  % 76 در   p53 بيان   حاضرمطالعه  نتايج  بر اساس        
وجود موتاسـيون   . موارد مثبت بوده است   % 60 در   Ki-67و  

   شايعترين تغيير ژني در بين تمامي انواع كانسر p53در ژن 
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ــت ــسان اسـ ــواع  . در انـ ــين انـ ــه در بـ ــاتي كـ   در مطالعـ
سلول بازال انجام گرفت وجود ايـن جهـش        هاي  كارسينوم  

% 42در بين سلول هاي تومـورال داراي محـدوده اي بـين           
   p53ضـمن آنكـه ژن    .  شـده اسـت    ذكـر % 90الي بـيش از     

مي تواند علاوه بر يك ضايعه تومورال بر روي پوست سـالم       
در معرض آفتاب و نيز پوسـت سـالم اطـراف يـك ضـايعه               

BCC  ي ژن  ـــماركر ديگر مورد مطالعه ما آنت     .  ايجاد گردد
Ki-67 اين ماركر در تمام مراحل چرخه سـلولي بجـز          . بود

ايان چرخـه سـلولي بـه        بيان مي شود و در پ      G0در مرحله   
 مـاركري  Ki-67 به همين دليـل   و سرعت ناپديد مي گردد   

قابل اعتماد براي بررسي نـسبت و سـرعت رشـد تومـورال             
چنانچه در منابع معتبر ذكر شده است ميتـوان         ) 17 (است

 بعنوان يـك مـاركر بـراي نـشان دادن فـاز             Ki-67از ماركر 
و بيان بـارزتر     استفاده نمود،    (proliferation)ازدياد سلولي   

ايــن مــاركر نــشان دهنــده ســرعت بــالاتر رشــد تومــورال 
  ).17(است

 در Ki-67 ميــزان فراوانــي بيــان گــونزالس در مطالعــه 
بافت تومورال نزديك ضايعه، بافت دور از ناحيه تومـورال و           

% 20و % 53، %62نيــز در افــراد كــاملاً ســالم بــه ترتيــب  
  ).29(گزارش شد

 درصــد 1995اران در ســال  و همكــهيلــيدر مطالعــه     
 اوليـه بطـور متوسـط    BCC در مـوارد   Ki-67فراواني بيان

ــده  % 12 ــوارد تومورهــاي عودكنن ــزارش %  5/22و در م گ
  ).23(شد
 درصد فراواني بيان    2008 در سال    چاپروفدر مطالعه        

Ki-67 ،       بود، بـا ايـن حـال    % 7/55به طور ميانگين برابر با
پيش آگهـي بـد ماننـد انـواع          با   BCCاين درصد در موارد     

  ).24(انفيلتراتيو بيش از ساير انواع بود
 و همكارانش درصد فراوانـي بيـان      جانيسوندر مطالعه        

Ki-67           68و  % 53 در موارد اوليه و عودكننده بـه ترتيـب %
  .)30(گزارش شد

چنانچه در مطالعات فوق به نظر مي رسد بيان مـاركر                 
p53    در موارد BCC   مي باشد، همچنان كه در منابع       متغير

 درصـد مـوارد     42-90معتبر نيز ايـن محـدوده در فاصـله          
عليـرغم وجـود ايـن محـدوده         ).14،15(گزارش شده است  

وسيع و آمـار متغيـر اغلـب منـابع و مطالعـات بيـان ايـن                 
بـر  .  افزايش يافته مي دانند    BCCماركرها را در نمونه هاي      

% 60 در Ki-67رد و موا% 76 در p53اساس مطالعه ما بيان 
  رــــموارد مثبت بوده است كه با محدوده فراواني بيان ذك

  
همچنـين بـا    . شده در منابع و مطالعات فوق مطابقت دارد       

   و بررسي مطالعات مشابه     ضراحتوجه به يافته هاي مطالعه      
مي توان گفت يافته هاي اين مطالعه از نظر فراوانـي بيـان             

كارسـينوم سـلول بـازال بـا      در نمونه هاي Ki-67نتي ژن   آ
  . مطالعات مشابه ديگر همخواني دارد

 بيـانگر آن بودنـد كـه        ضـر احمطالعـه   ديگر  يافته هاي        
ارتباط معناداري بين ميزان بيان و يا شدت رنـگ پـذيري            
هسته اي با اسـتفاده از روش هـاي ايمونوهيـستوشيميايي           

p53   و Ki-67     با واريان هيستولوژيك BCC   مشاهده نـشد  .
از نظر شدت بيان ماركرهاي  كه  عليرغم اين مي توان گفت      
 و موارد بيان ضعيف بـراي       p53فوق، موارد بيان قوي براي      

Ki-67از فراواني بيشتري برخوردار بودند .  
بررسي ارتباط بين واريان هاي هيـستولوژيك مختلـف              
 در تعداد محدودي    IHC با ميزان بيان ماركرهاي      BCCدر  

در مطالعات انجام شده توسط     . جام شده است  از مطالعات ان  
) 16(كروسونو  ) 11( شيا،  )32( بارت ،   )31 (رزاانصارين،  

 در واريانهاي تهاجمي بيش از واريانهاي معمـول         p53بيان  
ديگــر بــر خــلاف ايــن مطالعــات در  از ســوي .بــوده اســت

تفاوتي ) 34( بائوم و   )33 (دميركان ،   )23 (هيليمطالعات  
  p53اي ـــ از نظر بيان ماركرهBCCمختلف بين واريانهاي 

  . پيدا نشدKi-67و يا 
چنانچه به نظر مي رسد بـر اسـاس مطالعـه حاضـر و                    

مقايسه يافته هاي آن با مطالعـات فـوق الـذكر مـي تـوان               
چنين نتيجه گرفت كه يافته هاي مطالعه مـا تأييدكننـده           
 ـ            ا ارتباط بين فراواني بيان و شدت رنگ پذيري هسته هـا ب

ايـن  .  نمي باشـد   BCCواريانهاي مختلف هيستوپاتولوژيك    
نتيجه، با نتايج بدست آمده در برخـي از مطالعـات مـشابه             

ايـن تنـاقض در بـين    . سازگار و بـا برخـي ناسـازگار اسـت         
مطالعــات مختلــف را مــي تــوان بــه علــل مختلفــي ماننــد 
روشهاي آزمايشگاهي غير يكسان و متنـوع مـورد اسـتفاده       

ختلف، تنوع در انتخاب نمونه هـا و بيمـاران          در مطالعات م  
(case selection)   مولتي فاكتوريال بـودن پـاتوژنز ، BCC ،

عدم مطالعه وسيع و دقيق با دخالت دادن ساير فاكتورهاي          
  .نسبت داد...  و BCCدخيل در پاتوژنز 

 سن ابتلا به    حاضرمتغير ديگر مورد بررسي در مطالعه            
BCC      مورد مطالعه بوده است كه بر اين       در بين نمونه هاي

 اندكي بيش از بيماران     p53اساس سن بيماران داراي بيان      
 نيز سن   p53از نظر شدت بيان     . بدون اين ماركر بوده است    

   weak بيش از موارد با بيان strongبيماران در موارد بيان 



                دكتر عليرضا منصف و همكاران                                                                  در كارسينوم سلول بازالKi-67 و 53pفراواني بيان

 

21
  

 بدسـت   Pارزش  بوده است، هر چند اين موارد با توجه بـه           
از سوي ديگـر سـن نمونـه هـاي مـورد            . بودآمده معنادار ن  

 را بيـان نمودنـد      Ki-67 در بين مواردي كـه       ضراحمطالعه  
اندكي كمتر از نمونه هايي بوده است كه اين ماركر را بيان            

 نيز سن   Ki-67علاوه بر آن در مورد شدت بيان        . نكرده اند 
 داشتند كمتر از نمونه هايي با بيـان         قويكه بيان    بيماراني
بر اين اساس و با توجه به معنادار بـودن          . ه است  بود ضعيف

 از نظـر    ضـعيف  با مـوارد بيـان       قويتفاوت بين موارد بيان     
 در اين مطالعه مي تـوان نتيجـه گرفـت    Ki-67شدت بيان   

 Ki-67كه افراد داراي سن بالاتر داراي بيان ضعيف تري از           
عليرغم اين به دو دليل ايـن نتيجـه گيـري داراي            . هستند

است، اولاً همانطور كه قبل از اين بـه آن اشـاره           محدوديت  
شد مطالعه و يا ارزيابي مشابهي در مورد ارتباط بين سن و            

 در منابع معتبر پزشكي وجود ندارد كـه         Ki-67شدت بيان   
امكان مقايسه و اعتبارسنجي بين يافته هاي مطالعه حاضر         
 با ساير مطالعات را فراهم آورد و ثانيـاً مطالعـه مـا در بـين       

بيماران و يا نمونه هاي محدودي انجام شده است و امكان           
بيماران متنوع در محدوده هاي سـني متفـاوت بـا            بررسي

  .توجه به تعداد نمونه هاي مورد بررسي فراهم نبوده است
  :نتيجه نهايي

 Ki-67 و   p53بر اساس نتايج بدست آمده فراواني بيان             
ني داشـت امـا از    با ساير مطالعات همخـوا   ضراحدر مطالعه   

نظر ارتباط بـين شـدت بيـان ايـن ماركرهـا بـا واريانهـاي                
پاتولوژيك خاص، جنس و ناحيه آناتوميـك مبـتلا ارتبـاط           

در مورد ارتبـاط بـين ماركرهـا بـا          . معناداري بدست نيامد  
واريانهاي هيستولوژيك نيز تفاوت معناداري بين تايپ هاي     

يز مطالعـه مـا      از اين نظر ن     ،  اثبات نشد  كم خطر  و   پرخطر
برخـي از مطالعـات و ردكننـده برخـي          نتـايج   تأييد كننده   

ــودديگــر  ــابي بيــشتر اســتفاده از روشــهاي   . ب جهــت ارزي
 افزايش تعداد و تنـوع مـوارد مـورد          ،فاوت  تآزمايشگاهي م 

  .مطالعه در آينده كمك كننده خواهد بود

  :سپاسگزاري
علـوم  بدينوسيله از حوزه تحقيقات و فناوري دانـشگاه              

پزشكي همدان بخاطر حمايت مـادي از انجـام ايـن پـروژه             
  .سپاسگزاري بعمل مي آيد 
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