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   Her2-neuو  Ki-67، p53، bcl-2بيان بيوماركرهاي  مقايسه فراواني
  در گريدهاي كارسينوم پروستات

    
   ***محمد جعفريدكتر ، **دكتر عليرضا منصف ،*اعظم علي ضميردكتر 

  
  18/6/93  :پذيرش    16/1/93  :دريافت

  
  :چكيده
هــا را شــامل  علــت مــرگ ناشــي از بــدخيمي% 10ي در مــردان اســت  و كانــسر پروســتات شــايعترين بــدخيم : و هــدفمقدمــه

ترين فاكتورهـاي     ثابت شده . از سنين ميانسالي شايع است     يابد و بعد    شيوع كارسينوم پروستات با افزايش سن افزايش مي       .شود  مي
هـدف از ايـن     . اسـت  يـك تعيين كننده پيش آگهي كانسر پروستات گريد هيستولوژيك براساس سيستم گليسون و مرحلـه پاتولوژ              

 در كارسينوم پروستات و مقايسه آنها در بين كارسـينوم هـاي   Ki-67, Her2-neu, bcl2, p53 فراواني بيان ماركرهاي تعيينمطالعه 
 .گريد پايين و بالا مطابق با عدد گليسون مي باشد

ر مبتلا به كانسر پروستات كه در سـال هـاي    بيما76اين مطالعه به روش توصيفي تحليلي بر روي نمونه هاي مربوط به   :روش كار 
ــا 1385 ــد       1390 ت ــام ش ــد انج ــده ان ــذيرش ش ــدان پ ــشتي هم ــهيد به ــت و ش ــاي بعث ــتان ه ــستم  .  در بيمارس ــاس سي   براس

   يـا high grade و 6 تـا  2 بـا عـدد گليـسون    well differentiated يـا  low gradeگليـسون آدنوكارسـينوم پروسـتات بـه دو گـروه      
poorly differentiated در نمونه هر بيمار بيان ماركرهاي  . تقسيم بندي شد10 تا 7 با عدد گليسونbcl2, Ki-67, p53 و Her2-neu 

زمـون هـاي    آاسـتفاده از     كد گذاري متغيرهاي كيفي بـا      و بعدازاستخراج اطلاعات و    توسط روش ايمونوهيستوشيمي ارزيابي شد    
 .ناليزانجام شدآماري آ

ــايج   .  بودنــدhigh grade%) 50( مــورد ديگــر 38 و low grade%) 50( مــورد 38 بــه كارســينوم پروســتات  بيمــار مبــتلا76از  :نت
  تلايــان بــه بو محــدوده ســني مســال  2/71 ســال بـا ميــانگين ســني  85 تــا 51محـدوده ســني بيمــاران در گــروه گريــد پــايين از  

 بيمـار مبـتلا بـه كارسـينوم     76از %) 68/ 4(  مـورد 52در. مي باشدسال  5/73 سال با ميانگين سني     83 تا   49كارسينوم گريد بالا از     
  در گـروه  %)6/81( نمونـه  31 و grade low در گـروه  %) 3/55( مـورد  21  مـشاهده شـد كـه    p53پروسـتات بيـان قابـل توجـه     

high grade قرار داشتند )P=0.013 .( واكنش مثبت  برايbcl2 مـورد  26 در )و گـروه  ديـده شـد امـا در مقايـسه بـين د     %) 2/34  
از كانـسرهاي  % P=0.405( .9/78( از نظـر آمـاري تفـاوت معنـاداري مـشاهده نـشد      %) 8/36(و گريـد بـالا      %) 6/31(گريد پـايين    

 قـرار داشـتند      گـروه گريـد بـالا        در% 6/81گـروه گريـد پـايين و        در  % 3/76  كـه   ايمونوراكتيو بودنـد   Her2-neuپروستات براي   
)P=0.390 .(40 مورد)وم هاي پروستات بيان بالاي كارسين%) 6/52Ki-67 از % 4/68و  ازگروه گريد پـايين % 8/36 داشتند كه شامل

  .)P=0.006(گروه گريد بالا بودند 
 كارسينوم پروسـتات بيـشتر   ي مطابق با ساير مطالعات قبلي در گريد بالاp53و Ki-67 در مطالعه حاضر فراواني بيان :  نهايينتيجه

 . ارتباطي با گريد ضايعه تومورال نداردbcl2وHer2-neu ركرهاي مشاهده مي شود اما بيان ما
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  :مقدمه

كانسر پروستات شايعترين بدخيمي در مردان اسـت و               
علت % 10همچنين  . شود   تمامي كانسرها را شامل مي     29%

شود كه بعد از كانسر  ها را شامل مي مرگ ناشي از بدخيمي
) در مـردان   ( ريه دومـين علـت مـرگ بـه دليـل بـدخيمي            

 شيوع كارسينوم پروسـتات بـا افـزايش سـن           ).1( باشد  مي
 65 موارد در افراد بالاي      %75يابد طوري كه در       افزايش مي 

 كانـسرهاي   %10علـل ژنتيكـي در      . )2( شود  سال ديده مي  
ه يكي از بستگان درجه اول      پروستات نقش داردو مرداني ك    

آنها مبتلا باشد شانس ابتلا به كانسر در آنها دو تا سه برابر             
 ).3( بيشتر است

ــدروژن      ــده  آن ــناخته ش ــا نقــش ش ــينوم  ه اي در كارس
 يـا  Castrationپروستات دارند و اين تأثير با نقش درمـاني   

شـود    آنتي آندروژنها كه اكثراً باعـث پـسرفت بيمـاري مـي           
 مواردي همچون رژيم غذايي، شـيوه       ).4( ده است اثبات ش 

هـاي مقـاربتي، عـادات جنـسي و           زندگي، سيگار، بيمـاري   
 ).5( اي ندارند هاي شغلي نقش ثابت شده تماس

زون پريفـرال     كارسينومهاي پروسـتات از    %70بيش از        
گيرد يعني جايي كه توسـط معاينـه          ولوب خلفي منشأ مي   

ين دليـل تركيبـي از سـه        ركتال قابل بررسي است به هم ـ     
روش معاينه ركتـال، سـونوگرافي تـرنس ركتـال و سـطح             

ترياد تشخيص  )PSA) Prostatic Specific Antigenسرمي
قدرتمندي براي تشخيص مراحل اوليـه كانـسر پروسـتات          

 ).6( است

از نظر ميكروسكوپي كارسينوم پروستات طيف وسـيعي            
لاستيك تا توموري   تواند به صورت يك تومور آناپ       دارد و مي  

با تمايز خوب كه قابل افتراق از ضـايعات غيرنئوپلاسـتيك           
 . باشد تظاهر يابد نمي

گريدينگ كانسر پروستات براساس سيـستم گليـسون             
شـود كـه مطـابق ايـن سيـستم براسـاس تمـايز                انجام مي 

الگوي رشـد تومـور در اسـتروما پـنج         ساختارهاي غددي و  
هايي كه از غدد نئوپلاستيك     تومور. گريد تعريف شده است   

يك شكل تشكيل شـده و در يـك نـدول بـا حـدود                و گرد
 و تومورهـايي كـه تمـايز        1گيرنـد عـدد       مشخص قرار مـي   

 هاي تومـورال بـه صـورت منفـرد يـا            غددي ندارند و سلول   
انـد    هاي سلولي به استروما تهاجم كرده       درصفحات و آشيانه  

از يك نمـاي    بيشتر تومورها بيش    . كنند   راكسب مي  5عدد  
ــا     ــد بـ ــاي رشـ ــن دو نمـ ــدد ايـ ــه عـ ــد كـ ــد دارنـ   رشـ

  بنابرايـــــن. بدست آيد Gleason Scoreهم جمع شده تا 

  
 و بـدترين آنهـا      2تومورهايي با تمايز خوب نمره گليـسون        

 . دارند10نمره گليسون 

اگر در تمام تومور فقط يك الگـوي رشـد ديـده شـود                   
دد مربوطـه در دو     براي بدست آوردن عدد گليسون بايد ع ـ      

ضرب شود بعضي از كارسينومها الگوي سـوم هـم دارنـد و             
  ).7(  باشد5فقط در مواردي بايد گزارش شود كه گريد آن 

ــا        ــايي بـ ــروه Gleason score= 2-4تومورهـ    در گـ
Well differentiated ــا گيرنــد و   قــرار مــيlow grade ي

ليل هـايي كـه بـد       معمولاً يك يافته تـصادفي در پروسـتات       
BPH)  انـد    برداشته شده ) خيم پروستات   هايپرپلازي خوش
ــا عــدد گليــسون  . باشــد مــي  در گــروه 5-7تومورهــايي ب

Moderately differentiatedهاي   بوده و بيشتر در بيوپسي
كانـسرهايي كـه    . شـود   سوزني براي غربالگري مشاهده مي    

 Poorly دارنـــد در گــروه 8-10عــدد گليـــسون بــين   

differentiatedيا  high gradeگيرند و كانـسرهاي    قرار مي
  ).8(  باشد اي هستند كه احتمال درمان آنها كم مي پيشرفته

     Staging          كانسر پروستات در انتخـاب درمـان مناسـب
 شامل كانسرهايي است كه به Stage T1. نقش مهمي دارد

 BPH درمان براي كه بيماراني(شوند    تصادفي كشف مي   طور
 )Trans Urethral Resection of Prostate( جراحيتحت عمل 

 PSAگيرند و يا مواردي كه بدليل افـزايش سـطح             قرار مي 
كانسرهاي ). شود  سرمي بيوپسي سوزني براي آنها انجام مي      

 و آنهايي كه بـه خـارج از         T2محدود به پروستات در گروه      
با يـا بـدون درگيـري       (د  نياب  كپسول پروستات گسترش مي   

مـواردي كـه    . گيرند   قرار مي  T3گروه  در  ) وزيكول سمينال 
 قرار خواهنـد    T4د در دسته    نتهاجم به ارگانهاي مجاور دار    

 ).9( گرفت

ــده     ــت ش ــسر   ثاب ــتيك كان ــاي پروگنوس ــرين فاكتوره ت
پروستات گريد هيستولوژيك براساس سيـستم گليـسون و         

فاكتورهاي پروگنوستيك جديدي   .  است   Stageپاتولوژيك  
رح شـده شـامل افـزايش فعاليـت         كه براي اين كانسر مط ـ    

گيـري شـده،       انـدازه  Ki-67پروليفراتيو سلولها كـه توسـط       
 و غيرفعـال شـدن ژن تومـور         bcl-2افزايش بيـان انكـوژن      

 ).10( باشد  ميHer 2-neu و بيان انكوژن p53ساپرسور 

   فراوانـي بيـان ماركرهـاي       تعيـين هدف از اين مطالعه          
Ki-67, Her2-neu, bcl2, p53 كارسـينوم پروسـتات و    در

مقايسه آنها در بين دو دسته كارسينوم هاي گريد پايين و           
گريد بالا مطابق با سيستم گليسون مي باشد كه بر اسـاس    

  اذــــوز و اتخـــاين يافته ها مي توان جهت تعيين پروگن



   73سلسل اره مـــ، شم1393 پائيز ،3، شماره بيست و يكم دوره         مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان   

 

205
  

تــصميمات مناســب بــراي انتخــاب روش درمــاني ارجــح و 
  .ه كردپيگيري لازم پس از عمل جراحي استفاد

  :روش كار
ــر روي           ــي ب ــيفي تحليل ــه روش توص ــه ب ــن مطالع   اي

 بيمار مبتلا بـه كانـسر پروسـتات         76نمونه هاي مربوط به     
  شــركت كننــدگان در ايــن مطالعــه بيمــاراني . انجــام شــد

  بودنــد كــه بــه دليــل علائــم بــاليني و يــا افــزايش ســطح 
  تحـت عمـل    1390تـا   1385 در طي سالهاي     PSAسرمي  

   و ,Open prostatectomyيوپــسي ســوزني ب(جراحــي 
Trans Urethral Resection of Prostate( ند  بودگرفته قرار

 .بودو تشخيص كارسينوم پروستات براي آنها داده شده 

اطلاعات لازم از پرونده بايگاني بيماران به دست آمده و              
در مـورد   . وارد فرم پرسشنامه مخصوص اطلاعات بيمار شد      

 شـده در    fixامي لام هـا، بلـوك هـاي بـافتي           هر نمونه تم  
ــين    ــارافين و همچن ــده در پ ــري ش ــب گي ــالين و قال فرم

ابتـدا همـه لام هـا       . تشخيص ثبت شده اسـتخراج گرديـد      
توسط پاتولوژيست و دستيار آسيب شناسـي جهـت تأييـد           
تشخيص ثبت شده بازبيني گرديـد و عـدد گليـسون آنهـا             

ن كانسرهاي سيستم درجه بندي گليسو طبق. محاسبه شد 
 و  low grade ،intermediate gradeپروستات به سه گـروه  

high gradeمحدود گرفتن نظر در با. دنشو مي  تقسيم بندي 
 و با توجه به برخورد مطالعات low gradeبودن نمونه هاي 

 در اين مطالعه كارسـينوم هـاي        )11(مشابه با اين مشكل     
ــه دو گــروه    ــتات ب   و Gleason's<7 (low grade(پروس

)Gleason's≥7 (high gradeددن تقــسيم بنــدي مــي شــ .  
براين اساس لام هاي نمونه هـاي بـازبيني شـده در گـروه              

low grade و high gradeاز هر نمونه يـك  .  تفكيك شدند
  يــا دو بلــوك پــارافيني مناســب كــه داراي جــزء تومــورال 
و هر دو جزء عدد گليـسون باشـند انتخـاب شـده و بيـان                

 توسـط روش  Her2-neu و bcl2, Ki-67, p53ي ماركرهـا 
در مورد هر نمونـه     . ايمونوهيستوشيمي در آنها ارزيابي شد    

 :مراحل زير به ترتيب انجام گرفت

سه برش از بلوك پارافين كه بهترين نمايش توسـعه را           ) 1
 .داشت انتخاب شد

لام هاي تهيه شـده جهـت پـارافين زدايـي در محلـول           ) 2
قـرار داده   )  دقيقـه  5ل، هـر كـدام       ظرف گزيلـو   3(گزيلول  
دهيدراته )  درجه 70 و   90مطلق،  (سپس در الكل     و شدند
  .شدند

  پراكسيـــدحجمي  /حجمي% 5/0با استفاده از محلول ) 3

  
 دقيقـه، پراكـسيدازاندوژن     10متانول بـه مـدت      / هيدروژن

  .و لام ها توسط آب جاري شسته شدند خنثي گرديد
ــول ) 4 ــد retrievalمحل ــيه ش ــيترات  (ه  توص ــول س   محل
m 01/0 ــا ــا  ) pH =6 ب ــد ت ــرارت داده ش ــاكروويو ح در م

لام هـا جهـت بازيـابي آنتـي ژن در محلـول قـرار               . بجوشد
سـپس لام هـا خـارج       )  دقيقـه  5(گرفته و جوشانده شدند     

  .شده و فوراً در آب سرد قرار  داده شدند
 دقيقـه   5براي) Tris-buffered-saline (TBSلام ها در    ) 5

  . هاي آهسته شسته شدندبا تكان
 دقيقه بـا سـرم نرمـال رقيـق شـده            10لام ها به مدت     ) 6

  .پوشانده شدند
لام ها توسط آنتي بـادي اوليـه اي كـه بطـور اپتيمـال                ) 7

 براي  TBSو مجدداً در بافر      ، انكوبه شدند   بودند رقيق شده 
  . دقيقه با تكان دادن آهسته شسته شدند10
ــا ) 8 ــار در آنتــي ب  biotinylatedدي ثانويــه لام هــا ايــن ب

دقيقه بـا   10 براي   TBSبعد در بافر     و مناسب انكوبه شدند  
  .تكان هاي آهسته شسته شدند

-ABC-HPR (avidin biotin complex(لام هــا در ) 9

horseradish peroxidase و مجـدداً در بـافر     انكوبه شـدند
TBS دقيقه با تكان هاي آهسته شسته شدند10 براي .  

 )3 Diaminobenzidine tetrahydrochloride( DABرد اهلام )10
  .سپس در آب شسته شدند) كروموژن(انكوبه شدند 

رنـگ  ( شـدند    counterstainلام ها با هماتوكـسيلين      ) 11
  .و در نهايت دهيدراته، شفاف و مونته شدند) زمينه
-p53، bcl2  ،Her2كليه مراحل براي هر نمونه با كيت             

neu وKi-67  جداگانـــه انجـــام شـــدند   بـــه صـــورت .  
 كاري از يك نمونه كنترل مثبـت نيـز اسـتفاده            runدر هر   

شد كه طبق توصيه كيـت مـورد اسـتفاده  آدنوكارسـينوم             
  لنفوسـيتهاي ،Ki 67، لنفوم بوركيت براي p53كلون براي 

ــاوي  ــه منتــل فوليكــول لنف ــراي  ناحي ــوزه ب  و bcl2 در ل
ده قـرار   مـورد اسـتفا  Her2-neu  كارسينوم پـستان بـراي  

در هـر  Her2-neu  و p53, Ki-67بـراي ماركرهـاي   .گرفـت 
ــه ــاور و    نمون ــتيك مج ــت غيــر نئوپلاس  bcl2 بــراي باف

لنفوسيتهاي مراكز زايگر فوليكول لنفاوي لـوزه بـه عنـوان           
 .كنترل منفي در نظر گرفته شد

ــوري بررســي        ــگ توســط ميكروســكوپ ن   لام هــاي رن
 و p53، bcl2 شـده و بــه دو گـروه مثبــت يـا منفــي بــراي   

Her2-neu ــان ــين بي ــا low و همچن ــراي high ي  Ki-67 ب
  يــــهمچنين بر اساس مطالعات مشابه قبل. تقسيم شدند
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سيتوپلاسمي  پذيري  رنگbcl2گرفتن  مثبت در نظر آستانه
تلقـي   سـتانه مثبـت  آسلول هاي بـدخيم،  % 10در بيش از 

 رنگ پذيري غـشائي و سيتوپلاسـمي در         Her2-neuكردن  
سلول هاي تومورال و آستانه مثبـت خوانـدن      % 10ش از   بي

p53 ســلول هــاي % 20 رنــگ پــذيري هــسته اي بــيش از
   نقطـه     ضـمناً   ).10-12( نئوپلاستيك در نظر گرفتـه شـد      

cut off كه براي Ki-67   مشخص شد رنگ پـذيري هـسته 
  ).13( سلول ها ي تومورال بود% 7اي در بيش از 

گذاري متغيرهاي كيفي بـا     بعدازاستخراج اطلاعات وكد        
  .ناليزانجام شدآماري آزمون هاي آاستفاده از 

  :نتايج
 مــورد بيمــار مبــتلا بــه 76در بررســي انجــام شــده از      

 38 و low grade%) 50( مــورد 38كارســينوم پروســتات 
 .ندمي باش high grade%) 50(مورد ديگر 

 85  تا 51 از   گريد پائين محدوده سني بيماران در گروه          
 و محدوده سني ميتلايـان بـه        2/71سال با ميانگين سني     
 سـال بـا ميـانگين سـني         83 تا   49كارسينوم گريد بالا از     

 .مي باشدسال  5/73

 بيمار مبـتلا بـه كارسـينوم        76از  %) 4/68( مورد   52در    
 مورد ديگـر    24در   و   مشاهده شد   p53پروستات بيان بارز    

 21نمونه هاي مثبت نيز   اين ماركر منفي بود در مورد        بروز
 %)6/81( نمونـه  31 و grade low در گروه %) 3/55(مورد 

اين يافته  داراي تفاوت .   قرار داشتندhigh gradeدر گروه 
 p53فراواني موارد بيان ماركر     . آماري معني داري مي باشد    

ذكـر شـده     1و گليسون اسكور درجـدول       به تفكيك گريد  
  .است

  
  به تفكيك p53   بيان مثبت مقايسه فراواني : 1جدول

     اسكوروگريد گليسون

 Pارزش        گريد درصد  تعداد گليسون اسكور

4 6 5/11 

5 8 4/15 

6 7 5/13 

  پائين
 )3/55( 21 

7 4 7/7 

8 8 4/15 

9 8 4/15 

10 11 1/21 

  
  بالا

 )6/81( 31 

013/0 

   100 52 مجموع

  
اين مطالعه مورد   اهداف از ديگر ييك عنوان به bcl2 ماركر    

  وردــ م26 در bcl2واكنش مثبت براي . ارزيابي قرار گرفت

  
  %)6/31( مــورد 12 بيمــار ديــده شــد كــه 76از %) 2/34(

low grade8/36( نمونـه   14 و(%high grade  در   بودنـد و
 از نظـر  high grade و low gradeمقايـسه بـين دو گـروه    

 نـشان   2جـدول    .اهده نـشد  آماري تفـاوت معنـاداري مـش      
 به تفكيـك گريـد ضـايعه و         bcl2دهنده موارد بيان ماركر     
  .گليسون اسكور مي باشد

  
   به تفكيك bcl2 مقايسه فراواني بيان مثبت :2جدول

  گليسون اسكور و گريد
 Pارزش گريد درصد  تعداد گليسون اسكور

4 2 7/7 

5 6 1/23 

6 4 4/15 

  پائين
) 6/31( 12 

7 3 5/11 

8 4 4/15 

9 3 5/11 

10 4 4/15 

  
  بالا

)8/36( 14 

405/0 

   100 26 مجموع

  
  %)Her2-neu) 9/78در اين مطالعه فراواني بيان ماركر            

 قـرار  low grade نمونه اي كـه در گـروه   38در . مي باشد
 نمونـه مـورد مطالعـه       38و در %) 3/76( مـورد    29داشتند  

high grade  31  بـراي مـاركر    %)6/81( مـوردHer2-neu 
تي نـشان دادنـد كـه ايـن يافتـه فاقـد ارزش              يايمونوراكتيو

 Her2-neuموارد بيان مـاركر      .اماري معني داري مي باشد    
بسته به گريد هيستولوژيك ضـايعه و گليـسون اسـكور در            

  . ذكر شده است3جدول 
  

 به تفكيك  HER2-neuمقايسه فراواني بيان مثبت: 3جدول 
  ور و گريدگليسون اسك

 Pارزش گريد درصد  تعداد گليسون اسكور

4 10 7/16 

5 10 7/16 

6 9 15 

  
  پائين

 )3/76( 29 

7 8 3/13 

8 8 3/13 

9 8 3/13 

10 7 7/11 

  بالا
 )6/81( 31 

390/0 

   100 60 مجموع

 
  نشان دهنده شدت بيـان      درصد رنگ پذيري هسته ها         

Ki-67ــد ــه   نم76در . ميباش ــورد مطالع ــه م ــه 40ون  نمون
مـورد  14 ، شدت بـالا داشـتند  Ki-67از نظر بيان   %) 6/52(
  داراي%) 4/68(ديگر  مورد 26گريد پايين و%) 8/36(ها ـنآ
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  بــالا بودنــد كــه در مقايــسه داراي اخــتلاف آمــاري  گريــد
 نـشان دهنــده مـوارد بيــان   4 جــدول .معنـي داري بودنـد  

  و گليـسون اسـكور       به تفكيك گريـد ضـايعه         Ki-67ماركر
  .مي باشد

  

 باشدت بالا به تفكيك Ki 67مقايسه فراواني بيان : 4جدول 
  گليسون اسكورو گريد

 Pارزش گريد درصد  تعداد گليسون اسكور

4 5 5/12 

5 4 10 

6 5 5/12 

  پائين
)8/36( 14 

7 4 10 

8 6 15 

9 7 5/17 

10 9 5/22 

  بالا
)4/68( 26  

006/0 

   100 40 مجموع

  
 ,Her2, K-i67, bcl2 مقايسه فراواني ماركرهاي5جدول     

p53         را نـشان     در كانسر پروستات با گريدهاي پائين و بـالا 
  .مي دهد

  
 در Her2, Ki-67, bcl-2, p53مقايسه فراواني ماركرهاي : 5جدول 

  كانسر پروستات با گريدهاي پائين و بالا
  

   بيوماركر
 مثبت بيان

p53   
 مثبت بيان

bcl-2  
 بيان بالا

Ki-67  
 مثبت  بيان  

Her2-neu 

 گريد پائين
21  

*)3/55( 

12  
)6/31( 

14  
)8/36( 

29  
)3/76( 

 گريد بالا
31  

)6/81( 

14  
)8/36( 

26  
)4/68( 

31  
)6/81( 

 P 013/0 405/0 006/0 390/0ارزش 

  . اعداد داخل پرانتز درصد مي باشند*

  :بحث
مردان كارسينوم پروسـتات    شايعترين بدخيمي در بين          

  % 90و آدنوكارســـنيوم پروســـتات بـــيش از  مـــي باشـــد
. بدخيمي هاي اپي تليال اين ارگـان را تـشكيل مـي دهـد             

ارجح ترين سيستم براي گريـدينگ ايـن كانـسر سيـستم            
گليسون معرفي شده است بر اين اساس و با توجه به عـدد             

 گروه گليسون در اين مطالعه آدنوكارسينوم پروستات به دو    
low grade يا well differentiated 6 تا 2 با عدد گليسون 

 7 با عدد گليسون poorly differentiated يا high gradeو 
 .دن تقسيم بندي مي شو10تا 

 قرار دارد و شايعترين     17p13.1 روي كروموزوم    p53ژن      
ژن براي تغيير ژنتيكي در تومورهاي انساني است بـيش از           

  ن ژنــ انساني حاوي موتاسيون هايي در ايتومورهاي% 50

  
هستند و در بيشتر موارد موتاسيون هاي غيرفعـال كننـده           

ارتبـاط خـوبي     . را تحت تأثير قرار مي دهد      p53هر دو آلل    
بين كشف موتاسيون ها در سطح مولكولي و بيان بـيش از            

 شـده   ديـده  مشخص مـي شـود       IHCاندازه پروتئين كه با     
  ).14( است
 ارتبـاط موتاسـيون   2000 و همكارانش در سال  نكوئي     
p53         همچنـين در   .  را با كارسينوم پروسـتات نـشان دادنـد  

 مثبـت داراي عـود و مـرگ و ميـر            p53اين بررسي مـوارد     
 2003 در مطالعه ديگري كه در سال        ).15( بيشتري بودند 

كارسـينوم هـاي پروسـتات داراي       % 30شد بـيش از      انجام
  ايـن مـوارد داراي رفتـار تهـاجمي تـري            و  بـوده  p53بيان  

  ).10( مي باشند
كارسـينوم هـاي    % 70بررسي ديگري  نـشان داد كـه              

نمونـه هـاي    % 80پروستات با گريد پايين يا تمايز خوب و         
  ).16(  مي باشندp53گريد بالا يا تمايز اندك داراي بيان 

 و همكارانش بيانگر اين مطلـب اسـت كـه           نوونمطالعه      
p53 4/4ر فرم محدود و لوكاليزه كانـسر پروسـتات در            د %

موارد مثبت بوده ولي در مـوارد بـا متاسـتاز اسـتخواني در            
  ).17( موارد بيان مي شود% 45
ــه        ــد ك ــشان داده ش ــري ن ــه ديگ ــين در مطالع  همچن

 با ميزان تمايز كانسر پروسـتات       p53ي براي   تايمونوراكتيوي
مـوارد  % 80يز كـم در     ارتباط دارد و در نمونه هاي بـا تمـا         

  ).18( بيان مي شود
 انجـام شـد بيـان       ويساكورپيدر مطالعه اي كه توسط           
p53           را در ارتباط با رفتار تهاجمي تومور و پروكنوز ضعيف 

 در بين   p53مقايسه بيان   حاضر  در مطالعه    ).19( نشان داد 
و پايين كارسـينوم پروسـتات  اخـتلاف          دو گروه گريد بالا   

كه اين يافته با مطالعات      داري رانشان مي دهد   اماري معنا   
   .همخواني داردياد شده مشابه 

     Bcl-2  يــك انكــوژن اســت كــه در تنظــيم آپوتپــوز و   
ــزايش   ــزي شــده ســلول نقــش دارد و اف   مــرگ برنامــه ري
. بيان آن باعث زنده ماندن طولاني مدت سلول ها مي شود          

  بيان شـد  2004 و همكارانش در سال      فونسه كا در مطالعه   
  كانـــسرهاي پروســـتات بيـــان   % 23ايـــن مـــاركر در  

مي شود و با احتمال بالاي عود تومور همراه اسـت امـا در              
 در  7كارسينوم هاي پروستات با كليسون اسـكور كمتـر از           

 bcl2 ميـزان بيـان      7مقايسه با گليسون اسـكور بيـشتر از         
  ).10( اختلاف قابل توجهي نداشت

  هـكه بــ به عنوان ماركري bcl2 بيان مولدر مطالعه       
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ــد    ــي باش ــستقل م ــتيك م ــايي داراي ارزش پروگنوس تنه
 ).20( شناخته شد

   در كانــسر پروســتاتbcl-2در برخــي مطالعــات بيــان      
high gradeولـي  )21 ( بيشتر و نشانه پروگنوز ضعيف بود 

مطالعات ديگر تفـاوتي در بيـان ايـن مـاركر در گريـدهاي              
  ).22( ندمختلف مشاهده نكرد

 و همكارانش انجام شـد      بوبندورفدر بررسي كه توسط         
.  در گليــسون اســكورهاي بــالاتر بيــشتر اســتbcl2بيــان 

ه رفتـــار بـــدخيم دارنـــد همچنـــين در تومورهـــايي كـــ
  ي بـــراي ايـــن مـــاركر بيـــشتر مـــشاهده تيايمونواكتيـــو

 bcl2  بيـان     2008در مطالعه اي در سال        ). 12( مي شود 
كانــسر پروسـتات لوكــاليزه دارنــد كمتــر  در بيمـاراني كــه  

بيـان   درمطالعـه حاضـرپس از مقايـسه       ).23( مشاهده شد 
bcl-2   بـين دو گـروه low grade و  high grade  از نظـر  

ــا نتيجــه     آمــاري تفــاوت معنــاداري مــشاهده نــشد كــه ب
با برخي ديگـر    همخواني داشته و  ذكر شده   برخي مطالعات   
 .مغاير مي باشد

 در كانــسرهاي مختلفــي شناســايي Her2-neuانكــوژن     
موارد % 33شده است و در كارسينوم پروستات مي تواند تا          

مثبــت شــود ايــن انكــوژن يــك واقعــه اوليــه در تكامــل و 
 ).24( پيشرفت كانسر پروستات است

 و همكـارانش در سـال       پولاكدر مطالعه اي كه توسط          
  بـا گليـسون    Her2-neu انجام شد در ميـزان بيـان         2002

اسكورهاي مختلف كارسينوم پروستات ارتباط قابل توجهي       
  ).25( مشاهده نشد

 وهمكـارانش انجـام     ملوندر مطالعه ديگري كه توسط           
  در  Her2-neuشــد اخــتلاف قابــل تــوجهي از نظــر بيــان 

كارسينوم هاي  پروستات گريد پـايين و گريـد بـالا ديـده              
نجـام شـد     ا 2004 در بررسي كه در سال        ضمناً ).26( نشد

  و گليــسون اســكور Her2-neuنيــز ارتبــاطي بــين بيــان 
 در  Her2-neuدر ايـن مطالعـه بيـان         ).10( مشاهده نـشد  

دوگروه گريد بالا و پايين كارسينوم پروستات مورد مقايسه         
قرار گرفت كه نتيجـه حاصـله بـا اكثـر  مطالعـات مـشابه                
ــي داري     ــاري معن ــد ارزش آم ــا فاق ــته ام ــواني داش   همخ

 .مي باشد

    Ki-67          يك ماركر پروليفراسيون سلولي است كـه بـراي 
 اسـتفاده   MIB-1 از آنتي بـادي      IHCشناسايي آن با روش     

  . مي شود
  دـــ انجام شبوبنــــدورفه اي كه توسط ــــدر مطالع    

  
 و Ki-67يك ارتبـاط قـوي و معنـي دار بـين بيـان بـالاي           

 بـالا  گليسون اسكور شناسايي شد كه در تومورهـاي گريـد         
بيشتر بوده و به عنوان يك فاكتور پروگنوسـتيك مـستقل           

همچنــين در . بــراي كارســينوم پروســتات شناســايي شــد
 پايين بود ميزان بقـا طـولاني تـر          Ki-67بيماراني كه بيان    

  ).27( بود
ــالاي        در گليــسون Ki-67در مطالعــه ديگــري بيــان ب

يـان آن در  مشاهده شد اما در مقايسه با ب    7اسكور بالاتر از    
 اختلاف آماري معنـي داري      7گليسون اسكورهاي كمتر از     

  ).23( ديده نشد
 بـالا داشـتند     Ki-67 بيمـاراني كـه      پولاكدر بررسي         

بـوده و عـدم موفقيـت در        ) 10 تا   7(گليسون اسكور بالاتر    
  ).25( درمان و بيماري پيشرفته تر مشاهده شد

 بـا  Ki-67ين در مطالعه ديگري عنـوان شـد بيـان پـاي               
و عدم تهـاجم بـه كپـسول و         ) 2-6(گليسون اسكور كمتر    

ساختارهاي عصبي همراه است در حاليكه بيان بالاي آن با          
  ).28( مرگ و مير بالاي ناشي از كانسر مرتبط مي باشد

 با Ki-67 نشان داد كه بيان 2011 در سال ناگائوبررسي    
مقايسه حاضر در مطالعه ). 29( گليسون اسكور ارتباط دارد 

 high grade  و low grade در دوگـروه  Ki-67ميزان  بيان 
ماري معنا داري بـوده كـه ايـن يافتـه     آنشاندهنده اختلاف  

  .مي باشدذكر شده منطبق  با ساير مطالعات مشابه 
  :نتيجه نهايي

 مطابق بـا  p53و Ki-67 در مطالعه حاضر فراواني بيان      
 كارسـينوم پروسـتات     يلاساير مطالعات قبلي در گريـد بـا       

  و Her2-neuبيشتر مشاهده مي شود اما بيـان ماركرهـاي          
bcl2       از ايـن نظـر      و    ارتباطي با گريد ضايعه تومورال نـدارد

برخي مطالعات تأييـد كننـده و برخـي رد كننـده مطالعـه       
 پيشنهاد مي شود بررسي هاي جـامع تـر        .مي باشند  حاضر

 بـه دسـت   در جمعيت هاي وسيع تـري از بيمـاران جهـت      
  .آوردن نتيجه قطعي در مورد اين ماركرها صورت گيرد

  :سپاسگزاري
دوره دسـتياري   اين مقاله برگرفته شـده از پايـان نامـه               

از معاونت محترم تحقيقـات و فنـĤوري        . مي باشد پاتولوژي  
دانشگاه علوم پزشكي همدان به خاطر حمايت از اين پروژه          
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Prostatic carcinoma is the most common malignancy throughout the 
world among the males over middle age and the second leading cause of cancer-related 
deaths in western countries. The currently most established prognostic factors in prostatic 
carcinoma are histological grade (Gleason system) and tumor stage .Various new prognostic 
factors that have been suggested to provide additional information include proliferative activ-
ity (Ki-67 labeling index),over expression of the oncogene bcl2 and Her2-neu and inactiva-
tion of the p53 tumor suppressor gene. The aim of this study was to compare p53, Ki-67, bcl2
and Her2-neu biomarkers frequency in low grade and high grade prostatic carcinoma. 
Materials& Methods: In this cross sectional study, 76 cases of prostatic carcinoma patients with 
different combined Gleason score were studied after they had been  admitted to the pathology 
wards of Beheshti and Be’sat hospital in Hamadan city between 2006-2011.Age, Combined 
Gleason's  score and histologic grade record in each case. p53, Ki-67, bcl2 and Her2-neu ex-
pression were investigated immunohistochemically .The biomarkers of p53, Ki-67, bcl2 and 
Her2-neu between low grade and high grade prostatic carcinoma were compared. The tumors 
were considered low grad when Gleason score was 6 or less, and high grad when the Gleason 
score was 7 to 10. 
Results: This investigation revealed that the frequency of p53, bcl2, Her2-neu and Ki-67 ex-
pression is 68.4%, 34.2%, 78.9% and 52.6%, respectively. In this study 81.6% of high grade 
and 55.3% of low grade tumors were immunoreactive for p53 (P=0.013). Over expression of 
bcl2 was found in 36.8% of high grade and 31.6% of low grade of prostatic carcinoma 
(P=0.405). 81.6% of high grade and 76.3% of low grade carcinoma were positive for Her2 –
neu (P=0.390). Ki-67 positivity was found in 68.4% of high grade and 36.8% low grade car-
cinoma (P=0.006).  
Conclusion: The most important findings of our study are that the frequency of p53 and Ki-67
proteins expression is correlated with high grade of prostatic carcinoma. However, there was 
not any significant difference of bcl2 and Her2-neu biomarker in the two grades of  prostatic 
carcinoma. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2014; 21 (3): 203-210 ) 
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