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تومورهای توپر جهش یافته است و در سرطان آندومتر که شایع ترین بدخيمی دستگاه % 52در بيش از  P53 :مقدمه

موارد تغيير کرده است و تغيير مزبور با نوع سلول سروز پاپيلری و مرحله بالا و % 32-42تناسلی زنان می باشد، در 

در پيش آگهی بيماری دارای  BCL2از حد  همچنين ميزان آنژیوژنز تومور و بروز بيش. پيش آگهی بد همراه است

و ميزان آنژیوژنز در سرطان  BCL2و  P53اهميت می باشد، بنابراین مطالعه حاضر با هدف بررسی بروز پروتئين 

 . آندومتر و ارتباط آن با شاخص های کلينيکو پاتولوژیک و عوامل مؤثر بر پيش آگهی بيماری انجام شد

مورد از بيماران مبتلا به  32، پرونده های 1334-33در این مطالعه طولی گذشته نگر طی سال های  :روش کار

نمونه های آسيب شناسی از نظر . و اميد جمع آوری شد( عج)قائم  ، (ع)سرطان آندومتر در سه بيمارستان امام رضا 

ر گرفتند و ارتباط این مارکرها با عوامل و آنژیوژنز مورد رنگ آميزی ایمنوهيستوشيمی قرا Bcl2و  P53مارکرهای 

تجزیه و تحليل داده ها با استفاده از آزمون های . مؤثر بر پيش آگهی بيماری و عود بيماری مورد بررسی قرار گرفت

 .معنی دار در نظر گرفته شد 25/2کمتر از  pميزان . انجام شد Log rankآماری تی تست، کای اسکوئر و 

و تمام بيماران از نظر رطان غير آندومتریوئيد مثبت بود با س%( 32)بيمار  12مورد از  3در  P53بروز  :يافته ها

Bcl2  بيمار با انواع آندومتریوئيد  22مورد از  6با نوع غير آندومتریوئيد و %( 32)بيمار  12مورد از  3منفی بودند و

و درجه و مرحله تومور و نيز بقاء بيماری ارتباط بين نوع بافت شناسی تومور . از نظر آنژویوژنز شدید بودند%( 32)

 (. p=222/2)معنی داری وجود داشت 

با توجه به ارتباط بين مارکرهای ژنتيکی با مرحله و درجه بيماری و نيز بقاء بيماران، بهتر است هنگام  :نتيجه گيري

 .تشخيص پاتولوژی سرطان آندومتر، بلوک مربوط از نظر این مارکرها بررسی شود
 

 ایمنوهيستوشيمی، سرطان آندومتر   آنژیوژنز،: کلمات کليدي
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 مقدمه

سرطان آندومتر، شایع ترین بدخيمی دستگاه تناسلی 

زنان و چهارمين سرطان شایع بعد از سرطان پستان، 

ریه و روده و هفتمين عامل مرگ در زنان در اثر 

از زنان در طول % 2-3در مجموع حدود . بدخيمی است

(. 2، 1)ی شوند زندگی خود دچار سرطان آندومتر م

ترین متغير مؤثر بر ميزان  اگرچه مرحله بيماری، مهم

زنده ماندن بيمار است، اما تعدادی دیگر از عوامل فردی 

: بر عود بيماری یا زنده ماندن فرد شناخته شده اند شامل

درجه تومور و هيستوپاتولوژی آن، عمق تهاجم به 

انتشار ميومتر، سن بيمار، و شواهد جراحی پاتولوژیک، 

خارج رحمی بيماری، اندازه تومور، سيتولوژی صفاقی، 

وضعيت گيرنده هورمونی، تجزیه و تحليل فلوسيمتری و 

نابسامانی های انکوژنی که از نظر تعيين پيش آگهی از 

در طی سال های  (.4، 3)اهميت برخوردار می باشند 

اخير پيشرفت های علمی مهمی در بيولوژی مولکولی 

در ميان ژن هایی که در . رفته استژنتيک صورت گ

رشد و عملکرد سلول نقشی دارند، انکوژن ها و ژن های 

. سرکوب گر سرطان از اهميت خاصی برخوردارند

جهش های نقطه ای ژنی با تغيير ترتيب کدون ژن و در 

نتيجه تغيير دادن محصول آن ژن از لحاظ کيفی باعث 

يشتر از در ب P53. تغيير در عملکرد آن ژن می شوند

جهش یافته می باشد و از جمله  از تومورهای توپر، % 52

رایج ترین جهش ژنتيکی می باشد و در سرطان 

آندومتر که شایع ترین بدخيمی دستگاه تناسلی زنان 

مهار  P53موارد تغيير ژن % 32-42می باشد، در 

 (. 12-5)کننده تومور اثبات شده است 

يلری و مرحله بالا و تغيير مزبور با نوع سلول سروز پاپ

همچنين ميزان . پيش آگهی بد همراه بوده است

در پيش آگهی  Bcl2آنژیوژنز تومور و بروز بيش از حد 

با تعيين این موارد در بيماران . بيماری اهميت دارد

مبتلا به سرطان آندومتر و پيش بينی سير بيماری و 

بقاء بيماران می توان در انتخاب روش درمان و پيگيری 

مبتلایان به سرطان آندومتر قدم های اساسی تر 

 (. 12، 11)برداشت 

بيمار مورد  63در ( 2223)در مطالعه اردم و همکاران 

بررسی، آنژیوژنز با هيچ یک از فاکتورهای 

% 23در  P53. کلينيکوپاتولوژیک ارتباطی نداشت

بيماران مثبت بود که در انواع غير آندومتریوئيد و در 

. درجات بالاتر بافت شناسی به طور بارزتری مثبت بود

مثبت بود و  BCL2تومورها رنگ آميزی برای % 33در 

و نوع بافت شناسی و  BCL2ارتباط منفی بين بروز 

در آناليز پيش آگهی، سن . درجه تومور وجود داشت

و بروز پایين  P53، بروز بالای FIGOه مرحل  بيمار،

BCL2  و درجات بالا و متوسطCD24  از فاکتورهای

پروگنوستيک مهم در تعيين پيش آگهی بيماران بودند 

در ( 2225)در مطالعه بوسمانيس و همکاران (. 13)

در سرطان سروز پاپيلی  BCL2و  P53سنگاپور بروز 

اینترا اپی رحم مورد بررسی قرار گرفت و با نئوپلازی 

IEN)تليال
و آندومتر نرمال مقایسه قابل شناسایی  (1

بيماران از نظر % 36مورد سرطان پاپيلری،  21شد و در 

P53  مثبت بودند که در گروهIEN 33 % مثبت بودند

 BCL2. و هيچ موردی در آندومتر طبيعی مثبت نبود

% 31در در تمام آندومترهای نرمال مثبت بود و بروز آن 

در بررسی . دیده شد IENنوع % 55پيلری و در نوع پا

و  P53آناليز آماری ارتباط بين بقاء بيماران و بروز 

BCL2  (.14)وجود نداشت 

و  P53تعيين بروز پروتئين  مطالعه حاضر با هدف 

Bcl2  و ميزان آنژیوژنز در سرطان آندومتر و ارتباط آن

ها با شاخص های کلينيک و پاتولوژیک و عوامل مؤثر 

 .بر پيش آگهی بيماران انجام شد
 

 روش کار
در این مطالعه طولی گذشته نگر در فاصله زمانی سال 

تمام بيمارانی که به دليل سرطان  1334-33های 

بودند و نمونه  آندومتر تحت عمل جراحی قرار گرفته

آسيب شناسی آنان در آزمایشگاه آسيب شناسی 

مشهد موجود بود، ( ع)اميد و امام رضا  بيمارستان قائم، 

روش نمونه برداری به روش . مورد مطالعه قرار گرفت

 . بود( غير تصادفی)مقطعی 

با مراجعه به مرکز بيماری های غير واگير مرکز 

اران تشخيص بهداشت استان و استخراج اسامی بيم

اميد و امام   ،(عج)داده سرطان آندومتر در مرکز قائم 

                                                
1 Intra epithelial neoplasia 
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لام ها از آرشيو   و بر اساس شماره پاتولوژی،( ع)رضا 

بلوک   از بهترین لام،. گرفته شد و مجدداً خوانده شد

مربوط برداشته شد و جهت رنگ آميزی برش خورده 

شد و رنگ آميزی ایمنوهيستوشيمی برای مارکرهای 

P53  وBCL2  و آنژیوژنز انجام شد و نيز پرونده

بيماران بر اساس شماره های موجود از بایگانی گرفته 

 . شد و اطلاعات مورد نياز استخراج شد

ابتدا نمونه های سرطان آندومتر از آرشيو انتخاب شده 

و سپس توسط پاتولوژیست مورد بازبينی ( مورد 36)

مناسب نبودند قرار گرفتند و تعدادی از نمونه هایی که 

و یا به دلایلی از قبيل یافت نشدن پرونده ها و ناقص 

در مورد (. مورد 6)بودن مدارک از مطالعه حذف شدند 

هر نمونه تمام برداشت ها مطالعه شدند و بهترین 

این . برداشت برای ایمنوهيستوشيمی انتخاب شد

حجم : برداشت بایستی واجد خصوصيات ذیل می بود

را در برداشت و از نظر مورفولوژی زیادی از تومور 

نکروز نداشته یا مقدار آن کم   گویاترین برداشت بود،

باشد و سلول های التهابی در حدی نباشد که تفسير را 

و کيفيت بلوک مناسب  تثبيتمشکل سازد و کيفيت 

سپس برش از بلوک پارافينی تهيه و برای بررسی . باشد

گ آميزی می و آنژیوژنز رن BCL2و  P53مارکرهای 

در نهایت جواب های ایمنوهيستوشيمی با کد . شد

مربوط با لام اوليه هماهنگ شده و اطلاعات در جدول 

 . مربوطه تنظيم شد

 : طریقه رنگ آميزی ایمنوهيستوشيمی

 ميکرونی  3-4برش بافت بر روی لام های چسبی  -1

ساعت در حرارت  24قرار دادن لام ها به مدت  -2

 اطاق 

ها در محلول تریلوژی و اتوکلاو آن قرار دادن لام  -3

 دقيقه  22دقيقه یا ماکروویو به مدت  15به مدت 

سپس سرد شدن لام ها شستشو در آب مقطر به  -4

 دقيقه  5مدت 

دقيقه در  12ریختن پراکسيد از روی لام ها  -5

 محيط سربسته مرطوب 

 دقيقه  5شستشو لام ها در آب مقطر  -6

در محيط دقيقه  62ریختن آنتی بادی مورد نظر  -3

 سربسته مرطوب

 دقيقه  5شستشو لام ها در آب مقطر  -3

دقيقه در محيط سربسته  12محلول لينک  -3

 مرطوب 

 دقيقه  5شستشو در آب مقطر   -12

دقيقه در محيط  12( استرابتوویدین)محلول ليبل   -11

 سربسته مرطوب 

 دقيقه  5شستشو در آب مقطر   -12

دقيقه در محيط سربسته  12محلول کروموژن   -13

 مرطوب 

 دقيقه  5شستشو آب مقطر   -14

 دقيقه  2محلول هماتوکسيلين   -15

 دقيقه  3شستشو در آب مقطر   -16

درجه و الکل مطلق به  36قرار دادن در الکل   -13

 دقيقه  5مدت 

 چسباندن لامل ها   پس از خشک شدن لام ها،  -13

پس از آماده شدن اسلایدهای ایمنوهيستوشيمی لام ها 

  .با شماره های کد بندی شده تفسير شد

تجزیه و تحليل داده ها با استفاده از آزمون های آماری 

ميزان . انجام شد Log rankتی تست، کای اسکوئر و 

p  معنی دار در نظر گرفته شد 25/2کمتر از. 
 

 يافته ها
%( 6/66)مورد  22 مورد سرطان آندومتر،  32از 

مورد  2سروز پاپيلری و %( 6/26)مورد  3 آندومتریوئيد، 

ميانگين سن در گروه . تمایز نيافته بود%( 3/6)

سال و  63گروه سروز پاپيلری   سال، 53آندومتریوئيد 

مورد سرطان  32از . سال بود 53در گروه تمایز نيافته 

%( 42)مورد  I ،12در مرحله %( 42)مورد  12آندومتر، 

قرار  IIIدر مرحله %( 22)مورد  6و  IIدر مرحله 

درجه %( 6/36)مورد  11 از بين کل نمونه ها، . داشتند

I ،11  درجه %( 6/36)موردII  درجه %( 3/26)مورد  6و

III مورد  13مورد سرطان آندومتر،  32از بين . بودند

 %(4/43)مورد  13مثبت بودند و  P53از نظر %( 6/56)

تمامی نمونه ها از نظر فاکتور . منفی گزارش شد

BCL2 (1جدول ) منفی بودند.  
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 مشخصات فردي و باليني بيماران مورد مطالعه -1جدول 

 نوع سرطان

 آندومتریوئيد

 سروز پاپيلری

 تمایز نيافته

22(6/66)% 

3 (6/26)% 

2 (3/6)% 

 مرحله
I 

II 

III 

12 (42)% 

12 (42)% 
6 (22)% 

 درجه
I 

II 

III 

11 (6/36)% 

11 (6/36)% 

6 (3/26)% 

 سن

 گروه آندومتریوئيد

 گروه سروز پاپيلری

 گروه تمایز نيافته

 سال 53

 سال 63

 سال 53

P53 
 مثبت

 منفی

 %(6/56)مورد  13

 %(4/43مورد  13

Bcl2 
 مثبت

 منفی

2 (2)% 

122 (122)% 

 

مورد  3منفی و %( 62)مورد  12در گروه آندومتریوئيد، 

مورد  3مثبت بود و در گروه سروز پاپيلری، %( 42)

منفی بود و %( 5/12)مثبت و تنها یک مورد %( 5/33)

از %( 122)در نهایت در گروه تمایز نيافته هر دو مورد 

بر اساس نتایج آزمون تی تست، . مثبت بودند P53نظر 

ارتباط معنی  P53بين نوع تومور و موارد مثبت شدن 

  (.p=21/2)داری وجود داشت 

از نظر %( 32)مورد  14در گروه تومورهای آندومتریوئيد 

متوسط %( 25)مورد  5در گروه ضعيف،  CD34فاکتور 

در انواع سروز . شدید وجود داشت%( 5)و یک مورد 

متوسط %( 52)مورد  4ضعيف، %( 25)مورد  2اپيلری پ

از نظر آنژیوژنز در وضعيت شدید قرار %( 25)مورد  2و 

از %( 122)داشتند و در گروه تمایز نيافته، تمام موارد 

همچنين بر اساس نتایج . نظر آنژویوژنز متوسط بودند

آزمون تی تست، بين نوع تومور و ميزان آنژیوژنز ارتباط 

 (.p=21/2)وجود داشت  معنی داری

در تومورهای درجه  P53 ،P53از نظر درجه تومور و 

I ،4  مثبت و در تومورهای درجه %( 36)موردII  وIII ،

بر اساس نتایج آزمون . مثبت بود%( 4/36)مورد  13

 P53کای اسکوئر، بين درجه تومور و بروز فاکتور 

 (.p=23/2)ارتباط معنی داری وجود نداشت 

 % 25و   Iدر درجه % CD34 ،33 درجه تومور و از نظر 

 درجهدر گروه آنؤیونز ضعيف بودند و در  IIدر درجه 

III بر اساس . هيچ کدام در گروه ضعيف قرار نداشتند

نتایج آزمون کای اسکوئر، بين درجه تومور و ميزان 

 (.p=222/2)آنژیوژنز ارتباط معنی داری وجود داشت 

مورد تومور در  12از  ، P53از نظر مرحله تومور و 

 II مرحله مورد تومور در 12و از % 33ماری، بيI مرحله 

 III مرحله در . مثبت بودند P53از نظر % 53حدود 

بر اساس نتایج . مثبت بودند P53موارد از نظر % 122 

 P53آزمون کای اسکوئر، بين مرحله بيماری و بروز 

 (.p=23/2)ارتباط معنی داری وجود داشت 

% 122از نظر آنژیوژنز،  ، CD34از نظر مرحله تومور و 

در گروه ضعيف قرار داشتند و در I مرحله تومورهای 

در گروه متوسط و % 33، حدود IIمرحله  تومورهای

در گروه ضعيف قرار داشتند و در نهایت در % 13

در % 33در گروه متوسط و % stage III ،63تومورهای 

بر . يچ کدام ضعيف نبودندگروه شدید قرار داشتند و ه

اساس نتایج آزمون کای اسکوئر، بين مرحله بيماری و 

ميزان آنژیوژنز ارتباط معنی داری وجود داشت 

(22/2=p.) 

از بين تمامی بيماران مبتلا به سرطان آندومتر در این 

فقط تحت عمل جراحی قرار %( 42)نفر  12مطالعه، 

راحی، رادیوتراپی علاوه بر ج%( 42)نفر  12 گرفته بودند، 

نيز %( 22)نفر  6پس از عمل نيز دریافت کرده بودند و 

رادیوتراپی و شيمی درمانی   تحت درمان ترکيبی جراحی،

 . قرار گرفته بودند

بيماران در زمان پيگيری پس از درمان از نظر نشان 

خلط   درد لگن،  های عود از قبيل خونریزی واژینال،

  گرافی قفسه صدری،، غير طبيعی شدن رادیوخونی

علائم و عصبی و یرقان و نيز تهوع و استفراغ و  آسيت، 

و %( 13)بی اشتهایی به دو گروه بيماری عود کننده 

پس از تعيين . تقسيم شدند%( 33)بيماری بدون عود 

موارد عود و استفاده از جداول آماری کاپلان و مایر و 

آزمون  نيز آناليزهای آماری مربوط به بقاء بيماران و

log-rank  ارتباط بين بقاء بيماری و فاکتورهای مؤثر

 -logبا توجه به آزمون . بر پيش آگهی تعيين شد

Rank ، بود؛ به عبارتی بين بروزP53  و ميزان بقاء

بر اساس . (p>1/2) ارتباط معنی داری وجود نداشت



 

 


 

ن 
ئي

وت
پر

P
5

3
و  

B
C

L
2

 
تر

وم
ند

ن آ
طا

سر
در 

ز 
وژن

ژي
 آن

ن
زا

مي
و 

 

 

5 

، بين ميزان بقاء بيماری و ميزان  log- Rankآزمون

و همچنين بين ميزان بقاء بيماری و  (p=21/2)آنژیوژنز 

 (. p=22/2)سن بيماری تفاوت معنی داری وجود داشت 

پيگيری بيماران از تاریخ انجام عمل جراحی تا زمان 

بروز نشانه های عود و در مواردی که عود وجود نداشت 

الی  3محدوده زمانی بين )بود  1333تا پایان سال 

 . (ماه 33ماه و با ميانه  123
 

 ثبح

طی سال های اخير پيشرفت های علمی مهمی در 

بيولوژی مولکولی ژنتيک صورت گرفته است و در ميان 

ژن هایی که در رشد و عملکرد سلول نقش دارند، 

آنکوژن ها و ژن های سرکوبگر سرطان از اهميت خاصی 

جهش های نقطه ای ژنی با تغيير ترتيب . برخوردارند

محصول آن ژن از کدون ژن و در نتيجه تغيير دادن 

لحاظ کيفی باعث تغيير در عملکرد آن ژن می شوند 

(14-16 .)P53 ترین سرکوب کننده های  یکی از مهم

تومور است که باعث مهار رشد سلول آسيب دیده و با 

 (. 13-13)تحریک آپوپتوز و مرگ سلول می شود 
تجمع سلول های نئوپلاستيک ممکن است نه تنها از 

ای پيشبرنده رشد یا غير فعال فعال شدن انکوژن ه

شدن ژن های سرکوبگر، بلکه از جهش در ژن های 

درست همانطور که . تنظيم کننده آپوپتوز ناشی شود

رشد سلول توسط ژن های پيشرونده و سرکوبگر تنظيم 

می شود، بقای سلول نيز وابسته به ژن هایی است که 

واده خان(. 22)آپوپتوز را پيش می برند و مهار می کنند 

می کنند،   بزرگی از ژن هایی که آپوپتوز را تنظيم

یکی از اجزاء مهم آپوپتوز، تنظيم . شناخته شده اند

نفوذپذیری ميتوکندری و تثبيت پروتئين های غشا 

ظهور بيش از . سلول است که آپوپتوز را مهار می سازند

ها اجازه  حد سلول ها را از آپوپتوز حفظ کرده و به آن

تا برای دوره های طولانی مدت زنده  داده می شود

شاید اثبات شده ترین نقش در محافظت از . بمانند

 BCL2مربوط به  سلول های تومور در مقابل آپوپتوز، 

 (.22، 21)باشد 

 

در موارد  P53بروز % 53نتایج مطالعه حاضر بيانگر 

سرطان آندومتر است که تأیيد کننده مطالعات دیگران 

ر مطالعه حاضر بين نوع بافت همچنين د(. 13)است 

ارتباط وجود  P53شناسی تومور و مرحله بيماری و بروز 

می ( 1333)داشت که مؤید مطالعه سورب و همکاران 

بيماران و  در مطالعه حاضر بين ميزان بقاء (. 23)باشد 

ارتباطی وجود نداشت که برخلاف مطالعه  P53 بروز 

 (.24)می باشد ( 2222)سيویریدیس و همکاران 

در مطالعه حاضر بين ميزان آنژیوژنز و نوع بافت شناسی 

تومور و نيز درجه و مرحله تومور و همچنين بقاء 

که مشابه نتایج مطالعه  بيماران ارتباط وجود داشت 

در مطالعه (. 23)می باشد ( 1333)و همکاران  سورب

 BCL2حاضر تمامی موارد سرطان آندومتر از نظر 

منفی بودند که در برخی مطالعات انجام شده نيز نتایج 

ساله  5در مطالعه حاضر، بقاء (. 25)مشابه به دست آمد 

بود که تقریباً مشابه مطالعه % 33بدون بيماری 

 (.14)بود ( 2225)بوسمانيس و همکاران 
 

 نتيجه گيري 
با توجه به ارتباط بين مارکرهای ژنتيکی با مرحله و 

و نيز بقاء بيماران پيشنهاد می شود درجه بيماری 

هنگام تشخيص پاتولوژی سرطان آندومتر، بلوک مربوط 

در نهایت با توجه به . از نظر این مارکرها بررسی شود

اهميت تعيين بروز این مارکرهای ژنتيکی در پيش 

آگهی بيماری و انتخاب روش درمان، رنگ آميزی 

ان مبتلا ایمنوهيستوشيمی در نمونه های جراحی بيمار

همچنين لازم . به سرطان آندومتر پيشنهاد می شود

است توجه و نظارت بيشتر بر نحوه پرونده نویسی 

توسط پزشکان، دانشجویان، پرستاران و پرسنل 

بيمارستان و تأکيد بر اهميت آن، بهبود وضعيت آرشيو 

بخش های مختلف بيمارستان و استفاده از تکنولوژی 

 .مدرن صورت گيرد
 

 و قدردانيتشکر 
این انجام بدینوسيله از تمامی کسانی که ما را در 

 .می گردد قدردانی کردند،یاری  پژوهش
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