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آنزيم كليدي  ،)COX-2( 2-سيكلواكسيژناز. باشد ترين نوع سرطان مثانه، تومور سلول ترانزيشنال مي شايع :زمينه و هدف
در ايـن   . اين تومور معرفـي شـده اسـت        مند در  درمان هدف  عنوان يك مولكول جديد براي     ها، به  ندينگلاتوليد پروستا 

 -هـاي بـاليني    ارزيـابي ارتبـاط آن بـا شـاخص         تحقيق، به بررسي بروز اين مـاركر در تومورهـاي ترانزيـشنال مثانـه و              
   .جمله درجه و مرحله تومور پرداختيم پاتولوژيكي از
.  در بخش پاتولوژي بيمارستان سينا تهران انجام گرفت1390 تا 1385هاي  العه مقطعي، طي سالاين مط : روش بررسي 

گزارشات پاتولوژي بيماران با تشخيص قطعي تومور ترانزيشنال مثانـه كـه تحـت عمـل برداشـتن از طريـق پيـشابراه                       
 بـه روش    COX-2هـا از نظـر بـروز         نهـاي پـارافيني آ     سپس بلوك .  بيمار انتخاب گرديد   40قرارگرفته بودند، بازبيني و     

عنوان بروز مثبت در نظر     هاي توموري به     سلول% 5تر از    پذيري بيش  رنگ. نوهيستوشيمي مورد ارزيابي قرار گرفت    وايم
   .گرفته شد

تومورهاي با درجه بدخيمي بالا بروز بالاتري از اين ماركر را نسبت بـه              . بيماران بروز يافت  % 5/52در   COX-2 :ها  يافته
 وجـود  COX-2داري بين درجات مختلف تومور از نظر بروز       و اختلاف معني  %) 5/87(ديگر درجات تومور نشان دادند      

بالعكس، ايـن مـاركر بـا متغيرهـايي از جملـه           ). P=03/0(سن بيماران هم با اين ماركر مرتبط بود         . )P>0001/0(داشت  
يـك از بيمـاران تهـاجم        به علاوه در هـيچ     ).P<05/0(شت  داري ندا  جنس، تهاجم لنفاتيك و مرحله تومور ارتباط معني       

  . عصبي يافت نشد عروقي و دور
بنابراين اين   . در بيش از نيمي از بيماران ما ديده شد و ارتباط واضحي با تمايز تومور داشت                COX-2ماركر  : گيري  نتيجه

  .مولكول ممكن است يك ماركر توموري مفيد در ارزيابي تومورهاي مثانه باشد

  . مثانه،لول ترانزيشنالتومور س ،نوهيستوشيميو، ايم2-سيكلواكسيژناز :كليدي كلمات

 
  

نهمين تومور شايع  (Cancer of the urinary bladder)تومور مثانه 
 مورد  200/150 مورد جديد و     300/386،  2008 در سال    1.جهان است 

 در ايران نيـز در      2.ر دنيا گزارش شد   مرگ ناشي از اين تومور در سراس      
كـل  % 90 بـيش از  3.مردان رتبه چهارم را در بين تومورهاي شايع دارد   

   Transitional Cellور سلول ترانزيشنالـه را تومـاي مثانـموارد توموره

  
Carcinoma (TCC) در موارد مهـاجم بـه عـضله، بـا      4.دهد مي تشكيل
 ان مبـتلا بـه ايـن تومـور         درصـد بيمـار    50تنهـا    وجود عمل جراحي،  

هـاي   رغم به كاربردن شـيوه     ها علي  آگهي آن  پذير هستند و پيش    معالجه
 اكثريـت بيمـاران مبـتلا بـه         5و6.بخـش نيـست    درماني پيشرفته رضايت  

كه پاسخ به درمان خوبي دارند، عود        تومورهاي سطحي مثانه هم با اين     
مت تومورهـاي   درصد موارد نيز به س20 تا 10كنند و در  را تجربه مي  

، ميزان بقاي بيمـاران مبـتلا بـه          در ايران هم   4.كنند مهاجم پيشرفت مي  

 مقدمه

 

  235 تا 228هاي ، صفحه4 شماره،70دوره،1391تيري، دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشك  مقاله اصيل

    19/01/1391:     تاريخ پذيرش26/10/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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به همـين دليـل      7.تر از مناطق ديگر گزارش شده است       تومور مثانه كم  
هاي درماني جديد در اين تومور توجـه زيـادي را بـه              شناسايي روش 

هاي جديد پيشنهادي،    يكي از اين استراتژي    .خود اختصاص داده است   
 هــاي هــدف منــد بــر اســاس تأكيــد بــر روي مولكــول رمــان هــدفد

(Molecular targeted therapy)هاي  ترين مولكول  است و يكي از مهم
ــسيژناز    ــور، سيكلواكـ ــن تومـ ــده در ايـ ــايي شـ ــدف شناسـ  2-هـ

(Cyclooxygenase-2, COX-2) يـك  2-سيكلواكـسيژناز  8-10.باشـد  مي 
آراشيدونيك اسيد است كه    ها از    ندينآنزيم كليدي در توليد پروستاگلا    

بروز بيش از حد آن در تومورهاي متعددي از جمله تومور مثانه ديـده     
 اين آنزيم در ايجاد تومور و پيشرفت آن از طريق فعال            8و11.شده است 

زايـي و    ، سـركوب ايمنـي، رگ     ، كاهش آپوپتوز  زا كردن عوامل سرطان  
 در بيمـاران  COX-2 بـروز مـاركر    8-10.كنـد  القاي متاستاز، نقش ايفا مي    

 6و12-27. گـزارش شـده اسـت      6/13 -% 98   مثانـه بـين    TCC مبتلا بـه  
 هاي با درجه و TCCرا در    مطالعات متعددي نيز بروز بالاتر اين ماركر      

بيـان آن حتـي در عـود و           و 6و13-15اند مرحله بدخيمي بالاتر نشان داده    
 ربــه عــلاوه د 13و15و16و18و19.پيــشرفت ايــن تومــور مــوثر بــوده اســت

يدي يتحقيقات مختلف اثر استفاده از داروهاي ضد التهابي غير اسـترو          
در كاهش خطر ابتلا    ) ها مهار سيكلواكسيژناز است    كه هدف اصلي آن   (

و ايجاد بهبودي در بيمـاران مبـتلا بـه تومـور مثانـه نـشان داده شـده                   
در ايران آمار دقيقي از ميـزان ابـتلا بـه تومورهـاي مثانـه                9و28و29.است

ندارد و از طرفي، تاكنون بررسي در زمينه سنجش اين مـاركر و  وجود  
در .  پاتولوژيكي صورت نگرفته است  -هاي باليني  ارتباط آن با شاخص   

هـاي   اين تحقيق ما به بررسي بروز اين ماركر و ارتباط آن با شـاخص             
  .پردازيم  پاتولوژيكي از جمله درجه و مرحله تومور مي-باليني
  

  
هـاي مربـوط بـه بيمـاران بـا           در اين مطالعه مقطعي، كليه پرونـده      

 تـا   1385هـاي    تشخيص قطعي تومور ترانزيشنال مثانه كـه طـي سـال          
ــشابراه    1390 ــق پي ــتن از طري ــل برداش ــت عم  Transurethral تح

Resection (TUR)،ــاتولوژي   قــرار گرفتــه بودنــد از آرشــيو بخــش پ
. خـارج گرديـد   دانشگاه علوم پزشكي تهران     وابسته به   بيمارستان سينا   

ــات      ــسب اطلاع ــور ك ــه منظ ــاران ب ــن بيم ــاتولوژي اي ــات پ گزارش
لازم بـه ذكـر اسـت مـوارد         . دموگرافيكي و ارزيابي تومور مطالعه شد     

 بيمـار   40در نهايـت    . ناقص از نظر پرونـده از مطالعـه خـارج شـدند           
وژيـست بـا    ها توسط يـك پاتول     هاي مربوط به آن    انتخاب گرديد و لام   

سابقه در زمينه اروپاتولوژي كه از سابقه بيماران اطلاع نداشت، مـورد            
سـازمان   مـورد توافـق   طبـق معيـار      درجه تومـور   . قرار گرفت  بازبيني

 /WHO اريرالمللـي پـاتولوژي سيـستم اد    انجمن بين/بهداشت جهاني

International Society of Urological Pathology (ISUP)  در سـال 
 پيـشنهاد شـده     TNM تومور نيز بـر اسـاس سيـستم          و مرحله  30 1998

 American Joint Committee on آمريكـا توسط كميته الحاقي سرطان 

Cancer (AJCC)
 نمونه يـك بلـوك پـارافيني    سپس از هر.  تعيين شد31

ــوري (مناســب  ــت توم ــافي از باف ــزان ك ــروز و داراي مي ــد نك  و فاق
ه ميكــرون جهــت انتخــاب گرديــد و بــا ضــخامت ســ) ريــزي خــون
پــس از .  بــرش خــوردImmunohistochemistry (IHC)آميــزي  رنــگ

 Phosphateرساني نمونه و شستشو با بافر  زدايي و آب مراحل پارافين

Buffered Saline (PBS)   فعاليت پراكسيداز آندوژن بـا اسـتفاده از آب ،
بـه دنبـال آن پـس از        .  دقيقـه مهـار شـد      20-30به مدت   % 3اكسيژنه  
هـا   ها با قرار دادن نمونـه      ژن ، بازيابي آنتي  PBS مجدد با بافر     شستشوي

 120 در اتـوكلاو بـا دمـاي         =9PH مولار با    01/0 (Tris)در بافر تريس    
 Protein blockاز محلـول  .  دقيقه صـورت گرفـت  20درجه به مدت 

serum- free )code X0909, DAKO ( بـه منظـور كـاهش اتـصال      نيـز
سـپس  .  دقيقـه اسـتفاده گرديـد      10 مـدت    بادي، به  غيراختصاصي آنتي 

 :Monoclonal mouse anti-human, clone)بادي اوليه  ها با آنتي نمونه

CX294) COX-2 مربوط به شركت DAKO  بـه  100/1دانمارك با رقت 
، PBSپس از شستشوي مجدد بـا بـافر   .  ساعت انكوبه شدنديكمدت  

بـادي   مل آنتي، كه شاEnvision (code) K4061, DAKOاز معرف كيت 
 پراكسيداز بود، بـه     Horseradishدار شده با     ثانويه متصل به پليمر نشان    

، PBSبعـد از شستـشوي مجـدد بـا بـافر            .  دقيقه استفاده شد   30مدت  
 دقيقـه قـرار     10آمينو بنزيدين براي     ها در معرض سوبستراي دي     نمونه
 و  آميزي زمينه از هماتوكسيلين استفاده شـد       سپس جهت رنگ  . گرفتند

از نمونـه آدنوكارسـينوم    .سازي انجام گرفت گيري و شفاف مراحل آب 
براي كنترل منفي نيز در هـر       . كولون به عنوان كنترل مثبت استفاده شد      

بـادي گذاشـته      كاري، يك نمونه بدون اضافه كـردن آنتـي         (run)سري  
آميزي شده از نظر مثبت يـا منفـي بـودن            هاي رنگ  پس از آن لام   . شد
 COX-2آميزي مثبت براي     رنگ.  بررسي شدند  2-اكسيژنازاركر سيكلو م

اي روشن در سيتوپلاسم حـداقل       با رنگ قهوه   به معني بروز اين ماركر    

  بررسيروش
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 بـراي  12و13وCut-point=.17-15)%5 (باشـد  هـاي تومـوري مـي      سلول% 5
.  اسـتفاده شـد    17 ويراسـت    SPSSافـزار    هاي آماري نيز از نـرم      بررسي

هر يك از متغيرهاي موجود در مطالعه بـا          با   COX-2رابطه بروز ماركر    
Fisher’s exact test ،2هـاي آمـاري    استفاده از آزمون

 و Student’s t-

test 05/0. شد بررسيP<دار در نظر گرفته شد  معني  .  
  

  
 بيمار با تشخيص قطعي تومور ترانزيشنال مثانه        40در اين مطالعه    

 COX-2، ماركر   در كل .  شدند ، ارزيابي ر گرفته بودند  قرا TUR كه تحت 
 سال بـا    6/62ميانگين سني بيماران    . بروز يافت %) 5/52( بيمار   21در  

هـاي   يافتـه  .مـرد بودنـد   %) 90(  بيمـار  36 بـود و     9/12معيـار    انحراف
 1  در جــدولCOX-2دمــوگرافيكي بيمــاران بــر حــسب بــروز مــاركر 

ين سني در بيماراني كه ماركر      ، ميانگ 1 طبق جدول . خلاصه شده است  
COX-2             را بروز داده بودند نسبت به گروهي كه از نظـر COX-2   منفـي 

دار آمـاري را     بودند، بالاتر بود و بروز اين ماركر با سـن رابطـه معنـي             
 بـا جـنس ارتبـاط       COX-2با ايـن وجـود مـاركر         ).=03/0P(نشان داد   

يك  ر است در هيچ   لازم به ذك   ).=1P (داري از نظر آماري نداشت     معني
هاي تومور ترانزيشنال مثانه كـه مـورد بـازبيني قـرار گرفـت،               از نمونه 

بنـابراين مـا نتوانـستيم      . تهاجم دور عصبي و تهاجم عروقي ديده نشد       
در  . مورد ارزيـابي قـرار دهـيم       COX-2رابطه اين دو متغير را با ماركر        

مي تومور هم   اين مطالعه رابطه بروز اين ماركر با مرحله و درجه بدخي          
WHO/ISUP 1998بنــدي درجــه تومــور طبــق  طبقــه. ســنجيده شــد

30 
 مـشخص   Tصورت گرفت و مرحله تومور نيز كه به اختصار با حرف            

باشـد كـه بـر اسـاس عمـق       شود در واقع وضعيت تومور اوليه مـي   مي
AJCC كـه توسـط   TNMبنـدي   طبـق سيـستم مرحلـه   (تهاجم تومور   

31 
از  .بندي شـده اسـت      رده T2 و   Ta، T1 گروه   سهبه  ) مطرح شده است  

تومور پـاپيلاري بـا پتانـسيل كـم         %) 5/22( مورد   9 بيمار،   40مجموع  
تومور پاپيلاري با درجه پايين بدخيمي و       %) 5/37(  مورد 15 بدخيمي،

از نظـر    .تومور پاپيلاري با درجه بدخيمي بالا داشتند      %) 40( مورد   16
  بيمـار  Ta، 22مرحلـه   در  %) 5/27(  بيمـار  11هم،   عمق تهاجم تومور  

ــه %) 55( ــتو T1در مرحل ــار  هف ــه %) 5/17( بيم ــرار T2در مرحل  ق
تومورهاي ترانزيشنال در مطالعه ما از نوع غير        % 5/82در واقع    .داشتند

 تهـاجم بـه   مـوارد، % 5/17 بودند و تنهـا در  (Ta- T1)مهاجم به عضله 

  را بـر   COX-2 فراوانـي بـروز مـاركر        2جـدول    .عضله وجود داشـت   
، 2 اسـاس جـدول    بـر . دهـد  سب مرحله و درجه تومور نـشان مـي        ح
 ماركر (High grade)تومورهاي پاپيلاري با درجه بدخيمي بالا % 5/87

COX-2         را بروز دادند و در اين تومورها نسبت به درجات ديگر تومور 
داري هـم بـين      رابطـه آمـاري معنـي     . اين ماركر بروز بـالاتري داشـت      

ــر   ــور و ب ــف توم ــات مختل ــاركر درج ــهCOX-2وز م ــد   ب ــت آم  دس
)0001/0P<( .   نيز بروز مثبـت مـاركر        1در شكل COX-2     بـه صـورت 

نوهيــستوشيمي، در درجــات وسيتوپلاســمي، بــا اســتفاده از روش ايم
طور  همان از طرفي در تحقيق ما،     .مختلف تومور نشان داده شده است     

حـل  دار آمـاري بـين مرا      كنيد، ارتباط معني    مشاهده مي  2جدول  كه در   
 چنـين  هـم  ).=13/0P( ديده نـشد  COX-2مختلف تومور و بروز ماركر  

تومورهـاي  % 5/45در    و )T2( تومورهاي مهاجم بـه عـضله     % 7/85در  
اخـتلاف  بـا ايـن وجـود     بروز يافـت،  COX-2  ماركر)Ta- T1(سطحي 

 ـ داري بين اين دو گروه از نظر بيـان ايـن مـاركر        آماري معني  دسـت   هب
 دودر   مورهاي ترانزيشنال مثانه مـورد بررسـي،       تو در ).=09/0P( نيامد
تهاجم به عروق لنفاتيك مشاهده شـد كـه در هـر دو هـم               %) 5( بيمار

در تومورهـايي نيـز كـه تهـاجم بـه عـروق             .  مثبت بـود   COX-2ماركر  
اما از نظر   . بروز يافت ) %50( مورد   19لنفاتيك نداشتند، اين ماركر در      

عروق لنفاتيك   و تهاجم به     COX-2 داري بين بروز   آماري، ارتباط معني  
   ).=48/0P(ديده نشد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تومور پـاپيلاري  A-نوهيستوشيمي و به روش ايم COX-2بروز مثبت ماركر: 1 -شكل
تومـور   -C و) 400x( تومور پاپيلاري با درجه بدخيمي پايينB-  ،)100x( با پتانسيل كم بدخيمي

  )x 400(پاپيلاري با درجه بدخيمي بالا 

 هايافته
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   COX-2دموگرافيكي در بيماران مبتلا به تومور ترانزيشنال مثانه به تفكيك بروز ماركر  هاي يافته: 1 -جدول
P*  مجموع   منفيCOX-2  مثبتCOX-2   متغير

  

    40  19)5/47(  21)5/52(  (%) تعداد بيماران
           (%)جنس تعداد
  1  4  2)50(  2)50(  زن
    36  17)2/47(  19)8/52(  مرد

          )سال(سن 
  03/0  6/62±9/12  58±9/12  7/66±6/11  معيار  انحراف±ميانگين
    40-86  40-86  49-84  دامنه

  .دار تلقي شد  معني>05/٠P . گرديدمحاسبه Fisher’s exact test و t-test آزمون آماري با *

  
   بر حسب مرحله و درجه بدخيمي تومورCOX 2-فراواني بروز ماركر : 2 -جدول
  بتمث COX-2  متغير

 تعداد(%) 

COX-2 منفي  
  تعداد(%) 

P*  مجموع
  

      درجه تومور 
    9  5)6/55(  4)4/44(  تومور پاپيلاري با پتانسيل كم بدخيمي
  >0001/0  15  12)80(  3)20(  تومور پاپيلاري با درجه پايين بدخيمي
    16  2)5/12(  14)5/87(  تومور پاپيلاري با درجه بدخيمي بالا

          (T)مرحله تومور 

Ta  )4/36(4  )6/63(7  11    
T1  )50(11  )50(11  22  13/0  
T2  )7/85(6  )3/14(1  7  

  
  

Ta-T1  )5/45(15  )5/54(18  33  09/0  
T2  )7/85(6  )3/14(1  7   

  .دار تلقي شد  معني>05/٠P .گرديد محاسبه 2 با آزمون آماري *

  

  
  

ــال ــاركر    در س ــر، م ــاي اخي ــز (COX-2ه ــد  آن ــدي تولي يم كلي
هاي هدف مهم در درمـان    به عنوان يكي از مولكول    ) ها ندينپروستاگلا

در بـسياري از     تومورها توجه زيادي را به خود جلـب كـرده اسـت و            
 در مطالعه مـا     8-11.يابد تومورهاي انساني از جمله تومور مثانه بروز مي       

 بـه    بيمـار مبـتلا    40نوهيستوشيمي در   وحضور اين ماركر به روش ايم     

تومور ترانزيشنال مثانـه مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت و ارتبـاط آن بـا           
 پـاتولوژيكي از جملـه درجـه و مرحلـه تومـور             -هاي بـاليني   شاخص

از % 5/52در   COX-2در مطالعـه حاضـر، بـروز مـاركر          . سنجيده شـد  
 ـ   . بيماران ديده شد   دسـت آمـده مـشابه نتـايج برخـي از            هاين نتيجـه ب

درصد بروز اين     با اين وجود،   14و21و25.مينه بود مطالعات قبلي در اين ز    
بـه عـلاوه، در      6و12-27.ماركر در مطالعات مختلف متفاوت بوده اسـت       

 بــا درجــه بــدخيمي تومــور ارتبــاط COX-2تحقيــق مــا بــروز مــاركر 

 بحث
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           مثانهشنالي ترانزي در تومورهايميستوشينوهومي به روش ا2-ژنازيكلواكسيبروز ماركر س       232

   235 تا 228، 4، شماره 70، دوره 1391 تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

تومورهاي پاپيلاري با درجـه بـدخيمي      % 5/87داري داشت و در      معني
، طبق الگوي    اين افزايش بروز   ،با اين وجود  . بالا اين ماركر بروز يافت    

 Papillaryترتيبي خاصي از تومورهاي پاپيلاري با پتانسيل كم بدخيمي

Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential (PUNLMP)   تـا
كه در مطالعه ما بـروز       طوري هتومورهاي با درجه بدخيمي بالا نبود، ب      

 انـسيل كـم بـدخيمي   اين مـاركر در تومورهـاي پـاپيلاري مثانـه بـا پت        
(PUNLMP)نسبت به تومورهاي با درجه پايين بدخيمي  (Low grade) 
اين مـسئله ممكـن اسـت بـه دليـل           ). %20در برابر   % 4/44(بالاتر بود   

مورد ارتباط   يافته ما در  .  باشد PUNLMPتعداد كم بيماران ما در گروه       
ت ديگـر   ، نتايج برخي از مطالعا     با درجه تومور   COX-2دار ماركر    معني

داري را بين     مانند ما رابطه معني    Matsuzawa 6و12-14و23.كرد را تأييد مي  
ايـن وجـود در آن       گزارش كرد، با     COX-2درجه تومور و بروز ماركر      

 سـه  تا   يك به ترتيب از درجه      COX-2، ميزان بروز    تحقيق بر خلاف ما   
 38 كـه بـر روي   Wadhwaدر تحقيقي ديگر توسط  6.افزايش يافته بود  

 قرار گرفته بودند،    TURيمار مبتلا به تومور ترانزيشنال مثانه كه تحت         ب
 در  Jang 12. با درجه تومور ارتباط داشت     COX-2انجام شد بروز ماركر     

نه تومورهاي ترانزيشنال مثا  % 15را در    COX-2يك مطالعه، بروز ماركر     
موارد با درجه بـدخيمي بـالا نـشان      % 72با درجه پايين بدخيمي و در       

د و ارتباط واضحي را بين بـروز ايـن مـاركر و تمـايز تومـور مثانـه             دا
 بـروز ايـن مـاركر در        Zhanاي ديگر توسـط      در مطالعه  13.گزارش كرد 

بيماران مبتلا به تومور ترانزيـشنال مثانـه ديـده شـد و بـا درجـه             % 50
 نيز بين بروز مـاركر      Komhoffدر مطالعه    14.بدخيمي تومور مرتبط بود   

COX-2 داري وجـود داشـت و بيـان ايـن           تومور ارتباط معني  درجه    و
تومورهاي ترانزيشنال مثانه با درجه بدخيمي بالا ديـده         % 38ماركر در   

شد اما بر خلاف مطالعه ما، در تومورهاي بـا درجـه پـايين بـدخيمي                
از طرف ديگر، مطالعاتي هم وجود دارند كه رابطه بـين            23.بروز نيافت 

 17-20و22و26.كننـد  مي تومور را تأييد نمـي     بروز اين ماركر و درجه بدخي     
ــا Naruse و Yamadaدر دو مطالعــه كــه توســط  ــر روي بيمــاران ب  ب

اي  تومورهاي ترانزيشنال مثانه مهاجم به عضله صورت گرفت، رابطـه         
 لازم بـه ذكـر      24و25. و درجه تومور ديده نـشد      COX-2بين بروز ماركر    

ن است بـه دليـل تعـداد        است كه اين نتيجه متناقض با مطالعه ما، ممك        
وه مـورد   يا تفـاوت در انتخـاب گـر   Grade 2ها در   محدود بيماران آن  

تفاوت نتايج مطالعات فوق در مورد ارتباط       يكي از علل    . بررسي باشد 
هاي  بندي  با درجه تومور هم ممكن است انتخاب تقسيم        COX-2ماركر  

ــاوت  ــديمي (متف ــستم ق WHOسي
ــا  32 WHO/ISUP 1998ي

ــراي ) 30 ب
 Ristimaki و   Komhoffاز طرفي در مطالعات     . بندي تومور باشد   هدرج

و  COX-2بندي قديمي و جديد براي ارزيابي رابطـه          كه از هر دو طبقه    
درجه تومور اسـتفاده شـده بـود، نتـايج يكـساني در مقايـسه ايـن دو                 

  در تحقيـق مـا، ارتبـاطي بـين بـروز مـاركر          23و26.دست آمـد   هسيستم ب 
COX-2   نتـايج حاصـله از برخـي       . ف تومور يافت نشد    و مراحل مختل

 بـا ايـن وجـود مطالعـات         23-27.مطالعات در اين زمينه، مشابه مـا بـود        
 البته در مطالعـه مـا       6و14-16و20.ي نيز اين ارتباط را گزارش كردند      متعدد

، قادر به ارزيـابي كليـه مراحـل         TURبه علت انتخاب بيماران از گروه       
بـا  .  قابل بررسي بـود T2تا  Taا مراحل نبوديم و تنه (Ta- T4b)تومور 

بروز يافـت امـا   COX-2  ماركر T2تومورهاي مرحله % 7/85كه در  اين
داري بين تومورهـاي مهـاجم و غيـر مهـاجم بـه              اختلاف آماري معني  

عضله از نظر بروز اين ماركر ديده نـشد كـه البتـه يكـي از دلايـل آن                   
رغـم    هـم علـي    Ristimaki . باشد T2تواند حجم نمونه پايين گروه       مي

 و راديكال سيستكتومي و مطالعه بـر        TURانتخاب بيماران از دو گروه      
 مورد تومور ترانزيشنال مثانه، مثل مطالعه مـا تفـاوتي را در             102روي  

 بـين تومورهـاي مهـاجم و غيرمهـاجم بـه عـضله              COX-2بروز ماركر   
 بـا   COX-2 چنين به بررسي ارتباط بـروز مـاركر        ما هم  26.گزارش نكرد 

هاي انجـام    بر طبق بررسي  .  پاتولوژيكي پرداختيم  -هاي باليني  شاخص
گرفته، تاكنون تحقيقي رابطه بين سن و بروز اين ماركر را نشان نـداده             

داري بـين سـن و بـروز مـاركر           بود اما در مطالعه حاضر، ارتباط معني      
COX-2                 وجود داشت و بيماراني كـه ايـن مـاركر را بـروز داده بودنـد
كه اخـتلاف    با اين . ن سني بالاتري نسبت به گروه مقابل داشتند       ميانگي

دار بود، بـه دليـل مـشابهت محـدوده          بين دو گروه از نظر آماري معني      
رسد كه اين يافته     ، به نظر نمي   ها سني دو گروه و نزديكي ميانگين سن      

چنين در تحقيـق حاضـر، تهـاجم بـه           هم .از نظر باليني با اهميت باشد     
اين نتيجه با نتايج    .  با بروز اين ماركر ارتباط نداشت       نيز عروق لنفاتيك 

 بـا ايـن وجـود       19و21. قابل مقايـسه بـود     Gurocak و   Shariatمطالعات  
Shirahama   و Margulis       داري را بـين      در تحقيقات خود رابطـه معنـي
 بـه   17و20. و تهاجم به عروق لنفاوي گزارش كردند       COX-2بروز ماركر   

هـاي مـا،     عصبي و تهـاجم عروقـي در نمونـه         دليل فقدان تهاجم دور   
. امكان ارزيابي رابطه اين دو متغير با بروز اين مـاركر وجـود نداشـت              

 و Shirahamaهايي كه انجـام داديـم، تنهـا در دو مطالعـه             طبق بررسي 
Margulis              به ارتباط واضح اين ماركر با تهاجم داخـل عروقـي اشـاره 
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 مطالعـات مختلـف در ميـزان        در مجموع اختلاف نتايج    17و20.شده بود 
،  آن با متغيرهاي گوناگون ذكـر شـده         و نيز ارتباط   COX-2بروز ماركر   

) 2متفاوت بودن حجم نمونه     ) 1 :ممكن است به دليل موارد زير باشد      
 تفاوت در درصد مورد توافق جهت تأييد مثبت بودن بروز اين مـاركر            

اسـتفاده  ) 4 نوهيستوشيميومتفاوت بودن تكنيك و روش انجام ايم    ) 3
تـر   هاي مختلف، در اين مورد بايد تأكيـد كنـيم كـه بـيش              بادي از آنتي 

 استفاده كرده بودند    COX-2كلونال ضد    بادي پلي  مطالعات قبلي از آنتي   
بادي مونوكلونال استفاده شـده      و تنها در چند مطالعه، مشابه ما از آنتي        

هـاي   ي شاخص هاي مختلف برا   بندي به كار بردن طبقه   ) 5 22و25و26.بود
تحقيـق حاضـر     در . پاتولوژيكي بـه خـصوص درجـه تومـور         -باليني

گيـري بيمـاران و      هايي از جمله حجم كم نمونه، عدم پـي         -محدوديت
رغـم   مطالعـه مـا علـي      .وجود داشـت   TURها تنها از گروه      انتخاب آن 
 را در بـيش از نيمـي از         COX-2، بروز ماركر    هاي ذكر شده   محدوديت

چنـين ارتبـاط     هـم .  تومور ترانزيشنال مثانـه نـشان داد       بيماران مبتلا به  
 با درجه بدخيمي تومور دال بر نقش احتمـالي          COX-2دار ماركر    معني
بنـابراين، ايـن مولكـول ممكـن         . ماركر در تمايز تومور مثانه است      اين

از  .است يك ماركر توموري مفيد در ارزيابي تومورهـاي مثانـه باشـد            
آگهـي   درجه تومور نقش اصـلي را در پـيش        كه   طرفي، با توجه به اين    

 ، با توجه به نتيجه بـه دسـت آمـده          33،تومورهاي مثانه غير مهاجم دارد    
آگهـي ايـن     سـزايي را در پـيش      هتواند نقش ب   تعيين بروز اين ماركر مي    

تومورها ايفا كند، اگرچه ايـن مـسئله بـراي تأييـد نيـاز بـه مطالعـات                  
 مطالعات مشابهي با حجم نمونـه       كنيم كه  ما پيشنهاد مي  . تري دارد  بيش

به همـراه پـايش     ) با در نظر گرفتن موارد راديكال سيستكتومي      (بالاتر  
هـاي   بيماران صورت گيرد تا ارتباط بروز ايـن مـاركر را بـا شـاخص              

عود تومـور مـورد ارزيـابي        بيماران و    يميزان بقا   پاتولوژيكي، -باليني
ن ماركر در بيمـاران مـا و        چنين با توجه به بروز بالاي اي       هم .قرار دهد 

 در درمــان COX-2هــاي  گزارشــات قبلــي دال بــر تــأثير مهــار كننــده
 انجام مطالعاتي در زمينه بررسـي كـارايي ايـن           9و28و29،تومورهاي مثانه 

  .شود نوع داروها در بيماران مبتلا به اين تومور توصيه مي
نامــه و طــرح  حاصــل بخــشي از پايــان مقالــه  ايــن:سپاســگزاري

 بـه روش    2-بررسي بروز آنـزيم سيكلواكـسيژناز     "عنوان  با  اتي  تحقيق
ايمونوهيـستوشيمي در تومورهـاي ترانزيـشنال مثانـه و ارتبـاط آن بـا       

 در مقطـع دكتـراي      "درجه و مرحله تومور در بيمارستان سـينا تهـران         
تخصصي پاتولوژي مصوب دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران در سـال              

مايت دانـشگاه علـوم پزشـكي و        باشد كه با ح     مي 10459 و كد    1389
  . خدمات بهداشتي درماني تهران اجرا شده است
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Background: Transitional Cell Carcinoma (TCC) is the most common type of urinary 

bladder cancer. Cyclooxygenase-2 (COX-2), a key enzyme in prostaglandins 

biosynthesis, has been introduced as a new candidate for targeted therapy in this cancer. 

In this study, we investigated the expression of COX-2 in urinary bladder TCCs and its 

relationship with clinicopathological parameters such as tumor grade and stage. 

Methods: This cross-sectional study was performed in the Pathology department of 

Sina Hospital in Tehran, Iran during 2006-2011. Pathology reports of patients with 

definite diagnosis of urinary bladder TCCs who had undergone Transurethral Resection 

(TUR) were reviewed and 40 cases were selected. Subsequently, COX-2 expression was 

assessed immunohistochemically by the examination of paraffin embedded tissue 

blocks. Staining in more than 5% of tumor cells was considered as positive expression. 

Results: COX-2 was expressed in 52.5% of the patients. High-grade tumors revealed a 

higher (87.5%) COX-2 expression versus other grades of the lesions and there was a 

statistically significant difference in COX-2 expression between them (P<0.001). 

Patients’ age was also related to the expression of this marker (P=0.03). In contrast, this 

marker did not correlate with other characteristics including gender, lymphatic invasion 

or tumor stage. In addition, perineurial or vascular invasions were not detected in any of 

the patients.   

Conclusion: COX-2 expression was seen in more than half of our patients and it had a 

marked relation to tumor differentiation. Accordingly, this molecule may be a useful 

tumor marker in the assessment of urinary bladder cancers. 

 
Keywords: cyclooxygenase-2, immunohistochemistry, transitional cell carcinoma, 

urinary bladder. 
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