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رين عامـل مـرگ و ميـر    ت  ترين سرطان در ميان مردان و پس از سرطان ريه شايع            سرطان پروستات شايع  : زمينه و هدف  
سـرطان پروسـتات اسـتاندارد       بررسي هيستوپاتولوژيك براي تشخيص بيمـاري     . ناشي از سرطان در جنس مذكر است      

بدين علـت    .تر است   تر تهاجمي بيش   هاي كم    تمايل به انجام روش    ،طلايي است، ليكن به جهت تهاجمي بودن بيوپسي       
هدف اصلي از انجام اين مطالعه  . اخير مورد توجه قرار گرفته استهاي تر تهاجمي در سال هاي تصويربرداري كم روش
 كراتين به سيترات در ماگنتيك رزونانس اسپكتروسكوپي با ميزان تهـاجم تومـور            و   كولينمجموع   ارتباط نسبت  تعيين

  .باشد در بيماران مبتلا به سرطان پروستات بر اساس مدارك پاتولوژي آنان مي)  گليسوننمره(
بيمـاران  .  بيمار كه داراي نتايج پاتولوژي سرطان پروستات بودند وارد يك مطالعـه مقطعـي شـدند           200: يروش بررس 

 قرار Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)تمام بيماران تحت . دسترس انتخاب شدند تصادفي در صورت غير به
 سيترات با نتايج پاتولوژي بيماران مقايـسه         به مجموع كولين و كراتين   دست آمده در خصوص نسبت       گرفتند و نتايج به   

  .شد
، در  8/245±9/146 بـه سـيترات      مجموع كولين و كراتين    ميانگين   سه،تر از    گليسون كم نمره  در بيماران داراي     :ها  يافته

 در. )>001/0P( بـود  3/587±3/218، چهـار  بـيش از  نمره و در بيماران با     1/427±6/173،  چهار الي   سه نمرهبيماران با   
، 7/180±3/58 بـه سـيترات   مجموع كولين و كراتين ميانگين چهارتر از   كمProstate Specific Antigen (PSA)بيماران با 
  .)>001/0P( بود 1/385±6/107، 10 بيش از PSA و در گروه 247±5/93، 10 الي چهار PSAدر گروه 

داري  نسر پروسـتات داراي رابطـه معنـي       ا تهاجم ك   به سيترات در بيماران با     مجموع كولين و كراتين   نسبت  : گيري  نتيجه
  . كانسر پروستات در بيماران استفاده نمودبندي مرحله توان در باشد و از آن مي مي

  .، سيترات، ماگنتيك رزونانس اسپكتروسكوپي، سرطان پروستاتمجموع كولين و كراتين: ليديك لماتك

 
  

ترين سرطان در ميـان    شايع(Prostatic cancer) سرطان پروستات
تـرين عامـل مـرگ و ميـر ناشـي از             مردان و پس از سرطان ريه شايع      

 سال اين سرطان    80 در سنين بيش از      1و2.ر است كسرطان در جنس مذ   
هـاي   ها و پـس از بيمـاري       ترين علل مرگ و مير ناشي از سرطان        شايع

  ل در اين گروه سني از ـترين علت مرگ به هر دلي قلبي و عروقي شايع

  
ه در ايالات متحده ساليانه بـيش  ك برآورد شده است  3و4.باشد مردان مي 

 هزار مورد جديـد سـرطان پروسـتات تـشخيص داده شـده و               230از  
 هــزار مــورد مــرگ و ميــر در ســال ناشــي از آن گــزارش 44حــدود 

  5.گردد مي
هـا و    بررسي هيستوپاتولوژيك پروستات براي تـشخيص بيمـاري       

 ،ستاندارد طلايـي اسـت   ا(Stage)مرحله آن رطان پروستات و تعيين  س
 تمايـل بـه انجـام       ،جهت تهاجمي بودن بيوپسي از پروسـتات       ليكن به 

 مقدمه

 

  576 تا 571هاي ، صفحه9 شماره،70دوره،1391آذرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    07/05/1391:     تاريخ پذيرش15/11/1390: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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  576 تا 571، 9، شماره 70، دوره 1391 آذرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

هـاي    بـدين علـت روش     6.تـر اسـت    تـر تهـاجمي بـيش      هاي كم  روش
هاي اخير مورد توجـه      در سال هستند  تر تهاجمي    كمكه  تصويربرداري  

هــا اســتفاده از  ز جملــه ايــن روش ا7.و اســتقبال قــرار گرفتــه اســت
Magnetic Resonant Imaging (MRI)  وMagnetic Resonance 

Spectroscopy (MRS) 8و9.ستا  
هاي مختلـف در     گيري سطح متابوليت    جهت اندازه  MRSاز روش   

 10و11.شـود  ها مانند كولين، كراتين، سيترات و لاكتات استفاده مـي          بافت
ي مربوط  كه هر پي  كهاي مختلف    كا پي اين روش با نشان دادن امواج ب      

 ماده شيميايي خاص است، سطح مواد شيميايي مختلـف را در            كبه ي 
 ـكگيـري    با انـدازه  . گيرد ها اندازه مي   بافت ي ايـن مـواد شـيميايي در        م
هـاي بـدخيم را    توان ميزان فعاليت سلولار و وجود سـلول  ها، مي  بافت

   12و13.ها تشخيص داد در بافت
هايي ماننـد تومـور       در تشخيص و ارزيابي بيماري     MRSنون از   كتا

، مولتيپـل اسـكلروزيس     صـرع سيژن،  ك ـمبـود ا  كته مغـزي،    كمغزي، س 
ارزش در اين مورد     امل و دقيق و با    كاما تحقيقات   . استفاده شده است  

در اين مطالعه سعي شده است تا مردان ايراني مبـتلا            .بسيار نادر است  
ار گيرنـد و ضـمن بررسـي         پروسـتات مـورد بررسـي قـر        سـرطان به  

هـاي    ارتبـاط ميـان يافتـه   ، در اين بيماران   MRS و   كهاي پاتولوژي  يافته
مطالعات متعدد اپيدميولوژيك نـشان     . ديگر مقايسه گردد   مذكور با يك  

ها و تظاهرات    داده است كه عوامل نژادي و جغرافيايي بر روي ويژگي         
مورهـا داراي   اي و محلـي تو      و بررسـي منطقـه     6تومورها تـأثير دارنـد    

 ،هاي پروستات   با توجه به شيوع بالاي بيماري      .ضرورت اجرايي است  
 در  MRSتـا ارزش اسـتفاده از       اين مطالعه طراحي و اجرا شـده اسـت          

 سرطان پروستات و تهـاجم آن در مقايـسه بـا پـاتولوژي              Stageتعيين  
  .تعيين گردد

  

  
 (Case series) بررسـي مـورد  العـه  مطالعه حاضر در قالب يك مط

 در بخش راديولوژي بيمارسـتان حـضرت        1389 و   1388هاي   در سال 
جمعيت تحت مطالعه عبارت بودنـد از       . انجام شده است   )ص(رسول  

ها سرطان پروستات تـشخيص      بيماراني كه براساس پاتولوژي براي آن     
بيمـاران  معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بوده است از         . داده شده بود  

 MRSمبتلا به سرطان پروستات بر اساس پـاتولوژي و داراي گـزارش             

گيري به روش غير     در اين مطالعه نمونه   . از پروستات انجام شده است    
احتمالي آسان صورت گرفته است و در آن تمام بيماران واجد شرايط            

  .اند وارد مطالعه شده
عـه معـادل    ، دقت مطال  %5نظر گرفتن خطاي نوع اول معادل        با در 

 در جمعيـت هـدف   MRS و برآورد نسبت تشخيص صـحيح بـا        07/0
جهـت اجـراي     . نفر محاسبه شـد    200حجم نمونه تحقيق    % 70معادل  
 و در   رفـت گ مورد بررسي قـرار مـي      ها ي آن كابتدا پرونده پزش  مطالعه  

هـا   نآ بـه  فراينـد  ،صورت داشتن شرايط قرارگيـري در ايـن پـژوهش      
ها  سب رضايت از آن   كه در صورت    كشد   امل توضيح داده مي   كطور   هب

  .ندشد آوري اطلاعات وارد مي در فرم جمع
MRS  ـ  ك در مر  زيمـنس   Avanto بـا دسـتگاه   كز تصويربرداري باب

 بـا كويـل لگـن و    ،(Siemens Healthcare Co., Germany)  تسلا5/1
ــاطع  ــدوركتال در مق ــق TI در ســه جهــت و T2 و TIان ــد از تزري  بع

  بنــدي تومــور بــر اســاس سيــستم درجــه .كنتراســت صــورت گرفــت
Gleason score ه معادل مجموع اولين و دومين درجه شـايع تومـور   ك

هـاي عمـل     باشد از گـزارش پـاتولوژي نمونـه        در نمونه پروستات مي   
بندي بيماران بعـد از      اطلاعات مربوط به مرحله    و جراحي اخذ گرديد  

 ـگرد ميآوري شده، در فرم وارد        جمع انگر جراحي توسط پژوهش   . دي
بنـدي سـرطان    ه تست استاندارد طلايي مرحلـه كلازم به توضيح است     

 Tumor Node Metastasis (TNM)سيـستم  پروستات، نتايج جراحي و 
لگن يا اعضاي    م و كگسترش بيماري به ش   ميزان   اساس ه بر كباشد   مي

در مرحله بعد بر اساس اطلاعات       .باشد دوردست و به غدد لنفاوي مي     
 ده در دوره پــژوهش، در مقايــسه بــا نتــايج پــاتولوژيآوري شــ جمــع
  . مورد ارزيابي قرار گرفتMRSهاي  يافته

زي ميانگين و   كهاي مر  شاخصمنظور تجزيه و تحليل آماري از        به
ها  مقايسه ميانگين . استفاده شد معيار   ندگي انحراف كميانه و شاخص پرا   

ري مـورد   افـزار آمـا    نـرم  . سـنجيده شـد    ANOVAبا استفاده از آزمون     
      در>05/0Pدار   حــد آمــاري معنــي.بــود 16ويراســت  SPSSاســتفاده 

 .نظر گرفته شد

  

  
 200ه تعـداد    كدهد   هاي اين مطالعه نشان مي     نتايج حاصل از داده   
 سال با دامنـه  5/59±1/8ميانگين سن بيماران   . بيمار وارد مطالعه شدند   

 هايافته

  بررسيروش
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ژن اختـصاصي پروسـتات       آنتـي يـانگين مقـدار     م.  سال بود  86 الي   41
(Prostate Specific Antigen, PSA) ng/ml1/8±5/13 الي 3/2 با دامنه 

2/43 ng/ml مقدار %) 11( بيمار   22در  .  بودPSA در چهـار تـر از    كـم ،
ــار 52 ــار%) 26( بيم ــي چه ــار 126 و در 10 ال ــيش از %) 63( بيم ب

ng/ml10بود .  
 بـر اسـاس     بـه سـيترات    و كـراتين  مجموع كولين   نسبت  ميانگين  

MRS 4/129±7/326    نتـايج   1 -در جـدول  .  بود 650 الي   130 با دامنه 
 ـصـورت خلاصـه ارا     بيماران به مذكور در     هـاي   يافتـه  .ه شـده اسـت    ي

 گليـسون  نمـره مطالعه نشان دادند كه بر اساس بيوپـسي پروسـتات و            
Gleason score اول (GSs-1) درهس ـتـر از   كـم %) 62( بيمـار  124 در ،  

 چهـار بيش از   %) 5/7( بيمار   15 و در    چهار الي   سه%) 5/30( بيمار   61
  .بوده است

گليـسون  نمـره    گليـسون اول و   نمـره   در همين خصوص مجموع     
%) 5/45( نفـر    91، در   شـش تر از    كم%) 43( بيمار   86ر   د (GSs-3)دوم  
  منظور  هـب . بودتـهشش از ـبي%) 5/11( نفر 23 و در هشت الي شش

 بـا  MRSدر  به سـيترات  ن و كراتينـمجموع كولينسبت ابطه  بررسي ر 
بــه  مجمــوع كــولين و كــراتين ميــانگين (GSs-1)گليــسون اول نمــره 
 بـا اسـتفاده از آزمـون        GSs-1 بر حـسب سـه گـروه         MRS در   سيترات

ANOVAمقايسه شد .  
ه شده اسـت، ميـانگين      ي ارا 2 -بر اساس اين مقايسه كه در جدول      

 تفاوت آمـاري  GSs-1 در سه گروه به سيترات  مجموع كولين و كراتين   
 Post Hocاسـاس آزمـون   بـر  . )>001/0P(دهد  داري را نشان مي معني

-GSs در به سـيترات  كراتينمجموع كولين و   مشخص شد كه ميانگين     

تـر از     كـم  GSs-1 4-3 )001/0P<(  ،GSs-1 در مقايسه با     سهتر از     كم 1
 در  GSs-1 4-3 و   )>001/0P( چهـار  بـيش از     GSs-1 در مقايسه با     سه

داري داشـته     تفـاوت معنـي    )>001/0P( چهار بيش از    GSs-1مقايسه با   
  .است
 به سـيترات   مجموع كولين و كراتين   نسبت  منظور بررسي رابطه     به

مجمـوع كـولين و      ميـانگين    (GSS-3)گليـسون سـوم     نمره   با   MRSدر  
  ده از ا استفاـ بGSS-3ه گروه ـ بر حسب سMRS در به سيترات نـكراتي

  
          مجمــوع كــولين و كــراتيننــسبت  و PSAميــانگين و دامنــه ســن،  :1 -جــدول

  به سيترات
  متغير مورد بررسي )معيار  انحراف±(ميانگين  حداقل حداكثر

 )سال(سن  1/8±5/59 41 86

2/43 3/2 1/8±5/13 
  

PSA (ng/ml)  

650 130 4/129±7/326 
  مجموع كوليننسبت 

 اتبه سيتر و كراتين

  
 بـر حـسب     بـه سـيترات    مجمـوع كـولين و كـراتين      مقايسه ميانگين    :2 -جدول
  گليسون اولنمره بندي  گروه

  مجموع كولين وميانگين   تعداد   اولگليسونگروه 
   به سيتراتكراتين

  

P  

3 <  124  9/146±8/245 

4-3  61  6/173±1/427 

4 > 15  3/218±3/587 

001/0<  

   7/326±4/129  200  عوجمم

  باشد  ميدار معني >ANOVA ،05/0P: ن آماريآزمو

 بـر حـسب     بـه سـيترات    مجمـوع كـولين و كـراتين      مقايسه ميانگين   : 3 -جدول
  گليسون سومنمره بندي  گروه

  مجموع كولين وميانگين   تعداد  گليسون سومگروه 
   به سيتراتكراتين

  

P  

6 <  86  1/108±2/226 

8-6  91  2/114±7/365 

8 > 23  7/206±3/548 

001/0<  

   7/326±4/129  200  عوجمم

  باشد  ميدار  معني>ANOVA ،05/0P: آزمون آماري

  
 بـر حـسب     بـه سـيترات    مجمـوع كـولين و كـراتين      مقايسه ميانگين   : 4 -جدول
  PSAبندي  گروه

  مجموع كولين وميانگين   تعداد  PSAگروه 
   به سيتراتكراتين

  

P  

4 <  22  3/58±7/180 

10-4  52  5/93±247 

10 > 126  6/107±1/385 

001/0<  

   7/326±4/129  200  عوجمم

  باشد  ميدار  معني>ANOVA ،05/0P: آزمون آماري
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  . مقايسه شدANOVAآزمون 
 ه شده است، ميانگيني ارا3 -بر اساس اين مقايسه كه در جدول

 تفاوت آماري GSS-3 در سه گروه به سيترات مجموع كولين و كراتين
 Post Hocبر اساس آزمون . )>001/0P(دهد  داري را نشان مي معني

   درسيترات به مجموع كولين و كراتينمشخص شد كه ميانگين 
GSS-3 در مقايسه با ششتر از  كم GSS-3 8-6 )001/0P<( ،GSS-3 

 GSS-3 و )>001/0P( هشت بيش از GSS-3مقايسه با  در ششتر از  كم
 تفاوت )>001/0P( هشت بيش از GSS-3در مقايسه با  8-6
مجموع كولين و نسبت منظور بررسي رابطه  به .داري داشته است يمعن

 مجموع كولين و كراتين ميانگين PSA با MRS در سيتراتبه  كراتين
 با استفاده از آزمون PSA بر حسب سه گروه MRS در به سيترات

ANOVAمقايسه شد .  
ه شده اسـت، ميـانگين      ي ارا 4 -بر اساس اين مقايسه كه در جدول      

 تفـاوت آمـاري     PSA در سه گروه     به سيترات  ين و كراتين  مجموع كول 
 Post Hocبـر اسـاس آزمـون     .)>001/0P (دهد داري را نشان مي معني

 PSA در   به سـيترات   مجموع كولين و كراتين   مشخص شد كه ميانگين     
تـر از     كـم  PSA 10-4 )028/0P=(  ،PSA در مقايـسه بـا       چهارتر از    كم

ــا چهــار  در PSA 10-4 و )>001/0P( 10 بــيش از PSA در مقايــسه ب
  .داري داشته است  تفاوت معني)>001/0P( 10 بيش از PSAمقايسه با 

  

  
دهد كـه بيمـاران تحـت بررسـي مـا            هاي مطالعه ما نشان مي     يافته

.  سـاله بودنـد    70 الي   50داشتند و اغلب     سال   60حدود  ميانگين سني   
دهد كـه اگـر       سال نشان مي   50تر از    ران كم وجود تعداد اندكي از بيما    

چه شيوع سرطان پروستات در اين سنين قابل توجه نيست ولي حتـي             
 سـال نيـز در معـرض خطـر سـرطان      50تر از  افراد مذكر در سنين كم  

  .توانند باشند پروستات مي
ها نشان داده است كه در اغلب بيمـاران          يافته ،PSAلحاظ مقدار    به

% 11كـه در     مقادير آن بيش از حد نرمال بوده است ولي بـه سـبب آن             
 PSA واحد و در حد نرمال بوده است،         چهارتر از    بيماران مقدار آن كم   

روش مناسبي جهت تشخيص موارد سرطان نبوده و حساسيت بـالايي       
دهـد    مطالعه نشان مـي    هاي اين  يافته. براي تشخيص اين بيماري ندارد    

داري بـا     رابطـه معنـي    بـه سـيترات    مجموع كولين و كـراتين    كه مقدار   

اي كه هر چه مرحله سرطان بـالاتر بـوده           به گونه .  سرطان دارد  مرحله
. تـر بـوده اسـت       بـيش  به سيترات  مجموع كولين و كراتين   است مقدار   

كـه  اي   توان مشاهده نمود به گونه      مي PSAهمين يافته را در خصوص      
بـه   مجمـوع كـولين و كـراتين      تر بوده است، مقـدار        بيش PSAهر چه   
  .تر شده است  بيشسيترات

 بعدي بـراي اسـتفاده از       هاي  تواند مبنايي براي تحقيق    اين يافته مي  
MRS   ـ   صشاخ و  بنـدي   گيـري شـده در آن جهـت مرحلـه          دازههاي ان

اي  قبلـي از آن بـر      هاي  هه در مطالع  كچنان   بدخيمي پروستات باشد هم   
، Yuدر مطالعـه  . بندي سـرطان پروسـتات اسـتفاده شـده اسـت        مرحله

 بيمار  ، پنج  فرد جوان داوطلب   9 در   MRS اندوركتال و    MRIيبي از   كتر
 بيمـار مبـتلا بـه    85و  Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)مبتلا به 

در ايـن    MRS و   MRIنتـايج    .انجـام گرفـت    BPHكانسر پروسـتات و     
 و نـشان داد  هاي هيستولوژي بعد از عمل مقايـسه شـد   بيماران با يافته  

بـا   در منـاطق كانـسر     بـه سـيترات    مجموع كولين و كراتين   نسبت  ه  ك
داري داشـته    تفاوت معنـي  نرمال پروستات    محيطيبافت   رن د آمقادير  
  14.است

 MRSهـاي     پروفايل متابوليت  هكه شد    نشان داد  ،Chengدر مطالعه   
انـسر  كپاتولوژيـك و ميـزان تهـاجم         حلهمرتواند از طريق ارزيابي      مي

در مطالعـه    15.ننـده باشـد   ك  كم ـكدرماني  ل  كپروتپروستات در تعيين    
Weis،     اسـتفاده از نـسبت      وبررسي اسپكتروسكوپي   ه  كنشان داده شد 

شــاخص قابـل قبـولي بــراي    بـه سـيترات   مجمـوع كـولين و كــراتين  
  16.استانسر پروستات كتشخيص 

دهند كه از    ه و مطالعات قبلي نشان مي     هاي اين مطالع   مجموع يافته 
MRSــاخص ــدازه  و ش ــاي ان ــري ه ــي گي ــده در آن م ــت  ش ــوان جه ت
تـر   انجـام مطالعـات بـيش     . بندي سرطان پروستات استفاده كرد     مرحله

 بـراي تـشخيص     MRSخصوص جهت تعيين حـساسيت و ويژگـي          به
كننده   بررسي ارزش كاربردي اين روش كمك      سرطان پروستات جهت  

  .باشد مي
بررسـي  "نامـه تحـت عنـوان        اين مقاله حاصل پايان    :سپاسگزاري

علاوه كراتين به سيترات در ماگنتيك رزونـانس         ارتباط نسبت كولين به   
اسپكتروسكوپي با ميزان تهاجم تومـور در بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان               

 و  1391تراي تخصـصي راديولـوژي در سـال         ك در مقطع د   "پروستات
ي و خـدمات    كيت دانـشگاه علـوم پزش ـ     ه با حما  كباشد    مي 1364د  ك

  .بهداشتي درماني تهران اجرا شده است

 بحث
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Background: Prostate cancer is the most common cancer and the second cause of 

cancer mortality in men. Although histopathological examination is the gold-standard 

for its diagnosis, tendency toward less invasive methods is growing. The purpose of this 

study was to evaluate the relationship between choline plus creatine- to-citrate ratio in 

magnetic resonance spectroscopy (MRS) with the invasion of prostate cancer in a series 

of patients with prostate cancer. 

Methods: Totally, 200 patients with pathologically proven prostate cancer were enrolled 

in this cross-sectional study by a non-probability sampling method in Hazrat Rasul 

Akram Hospital in Tehran, Iran during 2009-2010. Pathological staging was the gold 

standard for the diagnosis of prostate cancer while the patients underwent MRS for 

choline plus creatine- to-citrate ratio determination. MRS and pathological results were 

compared and analyzed. 

Results: The mean (±SD) values of choline plus creatine- to-citrate ratio in patients with 

Gleason scores less than 3, 3 to 4 and greater than 4 were 245.8±146.8, 427.1±173.6 and 

427.1±173.6, respectively (P<0.001). The mean (±SD) values of choline plus creatine- to-

citrate ratio in patients with PSA levels less than 4, 4 to 10 and greater than 10 were 

180.7±58.3, 247±93.5 and 385.1±106.6, respectively (P<0.001). 

Conclusion: Choline plus creatine- to-citrate ratio determined by magnetic resonance 

spectroscopy has a significant relationship with the degree of invasion of prostate 

cancer and can be used for the staging of the disease. 

 
Keywords: choline, citrate, creatine, magnetic resonance spectroscopy (MRS), prostate 
cancer. 
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