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 و بيوپـسي سـوزني،       ركتـال  نس اولتراسونوگرافي ترا  كمكه  ان پروستات ب  هنگام سرط  كشف زود  تاكيد بر  :زمينه و هدف  

جهـت تـشخيص     P504Sمـاركر     از ˝اخيـرا . هاي كوچك مواجه نموده اسـت       با معضل تشخيص سرطان    ها را  پاتولوژيست

ي  نمونه بيوپس  70 براي   P504Sآميزي ماركر    رنگ :روش بررسي . هاي كوچك استفاده شده است     قطعي سرطان در بيوپسي   

 ـآتيپ(  مشكوك هاي  حاوي كانون   همگي سيون از طريق مجرا كه    ك نمونه رز  ششسوزني پروستات و      40 نيـز   بودنـد و   )كي

 نمونـه از    36: هـا   يافته. عمل آمد  ه ب (foamy) آلود هاي كف   نمونه داراي سلول   هشت شامل   ،سرطان قطعي پروستات   نمونه

 دو سـرطان كوچـك و       دو ؛%)90حـساسيت   ( نشان دادنـد     P504Sپذيري براي    رنگ  درجاتي از   بيوپسي سرطان قطعي،   40

 ـ  18 مورد مشكوك،    76از مجموع   . پذيري بودند  آلود فاقد رنگ   هاي كف  سرطان با سلول   عنـوان نئـوپلازي داخـل       ه مورد ب

مانـده   باقي  مورد 58 از. پذيري متوسط منتشر نشان دادند     رنگآنها   مورد   16كه   ند شناخته شد  (HGPIN) تليالي درجه بالا   اپي

 P504Sپـذيري     مـورد آنهـا فاقـد رنـگ        چهاركه   ع سرطان بود  فن هب مورد قوياً    14پيك  تيآ غدد كوچك فراسيون   پرولي داراي

پـذيري ضـعيف      مورد رنگ  دو باك  ي مورد هيپرپلازي آدنومي آتيپ    14،  يخيم  خوش نفعه   ب كي مورد آتيپ  44 بين  در .بودند

 منفـي  P504S نمونـه ديگـر   28پذيري موضعي مشاهده شد و        مورد رنگ  يكا  دنبال پرتوتابي ب   ه مورد آتيپي ب   دو و   موضعي

تلقّـي  منفـي   . تر اسـت   شد پايين   براي كشف سرطان پروستات از آنچه قبلاً تصور مي         P504Sحساسيت   :گيري  نتيجه. بودند

 ـيپ آت  غـدد كوچـك     در پروليفراسـيون   .پـذيري باشـد    دليل نـاهمگوني رنـگ     هست ب  ا هاي كوچك ممكن   سرطانشدن   ك، ي

حـساسيت   .كنـد  پذيري آنرا رد نمـي      قوياً گوياي تشخيص سرطان است ولي عدم رنگ        P504Sپذيري مثبت و منتشر      رنگ

P504S   هاي كوچك سرطاني كمتـر اسـت        و كانون  آلود هاي سرطاني كف    براي كشف سلول .HGPIN  پـذيري   رنـگ  ˝غالبـا

مـا اسـتفاده از     . مشاهده شود   نيز خيم  خوشدر غدد    ست ا كانوني ممكن ضعيف  پذيري    رنگ .دهد متوسط منتشر نشان مي   

P504S كنيم هاي بازال توصيه مي  مورفولوژيك و ماركرهاي سلولبررسيدر همراهي با فقط  را.  

  P504S ، ايمنوهيستوشيمي، پروستات،منئوپلاس :كليدي كلمات

  

هنـوز يـك    )Rectal examination(اگر چه معاينـه دقيـق ركتـال    

 ـ     روش كارا و عم    شـمار ميـرود،     هلي براي كشف كارسينوم پروستات ب

نمـي   تائيد پاتولوژيك هميشه ضروري است چرا كه در معاينه بـاليني          

هـاي هيپـرپلازي     هـاي زودرس را بـا اطمينـان از كـانون           توان سرطان 

 سـنگ پروسـتات  ي، سـل، انفاركـت يـا      ملار، پروستاتيت گرانولـو   وند

ــراق داد ــا  . افت ــرانس ركت ــونوگرافي ت ــي(TRUS)ل اولتراس ــد   م توان

متر را كشف كنـد ولـي از تـشخيص            ميلي پنجهاي به كوچكي     سرطان

 و لـذا    تومورهاي پروستات كه ايزواكو هستند عاجز است      % 30حدود  

در  1-6.عنوان ابزاري براي غربـالگري ثابـت نـشده اسـت           هكارآيي آن ب  

 Prostatic ژن اختصاصي پروسـتات  عصر حاضر كه غربالگري با آنتي

Specific Antigen (PSA)طور روزافزون  هها ب  رايج است پاتولوژيست

هاي بيوپسي سوزني پروستات حاوي منـاطق بـسيار كوچـك            با نمونه 

 تـشخيص قطعـي يـك سـرطان         1و2.شوند سرطان پروستات مواجه مي   

. توانــد يــك چــالش عمــده تــشخيص باشــد محــدود پروســتات مــي

ــايماركر ــلوله ــد   س ــازال مانن ــاي ب ــايي P63  و34βE12  ه در شناس

 دو هـر   اگـر  3-6.هاي كوچك داراي غدد آتيپيـك مفيـد هـستند          كانون

هـاي بـازال در غـدد         فقدان لايه سـلول     گوياي هاي بازال  سلول ماركر

  

  72-79، 1387 ، ارديبهشت،2شماره  ،66 تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي
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 1387 ارديبهشت، 2شماره  ، 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

گواه سرطان پروسـتات اسـت ولـي تـشخيص سـرطان            باشند  آتيپيك  

ست هميشه   ا هاي بازال ممكن   پروستات با استفاده از ماركرهاي سلول     

 ماننـد هيپـرپلازي آدنـومي       خـيم   خـوش ي ضايعات   برخ.  نباشد قطعي

، هيپـرپلازي  Atypical Adenomatous Hyperplasia (AAH)آتيپيـك  

 و نيز نئـوپلازي  Post-Atrophic Hyperplasia (PAH)متعاقب آتروفي 

 High-Grade Prostatic Intraepithelial تليالي با درجه بـالا  داخل اپي

Neoplasia (HGPIN) ذيري موضــعي يــا غيــر پــ ســت رنــگا ممكــن

 لـذا   7-9.ت نشان داده و موجب گمراهـي در تـشخيص شـوند           خيكنوا

فقدان يك ماركر اختصاصي سرطان پروستات همواره يك محدوديت         

اخيـراً  . شمار ميرفته است   هشناسي معمول ب   تشخيصي در آزمايش بافت   

 ـ      DNAكمـك تجزيـه و تحليـل ميكروآرايـه           هدر تجربيات مختلف و ب

عنوان يـك   هبAMACR) ( راسماز A كوانزيم –استيلتيل م -مكمل، آلفا

طور ثابت در سرطان پروسـتات فعـال شـده ولـي در بافـت                هژن كه ب  

شود در كـانون توجهـات قـرار گرفتـه            پروستات بيان نمي   خيم  خوش

اكسيداسيون   اين ژن يك پروتئين سيتوپلاسمي را كه در بتا         10-12.است

بـادي تـك     يك آنتـي  . كند مي كد نقش دارد  دار اسيدهاي چرب شاخه  

 ـ        AMACRدودماني براي     شـناخته   P504Sنـام    ه تهيه شـده اسـت كـه ب

صورت تجـاري در دسـترس    ه و ب(Zeta, Sierra Madre, CA)شود  مي

طـور معمـول توسـط       ههاي بافتي كه ب    توان روي نمونه   است و آنرا مي   

ي اه ـ بررسـي . بـرد  كار ه ب اند د شده  فيكس شده و پارافين اندو     نفرمالي

  بوده  در كشف سرطان پروستات    AMACRدهنده مفيد بودن      نشان اوليه

سـاز   ضايعات احتمالي زمينه  تشخيص   در  نيز الگوهاي نحوه بيان آن    و

بـا ايـن حـال هنـوز         11-16.انـد  بـوده كننده   كمك HGPINسرطان مانند   

كه از  در موارد آتيپيكال AMACR از كارايي باليني بيشتري هاي ارزيابي

باشند  ن مشكلات تشخيصي پاتولوژيك سرطان پروستات مي      تري عمده

 P504S ي تشخيـص  كاربردهدف از اين مطالعه ارزيابي      . است نياز مورد

هـاي    در نمونـه    و مشكل  كشف سرطان پروستات در موارد آتيپيك      در

از  Transurethral resection of prostate (TURP)بيوپـسي سـوزني و   

كـه بـا     باشد  ميمواردي   دريا   آلود و  جمله در زير گروه نادر غدد كف      

  .شويم بيوپسي سوزني مواجه مي  در مشكوكهاي كوچك كانون

  
 
  

  

بخـش پـاتولوژي      سـال در   دوهايي كه ظرف مـدت       از بين نمونه  

 74آزمايش شـده بودنـد       مصر ورهبيمارستان سازمان پزشكي ملي دمن    

ــوزني و   ــسي س ــه بيوپ ــشنمون ــه ش ــه TURP نمون ــي داراي ك  همگ

 چهـار . انتخـاب شـدند     بودنـد   مشكوك به سـرطان    كيهاي آتيپ  كانون

هـاي آتيپيـك در      علت از دست رفـتن كـانون       هنمونه بيوپسي سوزني ب   

 مـورد باقيمانـده، در بررسـي        76در  . هاي عمقـي حـذف شـدند       برش

 نمونه بسيار مشكوك به سرطان پروسـتات        14پي  ومعمولي ميكروسك 

، AAH  ،PAHافتراقـي   هـاي     نمونه تا حدي مشكوك با تشخيص      62و  

HGPIN  علاوه بر مـوارد فـوق       .قرار داشتند پي ناشي از پرتوتابي     تي و آ

عنوان كنتـرل    هب نمونه بيوپسي سوزني سرطان قطعي پروستات نيز         40

 تومور بـا ويژگـي غالـب غـدد          هشتاين موارد شامل    .  شدند انتخاب

 پـنج كمتـر از  ( مورد داراي يك كانون كوچك تومورال        12آلود و    كف

  17.بودند) درصد سطح نمونه بيوپسي

از هـر نمونـه      :ارزيابي و تجزيـه و تحليـل ايمونوهيـستوشيميايي        

 ميكرومتـري در دو سـطح جهـت         پـنج بيوپسي سوزني چهـار بـرش       

اســلايدهاي اول و چهــارم بــراي .  تهيــه شــدياســلايد ميكروســكوپ

 و اسلايدهاي دوم و سوم جهت ايمونوهيـستوشيمي         H&Eآميزي   رنگ

 ـ      رنگ. شدنداستفاده   كمـك   هآميزي اسـتاندارد ايمونوهيـستوشيميايي ب

Avidin-Biotin Complex (ABC)بـادي در   غلظـت آنتـي  . كار رفت ه ب

هـاي   آميـزي سـلول    بهترين حدي تنظيم شد كه بتواند قـويترين رنـگ         

زدايـي و    دنبـال پـارافين    هب. آميزي زمينه را ايجاد كند     هدف بدون رنگ  

 ـ ،دهي آب آميـزي   ژنـي قبـل از رنـگ       ازيـابي آنتـي   منظـور بهتـرين ب     ه ب

 مــولار 1/0 و بافرســيترات =0/6PH هــاي بــافتي در ايمونولوژيــك لام

بـالا   دقيقه با درجـه      15مدت   هدرون بخار پز قرار داده شده و سپس ب        

  دسـتگاه خودكـار    بـا آميـزي    رنـگ . در معرض ميكروويو قرار گرفتند    

Autoimmuno-stainer (DAKO, Carpinteria, CA)ــت  ان ــام گرف ج

 قـت ر بـا   P504Sبـادي مونوكلونـال خرگوشـي        هاي بافتي با آنتي    برش

براي مـشخص   . مدت دو ساعت در دماي اتاق انكوبه شدند        ه و ب  1:20

 و DAKO Envision plusبادي از روش شناسايي كردن جايگزيني آنتي

ا پـس از شستـشو در       ه ـ بـرش . طبق دستورالعمل مربوطه استفاده شـد     

 دقيقه قرار گرفتـه     پنجمدت   هيدين و آب اكسيژنه ب    آمينوبنز معرض دي 

پذيري سيتوپلاسم  رنگ .آميزي شد و سپس زمينه با هماتوكسيلين رنگ   

 ـ  هاي اپي  يا لبه لومينال سلول     19،18،12.عنـوان مثبـت تلقـي شـد        هتليالي ب

، آتيپيك و كـاملاً بـدخيم بـر      خيم  خوشدر ضايعات    P504Sنحوه بيان   

پـذيري   وسعت رنـگ  . ري ارزيابي شد  پذي اساس وسعت و شدت رنگ    

منفي ) >%5(، بسيار كم    %)5-%50(، موضعي   )<%50(صورت منتشر    هب

 روش بررسي
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 1387ارديبهشت،2شماره ،66دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،

ــگ و ــه درجــات   شــدت رن ــز ب ــذيري ني ــي( 1پ             ،)ضــعيف( 2، )منف

ارزيـابي  جهـت    19،18،12.بنـدي شـدند    درجـه ) قـوي ( 4و  ) متوسط( 3

بـا مـاركر    هـاي آتيپيـك       همه نمونه  ،ايمونوهيستوشيميايي سلول بازال  

 ABCيـا هـر دو و بــه روش    4A4 anti-P63 يـا  34ßE12سـلول بـازال   

 ـ   دهي، برش  زدايي و آب   دنبال پارافين  هب. آميزي شدند  رنگ مـدت   ههـا ب

 درون  )=0/6PH(مـولار سـيترات       ميلـي  10 دقيقه در محلـول بـافر        15

بـادي اوليـه،     ترتيب در معـرض آنتـي      هميكروويو قرار گرفته و سپس ب     

آمينـو    و سوبـستراي كروموژنيـك دي      ABCبيوتينـه ثانويـه،     بادي   آنتي

هاي اوليه و غلظت آنها عبـارت بودنـد          بادي آنتي. بنزيدين قرار گرفتند  

 ســــپس 4A4 P63,1:100 و همچنــــين 34ßE12,1:100 (DAKO)از 

 سيتوپلاسم 34ßE12ماركر . آميزي زمينه با هماتوكسيلين انجام شد رنگ

. كنـد  هـا را رنـگ مـي       هسته اين سـلول    P63هاي بازال و ماركر      سلول

هاي بازال بـا اسـتفاده از معيارهـاي از پـيش             تفسير هر دو رنگ سلول    

 ـ 5و6.تعيين شده انجام گرفت    پـذيري مثبـت در      طـور خلاصـه رنـگ      ه ب

 ـ     خيم  خوشعنوان   همناطق مشكوك ب   شـرط آنكـه غـدد       ه تلقـي شـد ب

 ـ       رنگ تـاده  دام اف هپذير بخشي از ناحيه مـشكوك بـوده و غـدد سـالم ب

پذيري غدد مشكوك نيز گوياي سـرطان تلقـي شـد            نباشند عدم رنگ  

  . را تائيد نمايند شرطي كه شواهد مورفولوژيك آن هب
  

  

  

از %) 90( نمونـه    36 در   :در سـرطان پروسـتات     P504Sنحوه بروز   

 P504Sپـذيري     بيوپسي سوزني سرطان پروستات درجاتي از رنـگ        40

 دوپذيري بودنـد كـه       فاقد رنگ  نمونه   چهارولي  ) 1جدول  (ديده شد   

  نمونـه ديگـر    دوآلـود و     هاي كف  نمونه آن مربوط به سرطان با سلول      

نمونـه را تـشكيل     % 5از   كه كمتـر   هاي كوچكي بود   مربوط به سرطان  

 12متوسط تا قوي و در %) 67( مورد 24پذيري در  شدت رنگ. داد مي

) %25( مـورد    10پـذيري در     وسـعت رنـگ   . ضعيف بـود  %) 33(مورد  

آلـود بـوده     هايي كه داراي غدد كف     در نمونه . موضعي يا ناهمگون بود   

پـذيري بـراي     هاي كوچك سرطاني بودند، فقدان رنگ      يا داراي كانون  

   ).cتا  a ،1شكل (ماركرهاي سلول بازال مويد تشخيص سرطان بود 

 مورد شامل   62مجموع    از : در ضايعات آتيپيك   P504Sنحوه بروز   

هــاي  كــه پروليفراســيون آســيني TURP شــش بيوپــسي ســوزني و 56

 ـ      چهاردادند   كوچك آتيپيك نشان مي    دليـل   ه نمونه بيوپـسي سـوزني ب

هاي عمقـي ايمونوهيـستوشيمي كنـار        فقدان مناطق مورد نظر در برش     

هـاي    بيوپسي سوزني يافته   14 مورد باقيمانده در     58از  . گذاشته شدند 

ونـه از اينهـا يـك        نم شـش در  (نفع سرطان بود     هلوژيك بسيار ب  مورفو

 44و در   ) در كنار غدد كوچك آتيپيـك ديـده شـد          نيز   HGPINكانون  

 ـ        بودنـد   خـيم   خـوش نفـع ضـايعه      همورد بقيه شـواهد مورفولوژيـك ب

  ه بدخيمي ـوك بـ بيوپسي سوزني مشك14از بين  ).2 و 1هاي  جدول(

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

. )×H&E، 200(، يك كانون كوچك سرطان      a .بيوپسي سوزني پروستات  : 1 -شكل

b 200( سرطان:  ماركر سلول بازال     با شدن غدد آتيپيك   ، منفي×( .c  ، پـذيري   رنـگ

، غدد  d .)×200،پذيري منفي  رنگ: پيكان( اكثر غدد سرطاني  در   P504Sمتوسط منتشر با    

، منفي شـدن غـدد      H&E  ،200×( .e( مشكوك به بدخيمي  ) ها  پيكان(كوچك آتيپيك   

پذيري غـدد    ، فقدان رنگ  f ).×200( سرطان   :ازال با ماركر سلول ب    )ها  پيكان( كوچك

  .    P504S باعدم تشخيص قطعي  ).×200( P504S با )ها پيكان( آتيپيك

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ــكل ــاي a: 2 -ش ــتات  HGPIN، نم ــوزني پروس ــسي س ، H&E ،400×.( b( در بيوپ

 HGPIN  در P504S بـا    )هـا   پيكـان (و پيراموني لبـه غـدد        پذيري متوسط، منتشر   رنگ

)400×( .c پروســتات در بيوپــسي ســوزني خــيم خــوش، غــدد )H&E ،400×( .d ،

    . )×400( P504S با )ها پيكان( خيم خوشپذيري موضعي و غير پيراموني لبه غدد  رنگ

 هايافته
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 75        در تشخيص پروليفراسيون غددي آتيپيك پروستات  P504Sماركر           

 

 
 1387 ارديبهشت، 2شماره  ، 66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

   P504Sي قطعي پروستات با ماركر ها  و سرطانخيم خوشپيك احتمالاً تيپذيري غدد آ وضعيت رنگ: 1 -جدول

  

  پيك پروستاتتي پروليفراسيون غدد كوچك آ و ماركرهاي سلول بازال درP504S تشخيصي ماركر ارزشمقايسه : 2 -جدول

  

پذيري   و عدم رنگ   P504Sپذيري منتشر    رنگ%) 8/42 (  نمونه ششدر  

 نمونــه چهــاردر . مــاركر بــازال تــشخيص بــدخيمي را تائيــد كردنــد

 منفي بودند كـه منفـي بـودن تـوام           P504Sغدد آتيپيك براي    %) 6/28(

و ) f تا   d ،1شكل  (هاي بازال مويد تشخيص سرطان بود        ماركر سلول 

پذيري   نيز همراهي داشتند رنگ    HGPINكه با   %) 6/28( نمونه   چهاردر  

ــانوني   ــعيف و ك ــك و  P504Sض ــك آتيپي ــدد كوچ ــين   در غ همچن

غدد كوچـك    پذيري غيريكنواخت و ناموزون ماركر بازال هم در        رنگ

  مانع رسيدن به تشخيص قطعي سـرطان بـود و          HGPINهم در غدد     و

 44 از). 2جـدول   ( كرها كمكي به تشخيص نكردند    مار هيچيك از  لذا

 22 بودنـد در     خيم  خوشمورد كه شواهد مورفولوژيك گوياي ضايعه       

 مـورد   14 داده شـده بـود در        PAHتـشخيص   %) 50(بيوپسي سـوزني    

 مطرح گرديده بود    AAH بود تشخيص    TURP ششكه شامل   %) 8/31(

ــه چهــارو  ــوان پروليفراســيون غــدد آتي%) 1/9( نمون پيــك تحــت عن

تحـت عنـوان    %) 5/4(نمونـه    دو . مـشخص شـده بودنـد      خـيم   خوش

عنوان آتيپي ناشـي     هب%) 5/4( نمونه ديگر    دوهيپرپلازي سلول بازال و     

در تمـامي ايـن     ). 1جدول  (از پرتوتابي نيز در اين گروه جاي داشتند         

ي خيم ـ  خـوش هاي بازال ديده شد كه گوياي        پذيري سلول  موارد رنگ 

 P504S از نظـر مـاركر       AAH مـورد    12 و   PAHرد  تمامي مـوا  . آنها بود 

پـذيري   رنـگ %) AAH) 14 نمونـه از مـوارد       دومنفي بودنـد ولـي در       

 ـ     . ضعيف كانوني ديده شد    دسـت آمـده از    هدر يك بيوپـسي سـوزني ب

 P504Sپذيري كانوني  بيماري كه تحت راديوتراپي قرار گرفته بود رنگ      

كوچك بـا مـاركر     پذيري همين غدد     ديده شد ولي در عين حال رنگ      

  .ي و تغييرات ناشي از پرتوتابي بودخيم خوشنفع  هبازال ب

 18 مـورد آتيپيـك،      80از مجمـوع     :HGPIN در   P504Sنحوه بروز   

 مـورد آنهـا     16 مشاهده شد كـه از ايـن بـين           HGPINبيوپسي سوزني   

 نمونـه   12در   .دادنـد   نـشان مـي    P504Sپذيري   درجاتي از رنگ  %) 89(

اي  ، پيراموني و يـا قطعـه      صورت منتشر، متوسط   هپذيري ب  رنگ%) 75(

%) 25( نمونـه    چهـار ها مشاهده شـد و در        در لبه درون مجرايي سلول    

. )b و   a ،2شـكل   (ضعيف بود    صورت كانوني و   ه ب P504Sآميزي   رنگ

 نمونه  76 در مجموع    : پروستات خيم  خوشدر غدد    P504Sنحوه بروز   

 P504Sها با ماركر  پذيري سلول وضعيت رنگ                   

  پذيري وسعت رنگ  پذيري شدت رنگ       

  تعداد  پي ميكروسكوفولوژيكرتشخيص م

  منفي
  منتشر  موضعي  متوسط تا قوي  ضعيف

              خيم خوشپيك احتمالاً تيغدد كوچك آ

  14  )86(%12  )14(%2  0  2  0  (AAH)پيك تيهيپرپلازي آدنومي آ

  22  )100(%22  0  0  0  0  (AAH)دنبال آتروفي  ههيپرپلازي ب

  0  0  0  0  4%)100(  4  خيم پروليفراسيون غددي خوش

  0  0  0  0  2%)100(  2  هيپرپلازي سلول بازال

  0  2  0  1%)50(  1%)50(  2  دنبال پرتوتابي هپي بتيآ

 
 

  0  4  0  4%)9(  40%)91(  44  مجموع

              سرطان قطعي پروستات

  6  4  2%)17(  8%)67(  2%)17(  12  )>%5( كانون سرطاني كوچك

  0  6  2%)25(  4%)50(  2%)25(  8  هاي كف آلود سرطان با سلول

  20  0  20%)100(  0  0  20  ساير موارد سرطان پروستات

 
 

  26  10  24%)60(  12%)30(  4%)10(  40  مجموع

  تعداد  تشخيص مرفولوژيك ميكروسكوپي  ركر سلول بازالتشخيص بر اساس ما    P504Sتشخيص بر اساس ماركر     
  خيم خوش  ننامعي سرطان  خيم خوش ننامعي سرطان

  44%)100(  0  -  40%)91(  4%)9(  -  44  خيم  غدد آتيپيك احتمالاً خوش

  -  4%)6/28(  10%)4/71(  -  8%)57(  6%)43(  14  احتمالاً سرطان غدد آتيپيك
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             و همكارانسيد علي احمدي            76

 

 
 1387ارديبهشت،2شماره ،66دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،

آميـزي شـده بودنـد        رنـگ  P504Sمشكوك به بدخيمي كه براي ماركر       

 مـورد  20 كـه در  شـد  نيـز بررسـي   خيم خوشپذيري غدد    نحوه رنگ 

غير پيرامـوني در لبـه       ندرت متوسط و   هپذيري ضعيف و ب    رنگ%) 26(

عنوان غيـر اختـصاصي در       هآميزي ب  اين الگوي رنگ  . غدد مشاهده شد  

  ).d و c، 2شكل (نظر گرفته شد و مشكل تشخيص ايجاد نكرد 
  

  

  

هاي بيوپسي سوزني بر پايـه        پروستات در نمونه   تشخيص سرطان 

اگر فقط يـك     و شود هاي مورفولوژيك داده مي    اي از ويژگي   مجموعه

كانون كوچك مـشكوك بـه سـرطان در نمونـه وجـود داشـته باشـد                 

 ـ     در ايـن   20.گـردد  تشخيص با مشكل مواجه مي     طـور   هگونـه مـوارد ب

 اخيـراً پـروتئين      و 34ßE12ماركرهاي سلول بازال ماننـد       اي از  گسترده

كمك تشخيصي مورفولوژيك استفاده شده      عنوان ابزار  ه ب P63اي   هسته

بـسياري از   . هـايي نيـز دارنـد      اين ابزارهاي مفيد محـدوديت     3-6.است

پـذيري    رنگHGPINو AAH،  PAH مانند خيم خوشضايعات آتيپيك 

 7-9.سـازد  مشكل مـي   دهند كه تفسير آنها را     پراكنده يا منقطع نشان مي    

 بـه نحـوه    34ßE12پـذيري  لاوه كاملاً ثابت شـده اسـت كـه رنـگ    ع هب

هاي ايمونوهيستوشيميايي ماننـد نحـوه       فيكساسيون با فرمالين و روش    

حساس بوده و تغييرات حاصله ماننـد از دسـت           ژن بسيار  بازيابي آنتي 

اي آنهـا گـاهي      پذيري قطعه   يا رنگ  خيم  خوشپذيري غدد    رفتن رنگ 

 خـيم   خوشهي سرطان پروستات در ضايعات      منجر به تشخيص اشتبا   

ها اكراه دارند كه يك تشخيص       لذا بسياري از پاتولوژيست    21.گردد مي

مثبت سرطان را بر پايه يك واكنش منفـي ايمونوهيـستوشيمي مطـرح             

در جستجو براي يافتن يك بيوماركر قابل اعتماد و اختصاصي          . سازند

ــراي ســرطان پروســتات ــه و توجــه فراوانــي ر AMACR ،ب ا برانگيخت

تجزيـه و   . گـذارد  دورنماي يك بيوماركر بافتي عالي را به نمايش مـي         

 ژن در   چهـار دسـت آمـده از نحـوه بـروز           هتحليل آماري ديفرانسيل ب   

 كـه در بافـت      AMACRدهنده اين است كه ژن       سرطان پروستات نشان  

 ـ       پروستات بيان نمي   خيم  خوش طـور ثابـت بـروز       هشـود در سـرطان ب

بـادي    كه يك آنتي   P504S نشان دادند    13و همكاران  Jiang 10-12.يابد مي

است يك ماركر حساس و اختصاصي براي  AMACRمونوكلونال براي 

ــي  ــوده و م ــتات ب ــوان آن ســرطان پروس ــه روش ت ــول  را ب ــاي معم ه

هاي بافتي فيكس شده بـا فرمـالين و          ايمونوهيستوشيمي بر روي برش   

 تمـامي مـوارد قطعـي سـرطان         اين گـروه در   . كار برد  هپارافين اندود ب  

 ديدند كـه در     P504Sپذيري قوي گرانولارسيتوپلاسمي     پروستات رنگ 

پـذيري   بنـدي گليـسون وسـعت رنـگ        نظـر از درجـه     آنها صرف % 75

 HGPIN را در    P504Sاين گروه همچنين بـروز       13.صورت منتشر بود   هب

صورت موضعي يا ضـعيف بـود        ه كه فقط ب   خيم  خوشغدد  % 12و در   

 براي كـشف    P504Sبعدها پي برد كه حساسيت       Jiang. ردندگزارش ك 

بوده %) 5/94(هاي سوزني كمتر     هاي كوچك سرطان در بيوپسي     كانون

 همچنـين   16. پروستات ديده نـشد    خيم  خوش غده   69يك از    هيچ در و

ن  با آزمايش روي تعداد زيادي نمونه نشان دادند كه در سرطا           12روبين

 افـزايش   AMACRروي ژن    سازي از  نپروستات كپي برداري و پروتئي    

 70 مـورد از     68كلونال در    بادي پلي  آنها با استفاده از يك آنتي     . يابد مي

 را مـشاهده   AMACRنمونه بيوپسي سوزني پروستات فعاليـت شـديد  

ــراي ايــن روش بيــان % 100و ويژگــي % 97كــرده و حــساسيت  را ب

  AMACR گزارش دادنـد كـه بيـان   19 و همكارانZhou بعدها 12.كردند

هـا شـامل     سـرطان  تعـدادي از   در براي پروستات اختصاصي نبـوده و     

 و  LUO 19.يابـد  افـزايش مـي    كولوركتال، پستان، تخمدان و ملانوما نيز     

 و  AMACRبـادي شـامل      نيز با استفاده از يك كوكتل آنتـي        11همكاران

P63    مفيد بودن AMACR    تفاده از يـك    آنها با اس  .  را خاطر نشان كردند

% 88 را در AMACRپـذيري قـوي    رنگ بندي، معيار بسيار دقيق درجه

مطالعـه آنهـا همچنـين گويـاي         11.هاي پروستات نـشان دادنـد      سرطان

آنها توصيه كردنـد  .  بودAMACR با HGPINپذيري اكثريت موارد    رنگ

ــادي   از ســرطان پروســتات از كوكتــل آنتــيHGPINجهــت افتــراق  ب

AMACR ــا ــاركر ب ــه در   P63زال  و م ــرا ك ــود چ ــتفاده ش  HGPIN اس

همراهـي بـا     در AMACRاي سيتوپلاسـمي  و نقطـه  پذيري متغير رنگ

هــاي بــازال مــشاهده  يكنواخــت هــسته ســلول پــذيري قــوي و رنــگ

 بـراي كـشف     P504S مـا حـساسيت كلـي        اتطبق مشاهد  11.گردد مي

 سرطان پروستات   هشت مورد از    دو. بود% 90سرطان قطعي پروستات    

 كانون كوچك سـرطاني فاقـد       12 نمونه از     دو لود و آ هاي كف  لولبا س 

پذيري بودند كه در همگي در اين موارد منفي بـودن ماركرهـاي              رنگ

ــود   ــرطان ب ــشخيص س ــع ت ــازال بنف ــلول ب ــه . س  و Beachهمچنانك

 مـورد   10در   P504Sبروز   موارد مشاهده كردند    % 40 در   14همكارانش

. صــورت كــانوني بــود هبــ%) 25( مــورد ســرطان پروســتات مــا 40از 

 در سرطان پروسـتات بـا       P504Sهاي ما در خصوص مثبت بودن        يافته

ــاره مطابقــت دارد مــشاهدات اخيــر   14و16.مطالعــات اخيــر در ايــن ب

آلـود   ستند كه سرطان پروستات با غـدد كـف        كننده اين ه   همچنين بيان 

 بحث
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 ايـن   در 22-23.دهـد   را به مقدار بسيار كمتري بـروز مـي         P504Sاحتمالاً  

 P504Sبراي  %) 25(آلود    سرطان با غدد كف    هشت نمونه از    دومطالعه  

پذيري ضعيف نشان دادنـد و در        رنگ%) 50( نمونه   چهارمنفي بودند،   

. پـذيري متوسـط تـا قـوي مـشاهده شـد            رنگ%) 25(  نمونه ديگر  دو

هـاي مقـاوم بـه       هاي بد متمايز شده مانند سـرطان       همچنين در سرطان  

محدود  و هاي با گريد بالا    گروه كوچكي از سرطان   هورمون درماني يا    

 ايـن   12 و   18.دهـد   كـاهش نـشان مـي      AMACRژن   به پروسـتات بـروز    

كمك ايمونوهيـستوشيمي تائيـد      ه ب P504Sموضوع در بررسي پروتئين     

نظر از كيفيت    ها گوياي اين هستند كه صرف      اين يافته  12و18.شده است 

اي پروسـتات   ه ـ  ي از سرطان  بادي، كاهش بروز پروتئين در گروه      آنتي

 را  AMACRهـا بـر عليـه        بادي  يا ساير آنتي   P504Sست كاربرد    ا ممكن

توانايي حل كردن معضل تشخيصي سـرطان پروسـتات         . محدود سازد 

 موارد پروليفراسيون غدد كوچك آتيپيك بيشترين ارزش يك ماركر در

 پـسي سـوزني    بيو 14  نمونـه از   چهـار اين مطالعـه     در. رود مي شمار هب

  بودنـد يعنــي ا يــن مــاركر P504Sپــذيري  فاقــد رنــگ%) 29(آتيپيـك  

هـاي   نتوانست مشكل تشخيصي را حل كند ولـي بـر اسـاس ويژگـي             

پذيري سـلول بـازال، ايـن غـدد          مورفولوژيك و همچنين فقدان رنگ    

تـشخيص سـرطان     بنـدي شـدند و     عنوان سـرطان پروسـتات طبقـه       هب

گويـاي محـدوديت     ين امر ا. متعاقب راديكال پروستاتكتومي تائيد شد    

. تنهايي در ضايعات آتيپيك پروستات اسـت       ه ب P504Sكاربرد بيوماركر   

 مـورد    شـش  در P504Sماركر سلول بـازال و       دو به رغم استفاده از هر    

 مورد تـشخيص    دو ، فقط در  HGPINداراي غدد كوچك در مجاورت      

  هـم در   P504Sپذيري منتشر    اين موارد رنگ   دو هر در .قطعي داده شد  

 در غـدد    P63 ديده شد و مـاركر بـازال         HGPINغدد كوچك و هم در      

غدد كوچـك را مـسجل       كوچك منفي بود و لذا تشخيص سرطان در       

 ـ P504Sچنـين مـواردي      واقعيت اين اسـت كـه در      . ساخت تنهـايي   ه ب

حاشـيه   كوچـك در   غـدد  تواند به اين سئوال پاسخ گويد كه آيـا         نمي

HGPIN  هاي كناري     حاصل جوانهHGPIN برش خوردن مايل    ˝احيانا و 

 مثبت P504Sمورد  دو هر اند چرا كه در سرطاني واقعا يا و هستند غدد

فقـدان    با P504S پذيري منتشر  چنين مواردي توام بودن رنگ     در. است

كوچــك تــشخيص ســرطان  غــدد  در P63پــذيري ماركربــازال رنــگ

ژي  نمونه آتيپيك كـه مورفولـو      44بين   از. سازد پروستات را قطعي مي   

يوپسي سوزني متعاقب راديـوتراپي و      يك ب  ي داشتند خيم  خوش عنف هب

 P504Sپذيري ضـعيف موضـعي       رنگ AAH بيوپسي سوزني داراي     دو

  دريافتنـد  AAH مـورد  40بررسي    در 15همكاران  و Yang. نشان دادند 

 ـ  % 5/7  در P504Sپـذيري    كه رنگ  % 10 در و صـورت منتـشر    همـوارد ب

 بـروز   نيـز  13همكـاران  و Jiang. اردد صورت موضعي وجـود    هموارد ب 

مطالعــه  در .گــزارش كردنــد AAH مــوارد% 27 در  راP504Sضــعيف 

  را P504Sموضـعي    بـروز %) AAH) 14 نمونـه    14 از  مـورد  حاضر دو 

  ممكـن  AAH مـوارد  اين اعتقاد كه بخش كوچكي از      نشان دادند كه با   

ــت ا ــروز  راP504Sس ــق دارد  ب ــد تواف ــوارد  . دهن ــي م   وPAHهمگ

 HGPIN  مـورد  18 از. منفي بودند  P504Sپلازي سلول بازال براي     هيپر

 ـ  P504Sپـذيري    رنگ%) 89(  مورد 16 متوسـط،   صـورت منتـشر،    ه را ب

بيان  محققين ديگر .لبه داخل مجرايي نشان دادند بخشي از پيراموني يا

ــشتر ــه HGPIN در را AMACR بي ــد يافت ــا در11-14و24.ان ــدد% 26 م  غ

پذيري غيرپيراموني   رنگ ) نمونه 76 از د مور 20( پروستات   خيم  خوش

 P504Sبيان   . مشاهده كرديم  P504Sبا   موضعي لبه داخلي مجرايي را     و

هميشه   تقريبا 11و13و14همگي مشاهدات اخير    در خيم  خوش توسط غدد 

ضعيف بوده است كـه هـيچ مـشكل تشخيـصي            صورت موضعي و   هب

 حساس و  بسيار كربه يك مار   اين باوريم كه نياز    بر ما. آورد نمي پديد

اين مطالعـه    .پايان نيافته است   اختصاصي براي سرطان پروستات هنوز    

ــشان داد ــه در ن ــتفاده از  ك ــورت اس ــايي در  P504Sص ــه تنه % 10 ب

 چهـار ( هاي سوزني كه حاوي سرطان قطعي پروستات بودنـد         بيوپسي

 مــوارد پروليفراســيون غــدد% 29 همچنــين در و )مــورد 40 از مــورد

 وجـود  ) مورد 14 از  مورد چهار(كوك به بدخيمي    كوچك آتيپيك مش  

 بـروز  اين پديـده تاحـدي بـا      . شود سرطان پروستات ناديده گرفته مي    

 گـردد  سرطان پروستات مشاهده مـي      كه به كرات در    P504Sناهمگون  

عامـل   توانـد  مـي  بادي مصرفي نيز   انتخاب نوع آنتي   .قابل توجيه است  

 ـ در .مهمي باشد   مونوكلونـال بـا   P504Sسهبرخي مطالعات كه به مقاي

AMACR كلونـال   بادي پلي  مشاهده شده كه آنتي    اند كلونال پرداخته   پلي

 ولـي   25و26بخـشد  مـي  بهبـود  حساسيت كـشف سـرطان پروسـتات را       

  نيز خيم  خوشغدد   پذيري در  افزايش نسبي رنگ   افزايش حساسيت با  

 كـه بـروز    دارد اين مطالعه همچنين براين واقعيت تاكيـد       .همراه است 

P504Sهمراهي  در همخواني داشته و نتايج مورفولوژيك نيز  بايستي با

  در P504Sپـذيري    رنـگ  تفـسير . گردد ماركرهاي سلول بازال تفسير    با

 P63اي  پــروتئين هــسته ماركرهــاي ســلول بــازال ماننــد همراهــي بــا

 ويژگـي و   توانـد  مـي  داشـتند  اظهار  نيز 11همكارانش و Luoهمچنانكه

هـاي   بيوپـسي  در .افزايش دهد  طان پروستات را  اطمينان تشخيصي سر  
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 1387ارديبهشت،2شماره ،66دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،

كوچك آتيپيك مـشكوك بـه       پروليفراسيون غدد   مواجهه با  درسوزني  

 ـ  قويا P504S با پذيري منتشر  رنگسرطان پروستات،    نفـع بـدخيمي     هب

آميزي هم هميشه ردكننـده تـشخيص سـرطان          منفي شدن رنگ   است،

بـراي كـشف     P504Sحـساسيت    رسـد  مي نظر هكه ب  آنجايي از. نيست

آتيپيك  پذيري غدد  رنگ كم است تفسير   آلود هاي كف  سلول سرطان با 

 بـا  هـاي سـوزني بايـد      بيوپـسي  در آلـود  داراي سيتوپلاسم وسيع كف   

پـذيري   رنـگ  P504S بـا   HGPINاغلـب مـوارد  . احتياط صورت گيـرد 

 رطان پروسـتات،  در تشخيص افتراقي س    .دهند نشان مي  متوسط منتشر 

AAHــ  و ــددآ  هب ــدرت غ ــي ازن ــن  تيپيك ناش ــابي ممك ــت  اپرتوت س

بـادي مونوكلونـال     كه آنتـي   آنجايي از . نشان بدهند  P504Sپذيري   رنگ

P504S ــترس  در ــودهدس ــصي آن در  ب ــاربرد تشخي ــنجي ك  ، اعتبارس

 ـ  پاتولوژي عملي توسط مراكز مختلف از       سـزايي برخـوردار    هاهميت ب

ــت ــتفاده از  .اس ــا اس ــار در  راP504S م ــك  كن ــايش مرفولوژي   وآزم

ارزنده اسـاتيد    يها  راهنمايي از .كنيم ماركرهاي سلول بازال توصيه مي    

 انـور  نـايرا  دكتـر  انكولوژيك پاتولوژي انستيتوي ملـي سـرطان مـصر      
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Background: Transrectal ultrasonography guided needle biopsy of prostate frequently used 
for early detection of cancer has faced the pathologists with a major diagnostic challenge. 
In recent years P504S has been used as a tumor cell marker for definitive diagnosis of 
prostatic cancer in small biopsy specimens. 
Methods: 70 prostate needle biopsies and 6 transurethral resections (TURP) containing 
atypical foci as well as 40 morphologically unequivocal prostate cancer biopsies, including 
8 with foamy features, were stained with P504S.  
Results: 36 specimen out of 40 biopsies with unequivocal cancer, showed variable P504S 
staining (sensitivity, 90%); 2 minute cancer and 2 foamy cancer lacked P504S staining. of 76 
cases with atypical foci (70 biopsies, 6 TURP), 18 were diagnosed as high-grade prostatic 
intraepithelial neoplasia (HGPIN) - 16 of them showing diffuse moderate P504S staining - 
and 58 had foci of atypical small acinar proliferation. 14 of the latter cases were highly 
suggestive of cancer, 4 of which lacked P504S staining. In 44 cases with benign atypical 
foci, 2 out of 14 cases with atypical adenomatous hyperplasia (AAH) and 1 of 2 post-
radiation atypias showed focal weak P504S staining with remaining 28 cases being 
negative.  
Conclusions: P504S has slightly lower sensitivity for detection of prostate cancer than that 
found previously. Heterogeneous expression patterns may explain negativity in some 
biopsy specimens with minute cancer. In atypical small acinar proliferations, diffuse 
positive P504S staining in atypical glands strongly supports cancer diagnosis, but negative 
staining does not exclude it. P504S seems to have low sensitivity for detecting minute and 
foamy prostate cancers. Most HGPINs show diffuse moderate P504S staining. AAH and 
benign glands may show focal P504S staining. We recommend using P504S along with 
morphologic examination and conventional basal cell markers. 
 
Keywords: Prostatic neoplasms, immunohistochemistry, P504S 
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