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 استفاده از روش با) HPV( فراواني نسبي ويروس پاپيلوماي انساني ي مقايسه

  در بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم  )IHC( ايمنوهيستوشيميايي

  خيم پروستات هيپرپلازي خوش و

  

  4تهمينه نريماني، 3يروزبهان ليدكتر اسماع، 2زاده يتق، دكتر فائقه 1يدكتر مژگان مختار
  
  

  خلاصه

 HPVمانند وجود  يعوامل خطرساز متعدد يبه تازگ. از سرطان است يعلت مرگ ناش نيسرطان در مردان و دوم نيتر عيپروستات شا نوميآدنوكارس :مقدمه

)Human papillomavirus( پروستات  ميخوش خ يپرپلازيبا ه يدر بافت پروستات در همراه)BPH اي Benign Prostatic Hyperplasia(  و

 .پروستات بود ميخ خوش يپرپلازيو ه نوميمبتلا به آدنوكارس مارانيدر ب HPVمثبت شدن  ي سهيهدف ما مقا. مورد توجه قرار گرفته است نوميآدنوكارس

با استفاده از  HPVمورد مبتلا به آدنوكارسينوم پروستات بودند، از نظر وجود  30خيم و  مورد مبتلا به هيپرپلازي خوش 90بيمار كه  120 :ها روش

 .مورد بررسي قرار گرفتند IHCروش 

ميانگين . بود BPHمورد در بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم و يك مورد در بيماران مبتلا به  3يافت شد كه  HPVمورد  4مورد تنها  120از  :ها يافته

 P=  048/0با . سال بود 68دار نبود ميانگين سني بيماران  سال بود كه اين رابطه معني 51/68 سال و منفي 75/61مثبت  HPVسني بيماران در گروه 

و  069/3باشد  BPHبراي اين كه در بيوپسي بعدي پروستات ) OR(عامل خطرساز . دار وجود داشت معني ي و بروز سرطان رابطه HPVبين وجود 

 .بود 31/0براي آدنوكارسينوم 

در سيستم تناسلي،  HPVرسد كه عفونت  و با توجه به نتايج قبلي به نظر مي HPVدرصد بيماران با  3/3با توجه به مثبت شدن حدود  :يريگ جهينت

تواند يك عامل خطر براي هيپرپلازي و  ويروس ميكند و آلودگي با اين  اتفاقي نيست و پروستات به عنوان يك مخزن عفونت عمل مي ي يك يافته

بررسي شود تا با درمان  HPVشود در هر بيمار با بيوپسي پروستات از نظر  توصيه مي. هاي مخاطي سيستم تناسلي شود حتي تبديل به بدخيمي در سلول

 .گيري از انتشار بيشتر بيماري شايد از عوارض بعدي بكاهيم و پيش

  .خيم پروستات، آدنوكارسينوم پروستات ، هيپرپلازي خوش)HPV(ات، ويروس پاپيلوماي انساني پروست :يديكل واژگان

  

  مقدمه

سرطان در مـردان و   نيتر عيپروستات شا نوميآدنوكارس

 باشـد  ياز سـرطان م ـ  يمرگ ناش ي علت عمده نيدوم

 ي مانند سن، نژاد، سـابقه  يعوامل خطرساز متعدد). 1(

 يانسـان  يپاپلومـا  روسي ـهم و به تازگي …و  يليفام

)HPV ـ  بـا   يدر همراه ـ) Human papillomavirus اي

ــيو ه نوميآدنوكارســ ــتات  ميخــ خــوش يپرتروف پروس

)BPH ــ ــورد ) Benign Prostatic Hyperplasia اي م

آن  يروش بررس ـ نيتوجه قرار گرفته اسـت كـه بهتـر   

  ). 2( باشد يم) IHC( ايمنوهيستوشيميايي

HPV ــاپوا و ي از خــانواده ــپ اســت كــه  هــا روسي

 ني ـاست كه ا دهيآن در انسان به اثبات رس ييزا سرطان

كـه   باشـد  يخاص آن م نيمربوط به دو پروتئ تيخاص

 هـا  نيپـروتئ  نيا. شوند يكد م E7و  E6 يها توسط ژن

كـد شـده از دو ژن    يهـا  نيمانع از فعال شـدن پـروتئ  

 يهـا  سـلول  دركه  PS3و  Rb يعنيگر تومور  سركوب
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  ).3( گردند يم شوند، يم افتي يعيطب

 يهـا  ژن يآنت ـ ميچون به صورت مستق IHC روش

و  يژگ ـياز و كنـد،  يرا مشخص م ـ روسيو ياختصاص

برابر يـك   يا نهيبرخوردار است و هز ييبالا تيحساس

  ).4(دارد  PCR سوم

و  Carozziيك مطالعه در فلورانس ايتاليا توسـط  در 

ــروس   ــاران وي ــوارد   3/65در  HPVهمك ــد از م درص

ــتات و   ــرطان پروس ــرپلازي    48س ــوارد هيپ ــد م درص

  ).5(خيم پروستات يافت شده است  خوش

و  Leirosيـــك مطالعـــه در آرژانتـــين توســـط در 

ــروس   ــاران، وي ــوارد   5/41در  HPVهمك ــد از م درص

ــه در    ــالي ك ــد در ح ــت ش ــينوم ياف ــه 30كارس  ي نمون

  ).6(خيم يافت نشد  هيپرپلازي خوش

ــكدر  ــه ي ــط     ي مطالع ــه توس ــا ك ــر در ايتالي ديگ

Gherdovich   و همكاران، ويـروسHPV  مـورد   60در

مـورد در   5خـيم و   از بيماران مبتلا به هيپرپلازي خوش

  ).7(سرطان پروستات يافت شد 

در  ،و همكاران Nodaدر يك مطالعه در ژاپن توسط 

خيم پروسـتات و   ، هيپرپلازي خوش نمونه 71مورد از  3

مشـاهده   HPVرد مبتلا به كارسينوم پروستات مو 38در 

  ).8(شده است 

 ،و همكـار  McNicolدر يك مطالعه در كانادا توسط 

ــورد از  7در  ــه 16م ــت   اي نمون ــر دو باف ــامل ه ــه ش ك

يافـت   HPVخـيم بـود،    كارسينوم و هيپرپلازي خـوش 

  ).9(شده است 

مبـتلا   HPVتوانـد بـه    پروستات مي ي در ضمن غده

براي انتقال جنسي ويـروس پاپيلومـاي   به عنوان مخزني 

  ).10(انساني از طريق سمينال عمل كند 

در بعضي  HPVاين نتايج بيانگر اين است كه وجود 

هـاي بـه    ها به طور اتفاقي نيست و عفونت مخـاط  بافت

هـا، پنـيس مـردان     خصوصي مثل سيستم اروژينتال خانم

توانــد منجــر بــه پروليفراســيون و حتــي تبــديل بــه  مــي

  ).11(مي شود بدخي

انجـام   Allsbrookدر يك مطالعه در آمريكا كه توسط 

 40درصد بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم و  60حدود  ،شد

خيم پروسـتات، آلـوده بـه     درصد موارد هيپرپلازي خوش

  ).10(بودند ) HPV(ويروس پاپيلوماي انساني 

  

  ها روش

تحليلـي بـود و جمعيـت     -اين مطالعه از نوع مقطعـي 

هاي پـارافيني مربـوط بـه     مطالعه متشكل از بلوك مورد

ــوك  ــتات و بل ــينوم پروس ــه   آدنوكارس ــوط ب ــاي مرب ه

خيم پروستات در بيمارسـتان الزهـرا    هيپرپلازي خوش

  هــاي  ســال ي در فاصــله اصــفهان و كاشــاني) س(

  .بود 85-1380

هـايي از   معيارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل بلـوك    

خيم پروسـتات بـود    آدنوكارسينوم و هيپرپلازي خوش

كـــه اطلاعـــات كـــاملي را از نظـــر ســـن و گريـــد  

هيســتوپاتولوژيك دارا باشــند و معيارهــاي خــروج از  

  .هاي فاقد اطلاعات كافي بود مطالعه بلوك

بـه   ي گيري به صـورت آسـان و حجـم نمونـه     نمونه

 30نفـر بـود؛ يعنـي تعـداد      120دست آمده در مجموع 

عـدد   90وستات و عدد بلوك مربوط به آدنوكارسينوم پر

  .خيم پروستات بود بلوك مربوط به هيپرپلازي خوش

و پـيش   α=  %5بـر اسـاس   مورد نياز  ي حجم نمونه

گـروه بـه    فرض فراواني ويروس پاپيلوماي انساني در دو

 ي درصـد بـا اسـتفاده از فرمـول مقايسـه      50و  20ترتيب 

شاهد به مورد برابـر   و با توجه به نسبت گروه ها نسبت

ــوع  3 ــامل   120در مجمـ ــه شـ ــر كـ ــورد  30نفـ مـ

ــورد هيپــرپلازي خــوش 90آدنوكارســينوم و  خــيم  م

سـپس نتـايج توسـط    . محاسبه گرديـد  ،پروستات بود

و  )SPSS )SPSS, Inc., Shicago, IL افــزار نــرم
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هاي آماري درصد فراواني، ميـانگين، انحـراف    شاخص

2معيار و آزمون 
χ تعيين شدت ارتباط  استفاده و جهت

  .استفاده شد Odds ratioاز شاخص 

ها به آزمايشگاه پاتولوژي برده و مراحـل   اين نمونه

هـايي بـه    بـرش . هـا انجـام شـد    زير به ترتيب روي آن

هـا تهيـه گرديـد و از     ميكرون از بلـوك  3-4ضخامت 

دقيقـه   45ها به مدت  لام. هاي مزبور لام تهيه شد برش

دقيقـه   10و سـپس   گـراد  سـانتي  ي درجه 60داخل فر 

درجـه و در   100دقيقـه در الكـل    10داخل گزيلول و 

در اين . درجه قرار داده شد 96دقيقه در الكل  6نهايت 

قـرار داده،   = PH 6ها را در داخل بافري با  مرحله، لام

دقيقه در  15در مايكرويو گذاشته شد و بعد از گذشت 

 = PH 2/7ه بـافر  ها را ب لام) = PH 6در (دماي محيط 

  .منتقل نموده و رنگ آميزي شروع شد

 2/7شستشو در بافر  -دقيقه 5آب اكسيژنه  .1

  2/7شستشو در بافر  -دقيقه 10بادي اوليه  آنتي .2

شستشـو در   -دقيقه Link (10(بادي ثانويه  آنتي .3

 2/7بافر 

4. Stereptavidin 10 2/7شستشو در بافر  -دقيقه 

شستشــو  -دقيقــه DAB (5(دي آمينوبنزوئيــك  .5

 2/7شستشو در بافر  -در آب مقطر

 شستشو -دقيقه 30هماتوكسيلين  .6

 -شستشـو در آب مقطـر   -ثانيه 10آب آمونياك  .7

 2/7شستشو در بافر 

 ها كردن آن مونتها و سپس  خشك كردن لام .8

هاي رنگ شده از نظر مثبت يا منفي بـودن   سپس لام

رنگ پذيري بررسي شـدند كـه مـوارد مثبـت بـا رنـگ       

هـاي آلـوده و گـاهي سيتوپلاسـم      ي سلول گرفتن هسته

ي اطلاعـات   كليه. شد هاي كوئلوسيت مشخص مي سلول

به دست آمده در فرم مخصوص جمـع آوري اطلاعـات   

ــك     ــات دموگرافي ــامل اطلاع ــه ش ــاتي ك ــرح تحقيق ط

  .ثبت گرديد ،ميكروسكوپي و ايمونوهيستوشيمي بود

  ها يافته

ر مـورد د  3يافـت شـدكه    HPVمورد  4مورد  120از 

بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم و يك مـورد در بيمـاران   

بـود  ) BPH(خـيم   مبتلا به پروستات هيپرپلازي خوش

  .مورد شناسايي قرار گرفتند IHCكه به روش 

 75/61مثبـت   HPVميانگين سني بيماران در گروه 

سـال بـود كـه ايـن رابطــه      51/68منفـي  HPVسـال و  

  .سال بود 68 ميانگين سني بيماران. دار نبود معني

ــا  ــين وجــود  P=  048/0ب ــه HPVب هــاي  در نمون

بررسي شده و نوع تشخيص بيماري با آدنوكارسينوم يا 

داري  خـيم پروسـتات ارتبـاط معنـي     هيپرپلازي خـوش 

بـراي ايـن كـه در    ) OR(عامل خطرساز . وجود داشت

 069/3خيم باشـد،   بيوپسي پروستات هيپرپلازي خوش

  .بود 31/0آدنوكارسينوم و براي پروستات 

 ،در بيوپسي انجام شـده از بيمـاران مراجعـه كننـده    

نفـر   90 خيم پروستات هيپرپلازي خوشفراواني بيماري 

نفـر   30 آدنوكارسينوم پروستاتو فراواني ) درصد 75(

  .نشان داده شد) نفر 25(

 7/96(مـورد   116هـا   منفي در نمونـه  HPVفراواني 

  .بود) درصد 3/3(مورد  4 مثبت HPVو فراواني ) درصد

خــيم   هيپــرپلازي خــوش  در  منفــي  HPVفراوانــي 

مـورد بـود؛    27 آدنوكارسـينوم مـورد و در   89 پروستات

ــي  خــيم  مثبــت نيــز در هيپــرپلازي خــوش    HPVفراوان

  .مورد گزارش شد 3مورد و در آدنوكارسينوم  1پروستات 

  

  بحث

ترين بدخيمي داخلي در بـين   سرطان پروستات شايع

درصــد  10در ايـالات متحـده اسـت و مسـؤول     مـردان  

هر ساله در ايالات . باشد موارد مرگ در اين جمعيت مي

هزار مـورد سـرطان پروسـتات     11نيويورك در بيشتر از 

نفـر بـه دليـل     2300شـود و بـيش از    تشخيص داده مي

  . ميرند ابتلاي به آن مي
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سـرطان جديـد در    ي سرطان پروستات علت عمـده 

مرگ در ارتباط با سـرطان،   ي يل عمدهمردان و دومين دل

ميـزان بـروز آن در ميـان    . باشـد  بعد از سرطان ريـه مـي  

مردان سياه پوست يك و نيم برابر مردان سـفيد پوسـت   

درصد مردان كه تشخيص كارسـينوم   75اغلب . باشد مي

سـال يـا    65شـود داري سـن    ها داده مـي  پرستات در آن

 ـ باشند، ولي در مردان جـوان  بيشتر مي ر و همچنـين در  ت

فركـانس ايجـاد   . ها و نوجوانان نيز ديده شده اسـت  بچه

رود، واقعيتي كـه بـا مطالعـات     آن با افزايش سن بالا مي

درصـد   90بيشتر از. دقيق روي اتوپسي اثبات شده است

رود كـه   انـد انتظـار مـي    بيماراني كه درماني صحيح شده

اوانـي  هاي فر از جمله علت. سال زنده بمانند15بيشتر از 

تـوان بـه    كه براي ايجاد اين سرطان ذكر شده اسـت مـي  

اشـاره كـرد كـه در    ) HPV(ويروس پاپيلوماتوز انسـاني  

تحقيقات متعدد انجام گرفته در سرتاسر دنيا مورد توجـه  

  ).7- 9(قرارگرفته است 

در انســان بــه اثبــات  HPVزايــي  از طرفــي ســرطان

رسيده است كه از جملـه ايجـاد سـرطان در سـرويكس     

  ).8(باشد  آلت تناسلي مردان مي

IHC        يك روش عـالي اسـت كـه بـه طـور مسـتقيم

كنـد كـه    هاي اختصاصي ويروس را مشخص مي ژن آنتي

  .از حساسيت و ويژگي بالايي بر خوردار است

 ي به تازگي در مطالعات متعددي سعي در بيان رابطه

در بيمـاران مبـتلا بـه هيپـرپلازي      HPVبين مثبت شدن 

در . آدنوكارسـينوم پروسـتات شـده اسـت    خيم و  خوش

درصــد  3/65و همكــاران حــدود  Wideroff ي مطالعــه

درصـد مـوارد، بيمـاران     48موارد، سرطان پروسـتات و  

خــيم پروســتات ويــروس  مبــتلا بــه هيپــرپلازي خــوش

  ).3(مثبت بوده است ) HPV(پاپيلوماي انساني 

نفـر مبـتلا    90بيمار كه  120ما بر روي  ي در مطالعه

نفــر مبــتلا بــه    30خــيم و  هيپــرپلازي خــوش  بــه

آدنوكارسينوم پروسـتات بودنـد، تنهـا در يـك مـورد از      

مـورد از بيمـاران مبـتلا بـه      3و  BPHبيماران مبـتلا بـه   

 IHCمثبت شد و در رنگ آميزي با  HPVآدنوكارسينوم 

با آناليز آماري مشخص شد كه بـين بـروز   . رنگ گرفت

ــروس پاي  ــود وي ــينوم و وج ــاني  آدنوكارس ــاي انس پلوم

)HPV (تـوان   پـس مـي  . معنـي دار وجـود دارد   ي رابطه

 HPVگفت كه همان طور كه بين بروز سرطان و وجود 

در مجراي تناسلي زنان و مردان رابطـه كشـف و ثابـت    

 HPVشده است، بين بروز سرطان پروسـتات و وجـود   

  .تواند رابطه باشد و يك عامل خطرساز باشد مي

اهـاي مختلـف دنيـا نتـايج     در مطالعات ديگر در ج

اي در هـيچ   در مطالعـه . گوناگوني به دست آمده اسـت 

 HPVو آدنوكارسـينوم،   BPHكدام از بيماران مبتلا بـه  

درصـد   60ديگري در  ي يافت نشده است و در مطالعه

درصد بيماران  3/65و  BPHموارد بيماران با تشخيص 

يافـت شـده    HPVمبتلا بـه آدنوكارسـينوم پروسـتات،    

  ).3( است

ي پروستات به عنوان مخزني براي انتقال جنسي  غده

ويروس پاپيلوماي انساني از طريق مايع سمينال وزيكول 

توان گفـت كـه وجـود     پس در كل مي). 8(كند  عمل مي

HPV ها ماننـد سيسـتم تناسـلي زنـان و      در بعضي بافت

اتفاقي نيست و عفونت مخاط سيستم  ي مردان يك يافته

هـاي   منجـر بـه پروليفراسـيون سـلول     توانـد  تناسلي مـي 

 ).8- 9(مخاطي و حتي تبديل به بدخيمي شود 

با توجه بـه سـرطان پروسـتات در مـردان و وجـود      

، توصــيه IHCروش تشخيصــي ســريع و قابــل اعتمــاد 

بيمـاران بيوپسـي پروسـتات از نظـر      ي شود در كليـه  مي

HPV  به روشIHC    بررسي شود تا در صـورت مثبـت

گيـري از   ماني و به خصـوص پـيش  هاي در بودن، روش
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اسـتفاده از  . انتشار بيماري از طريق جنسي كـاهش يابـد  

هـاي   داروهاي جديد ضد ويـروس بـراي درمـان، روش   

غربالگري و تشخيص زود هنگام و پـس از آن از ميـزان   

  .و شدت آدنوكارنيوم پروستات بكاهد
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Abstract 

Background: Prostatic Adenocarcinoma is the most prevalent cancer in men and cause of death in 
them. Many risk factors have been recognized like as Human Papillomatous Virus (HPV) which could 
be detected better by immiunohistochemistry (IHC) method. Our aim was comparing the relative fre-
quency of HPV in patients with adenocarcinoma or benign prostatic hyperplasia (BPH). 

Methods: In this study, presence of HPV in 120 cases (90 with BPH and 30 with adenocarcinoma) 
was detected by IHC. 

Findings: As a whole, 4 patients (3 in adenocarcinoma and 1 in BPH group) were HPV positive (de-
tected by IHC method). The mean age was in 61.75 and 68.51 years in HPV positive and HPV nega-
tive groups, respectively. Correlation between age and HPV was not significant. Correlation between 
HPV and adenocarcinoma was meaningful (P = 0.048). 

Conclusion: In this study, 3.3% of patients were HPV positive. HPV is a risk factor for prostat hyper-
plasia and also its conversion to malignancy. HPV infections shold be diagnosed and treated in early 
stages to reduce prevalence of adenocarcinoma and other complications. 

Keywords: Prostate, Human papillomatous virus, Benign prostatic hyperplasia, Adenocarcinoma. 
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