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  چکیده
آن   پـاپیلري  کـه نـوع   ترین بدخیمی اندوکرین محسوب مـی شـود   سرطان تیروئید شایع  :هدف  و زمینه
 تعیـین   از مارکرهـاي بیولوژیـک بـراي       .هفتمین سرطان شایع زنـان اسـت       وئید و ترین سرطان تیر   شایع
یکی از فاکتورهاي موثر در پیش آگهی این سـرطان        . شود   استفاده می   سرطان پاپیلري تیروئید   آگهی  پیش

MDM2 هدف از انجام این مطالعه تعیین فراوانی بیان         . باشد میMDM2    ارتباط   در سرطان تیروئید و
  .باشد میی عواملبرخ آن با

 بیمار مبتلا به سرطان 73روي   برکه  بوداین پژوهش یک مطالعه مقطعی از نوع تحلیلی       :روش بررسی 
مراجعه کننده به بیمارستان شهید مصطفی خمینی تهران انجام      )  1384-1387( پاپیلري تیروئید   ي  اولیه  

ــت ــه    . گرف ــر نمون ــافتی از ه ــرش ب ــک ب ــا، ی ــه ه ــازي نمون ــاده س ــس از آم ــدپ ــه ش ــی از .  گرفت  یک
 در MDM2. آمیـزي گردیـد  برش هاي بافتی تومور و غدد لنفاوي با روش هماتوکسیلین و ائوزین، رنگ      

تومور، ي  سپس اندازه    .سی شد دیگري به روش ایمونوهیستوشیمی با آنتی بادي مونوکلونال برر        ي  نمونه  
ها توسـط آسـیب شـناس واحـد     تمامی نمونه.  تعیین شدMDM2غدد لنفاوي و رنگ پذیري با  درگیري  

دو هاي آماري کـاي   و با استفاده از آزمونSPSS نرم افزاري وسیله  ه  داده ها ب  . مورد بررسی قرار گرفت   
  .ویتنی آنالیز شدو من

 5/31.  سال بود65/16با انحراف معیار    سال و  85/41میانگین سنی بیماران مورد مطالعه       :یافته ها 
 درگیـري غـدد لنفـاوي       ،یمـاران درصـد از ب    6/21  مثبت بودنـد و    MDM2درصد نمونه ها از نظر      

 ـ  ي   و درگیري غدد لنفاوي و اندازه        MDM2بین بیان   . داشتند داري ی تومور ارتبـاط مـستقیم معن
  ).>05/0p( وجود داشت
 رسـد کـه هرچـه میـزان بیـان     در پیش آگهی بیمار، به نظر مـی  MDM2در مورد نقش       :نتیجه گیري 

MDM2یابدتومور بیشتر شود، احتمال درگیري غدد لنفاوي افزایش میهاي   در سلول .  
   درگیري غدد لنفاوي؛MDM2 ؛سرطان تیروئید :واژه هاکلید
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  مقدمه
سرطان یکی از بیماري هاي مزمن غیرواگیـر مـی باشـد            

روان  خانواده را به خطر انداخته و بر جسم و         که سلامت افراد  
بـا توجـه   . ثیر می گذاردأاجتماعی فرد ت و وضعیت اقتصادي و 

روئید در زنان  سرطان تی  ، وزارت بهداشت  ياهبه آخرین گزارش  
میزان بروز سـرطان  . باشد  میدر کشور   هفتمین سرطان شایع    

 88/3 و  درصــد17/1تیروئیــد بــه ترتیــب در زنــان و مــردان 
ترین سن ابـتلا    و شایعگردد ها را شامل می      کل سرطان  درصد

   ســالگی و در مــردان45-48 ،بــه ســرطان تیروئیــد در زنــان
  ).1 (است سالگی 84-80

از شـیوع  در کشور آمریکا ان تیروئید   سرط ،اهطبق گزارش 
هـا را      کـل سـرطان     درصد 1کمتري برخوردار بوده و کمتر از       

ایـن  ).  مـردان   درصـد  5/0 زنـان و      درصـد  2(شـود     شامل می 
 مورد مرگ به ازاي هر یـک میلیـون          6 سالیانه باعث    ،سرطان

 کارسـینوم   ،تـرین فـرم سـرطان تیروئیـد        شایع. گردد مینفر  
هـاي تیروئیـد را        کـل بـدخیمی     درصـد  80بوده که   پاپیلاري  

 ).3,2) ( اسـت  1 بـر    2نـسبت زن بـه مـرد        (شـود     شامل مـی  
به صورت یک نـدول منفـرد بـروز          کارسینوم پاپیلري تیروئید  

   سپس از طریق لنفاتیـک داخـل غـده تیروئیـد پخـش              ،کرده
و بـه غـدد لنفـاوي زیـر کپـسول و مجـاور کپـسول           می شود 

 بـالغین    درصـد  20ان و  کودک  درصد 80 که   ،تیروئید می رسد  
تومـور ممکـن     با غدد لنفاوي قابل لمس مراجعه می کننـد و         

  ).4(  متاستاز دهد،استخوان است به ریه و
بعد از تشخیص سـرطان تیروئیـد از پارامترهـاي متعـدد       

ــالینی و پ ــولی   ب ــاي پاتولوژیــک و مولک  در تعیــین ارامتره
از  شود کـه یکـی        آگهی و انتخاب نوع درمان استفاده می        پیش

 نــوعی MDM2. باشـد  مـی  MDM2 1هـاي مطـرح   پـروتئین 
اسـت کـه باعـث کـاهش در      53p 2پروتئین متصل شونده بـه   

هـاي بافـت نـرم       شود و در برخی از سـارکوم         می 53pفعالیت  
 بروز بیش از حد پیدا کرده و با مهار      ،انسان در اثر تقویت ژنی    

در  53pتوانـایی  (کند  عنوان یک انکوژن عمل میه ب 53pسریع  
ــیب    ــه آس ــخ ب ــوز در پاس ــرل آپوپت ــاي  کنت  داراي DNAه

ــتفاده ــی اســت  اس ــانی عمل ــاي درم ــضور  ).5 ()ه ــت ح تقوی
                                                
1- Murine Double Minute 2 
2- Blinding Protein 

MDM2   ًــررا ــشیمال مک ــشاء مزان ــا من ــاي ب ــه در توموره  ک
 بافت نـرم سـارکوم       درصد 20است، در نزدیک به     شده    گزارش

در ). 6( اسـت آگهـی ضـعیف همـراه         شود و با پـیش      دیده می 
بـه ضـعیف     نیسم تقویـت ژنـی منجـر       با مکا  MDM2گلیوما  

 در ملانوم بـدخیم نـدرتاً دیـده   ). 7(شود    آگهی می   شدن پیش 
آگهی گـشته    باعث بهبود پیشMDM2است که حضور       شده  

از   بیـان بـیش  ،در مورد لوسمی لنفوبلاسـتیک حـاد   ). 8(است  
 ).10,9(شـود   آگهـی مـی    باعث بدتر شدن پیشMDM2حد  

ران با سرطان مثانه که سطوح درصد بیما 12اي نیز  در مطالعه
دادند نـسبت بـه       را نشان می   53p و جهش    MDM2بالایی از   

در این  ).11( تري نشان دادند ضعیفپیش آگهی سایر بیماران 
 برخی  باMDM2 بین پروتئین  يرابطه شدیم تا نآمطالعه بر
  .مورد بررسی قرار دهیم  مرتبط با پیش آگهی رافاکتورهاي

  
  روش بررسی

 از  تحلیلـی بـود کـه     از نوع    مقطعییک پژوهش   لعه  این مطا 
مبـتلا بـه سـرطان     نفـر  73روي  بر 1387 تا 1384ابتداي سال 

  تهـران   در بیمارستان شهید مصطفی خمینی     کهپاپیلري تیروئید   
انجــام  ،بـستري شـده و تحــت عمـل جراحـی قرارگرفتــه بودنـد     

 ـ    نمونهي   اندازه   .پذیرفت صـورت  ه هـاي تیروئیـدکومی در ابتـدا ب
هاي میکروسکوپی از تومـور       سپس برش . ماکروسکوپی تعیین شد  

هاي لنفاوي جهت تشخیص قطعـی و بررسـی متاسـتاز بـه        و گره 
چنین نمونـه هـاي مـورد مطالعـه          هم. هاي لنفاوي تهیه شد     گره

 در مبتلایـان بـه      MDM2براي تعیین حضور و یا عـدم حـضور          
 بررسی  موردبه روش ایمنوهیستوشیمی    سرطان پاپیلري تیروئید    

ابتدا از بلوك پارافینی دو لام تهیه  در این بررسی در. قرار گرفتند
 و ،آمیـزي   رنـگ هماتوکـسیلین و ائـوزین       روش   بـه لام اول   : شده

 بـه روش ایمونوهیـستوشیمی   کـه  ،لام دوم. بدخیمی تعیین شـد   
اسـاس   بـر دار   بـا اسـتفاده از آنتـی بـادي نـشان     تهیه شده بـود،   

سـپس   .3آمیزي گردید  رنگ،کیت يدستورالعمل شرکت سازنده 
  توسـط میکروسـکوپ   MDM2 حضور یا عدم حـضور بیـان ژن       

  . گردیددر مبتلایان به سرطان پاپیلري تیروئید تعیین 4نوري
                                                
3- Novacastra, UK 
4- Zeiss, Germany 
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ــرم  ــات حاصــل توســط ن ــا اطلاع ــزار  در انته  و SPSSاف
مـورد تجزیـه و تحلیـل       اسـکوئر  و کاي  ویتنی هاي من   آزمون

. یان درصد اسـتفاده شـد  قرار گرفت و در قسمت توصیفی از ب    
 در  يبه عنوان سطح معنـی دار      p>05/0در تمام بررسی ها،       

  .   نظر گرفته شد
  

  یافته ها
سرطان پاپیلري تیروئیـد  ي  نمونه  73این مطالعه برروي    

 سـال   85/41میانگین سنی افراد مورد مطالعه      . صورت گرفت 
 13ترین فـرد    طوري که جوان  ه  بود، ب  65/16 با انحراف معیار  

 کــه  ضـمن آن  ، سـال داشــت 80هـا   تــرین آنمـسن  سـال و 
 8زن و )  درصـد 89( نفر 65 . سال بود28 سنی افراد    ي میانه
  در بررسـی انجـام شـده در مـورد          .مرد بودند )  درصد 11(نفر  
تومور افـراد مـورد مطالعـه       ي  تومور، میانگین اندازه     ي   اندازه

ــا انحــراف معیــار ســانتی86/3 ــ 38/2 متــر ب    ،دســت آمــده ب
هـا    متـر و بیـشترین آن      سانتی 1 ه انداز که کمترین طوري به

  . دبومتر سانتی 14

 درصـد  1/78 در مورد درگیري غـدد لنفـاوي،         چنین هم
آمیزي نشان   رنگ  و ها، بدون درگیري غدد لنفاوي بودند     نمونه

 درصـد  5/31منفـی و   MDM2 درصد نمونه ها 5/68داد که  
فراوانی بیماران   1 ولجد. مثبت می باشند   MDM2نمونه ها   

درگیـري غـدد   از نظـر  را مبتلا به سـرطان پـاپیلري تیروئیـد      
  .می دهد نشان MDM2لنفاوي و 

  

 فراوانی بیماران مبتلا به سرطان پاپیلري تیروئید از :1جدول
  MDM2 درگیري غدد لنفاوي ونظر 

  

   )درصد(منفی    )درصد(مثبت   
  57)1/78(  16)9/21(   لنفاويددرگیري غد

MDM2 )5/31(23  )5/68(50  
      

 و   براساس جـنس   MDM2 فراوانی پروتوانکوژن    2جدول      
عمل آمده ه نالیز بآ در   .دهد نشان می را   درگیري غدد لنفاوي  

 ،جنسفاکتورهاي  و MDM2جهت بررسی ارتباط بین وجود 
کـه  مـشخص گردیـد    تومـور اندازه ي درگیري غدد لنفاوي و    

  )p=003/0 (درگیري غدد لنفاوي و )p=006/0 ( توموراندازه ي
    .می باشند MDM2 داراي ارتباط معنی داري با بیان

  
  غدد لنفاوي درگیري  وبراساس جنس MDM2 فراوانی پروتوانکوژن :2جدول

  

 p-value  آزمون آماري  )درصد( منفی  )درصد( مثبت   متغیر
  مرد
  زن

)50(4  
)8/30(19  

)50(4  
  p<05/0  کاي دو  46)2/69(

   لنفاويي هدرگیري غد
   ي لنفاويعدم درگیري غده

)5/43(10  
)5/56(13  

)12(6  
  p= 003/0  کاي دو  44)88(

  
   بحث

آمـاري   ، نتـایج حاصـل از آنـالیز   شدطور که اشاره    همان
ــا بــروزنــشان داد کــه بــین جــنس فــرد    ارتبــاط  MDM2 ب

 درگیـري غـدد   اما بـین بـروز آن و  شت،  داري وجود ندا   یمعن
در . داشـت  ور ارتباط معنـاداري وجـود     تومي  لنفاوي و اندازه    

 5/68در   مثبت گردید و   MDM2بروز   درصد نمونه ها     5/31
توسـط  کـه  در نتـایج مطالعـه اي       .درصد نمونه ها منفی بـود     

از ) درصـد 27( نمونه 21 انجام شده است، همکاران    و هاریس
ــروتئین ــه 53p، 26جهـــت پـ ــد33( نمونـ ــت )  درصـ از جهـ

 ـ12، و MDM2انکـوپروتئین   و از جهـت  )  درصـد 15(ه  نمون

و محققـین نتیجـه    مثبت بودند MDM2 و   53pزمان  بروز هم 
 در سـرطان پـاپیلري   MDM2و  53pکه بـروز بـالاي   گرفتند  

    بـه نظـر  .)12(تیروئید در پیشرفت تومـور مـؤثر بـوده اسـت         
 ،ما باعث تکمیل نتایج این مطالعـه شـده        ي  می رسد مطالعه    

  يفـاکتور گـسترش غـده    به طور جداگانـه    ماي   زیرا مطالعه 
  .داده استمورد بررسی قرار  نیزلنفاوي را 

 ، انجـام شـد  که توسـط پرودوسـمو   ي دیگري    مطالعهدر  
 انـسانی   MDM4 که افزایش سطح پروتئین        گردیدمشخص  

 صـورتی   ایـن حـضور بـه        کـه  ،تر بـوده  در گروه بیماران شایع   
  ، بـه  گـردد  مـی بـدخیمی  ي  مرحلـه    تـشدید مشخص باعـث    
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، مرحلـه   MDM4 با افـزایش بـروز پروتوانکـوژن         اي که  گونه
  تــر و رفتــه و بیمــاري بــدخیمبــدخیمی ســرطان نیــز بــالاتر 

بیـان  نیـز   ما ي که مطالعه  حالیدر  . )13( د ش یتر م  مهاجم
MDM2 یــد و أی باعــث تو قــرار داده اســت بررســی  مـورد را

  .تکمیل نتایج این مطالعه گردیده است
هـاي بیمـاران از     نمونه ،نهمکارا و ویسمني   مطالعه در

ــضور   ــت ح ــد  53p  و MDM2جه ــی ش ــن  . بررس ــروز ای   ب
تیروئیـد بـه    ي  هاي خوب تمایز یافتـه       ها در سرطان   انکوژن

ــود، ولــی در MDM2 ،8درصــد و 53p ،17ترتیــب   درصــد ب
ــروز   ــد ب ــه p 53ســرطان آناپلاســتیک تیروئی  و  درصــد25ب

MDM2   حاصـله بیـان داشـت    ي نتیجه .  رسید درصد 83 به
در سرطان آناپلاسـتیک     53p و   MDM2هاي   انکوژن ه بروز ک

هاي تمایز یافته تیروئید افـزایش       تیروئید، در مقایسه با بافت    
یابد، به طوري که همه تومورهاي آناپلاستیک تیروئید کـه    می

ها افزایش داشت، دچار افزایش بروز در         در آن  MDM2بروز  
53p   افزایش بـروز  ،عه ولی طبق نتایج این مطال     .نیز شده بودند 

MDM2 تواند در ایجاد سـرطان آناپلاسـتیک         تنهایی نمی   به
 MDM2 افـزایش بیـان      و تیروئید نقش مهمی داشـته باشـد      

 کـه  ،باعث پیشرفت بدخیمی در بیماران سرطان تیروئید شده    
 و MDM2هـاي    این پیشرفت مستلزم همراهی بروز انکـوژن      

53p   مـا  ي  عـه   که در مطال    در حالی  .)14( گزارش شده است
 با افزایش درگیري متاستاتیک به لنف نودهـا و  MDM2بروز  

مـا  ي  مطالعه   ،تومور همراهی پیدا کردند   ي  افزایش در اندازه    
 اگر چـه نتـایج    .ید و تکمیل نتایج این مطالعه گردید      أیباعث ت 

مـا در  ي  ولی تفاوت مطالعـه   ،ما بود ي  حاصله مشابه مطالعه    
بــا  53p و MDM2 هــاي عــدم بررســی همراهــی در انکــوژن

مطالعه بـر روي سـرطان      در حالی که     و این    ،باشدیکدیگر می 
هـاي سـرطان پـاپیلري تیروئیـد را         ما نمونـه   ،آناپلاستیک بود 
را  53p لازم است در مطالعات بعـدي انکـوژن    وبررسی کردیم

  .نیز مورد بررسی قرار دهیم
ــه ــهدر مطالع ــشوراي ک ــل ک ــی در داخ   و توســط جلال

 سـرطان مثانـه    نمونـه هـاي حاصـله از       ، گرفته  انجام همکاران
 میـانگین   نـشان داد   بررسـی شـدند و نتـایج         MDM2جهت  

  ها    در کل بافتMDM2 هاي مثبت از نظر تعداد سلول

بدخیمی بافتی بـا افـزایش      ي  بود و درجه      درصد 08/9 7/4±
 . داشـت  دار آماري ی  معني   رابطه   MDM2بیان انکوپروتئین   

الاتري از نمونه هاي سرطان تیروئید      ما میزان ب  ي  در  مطالعه    
ما ي  و مطالعه    مثبت شدند )  درصد MDM2 )5/31از جهت   

  صـورت گرفتـه   MDM2بر روي ارتباط فاکتورهایی دیگر بر  
اگـر چـه نتـایج     .مـی باشـد  تحقیـق   این  يکه تکمیل کننده 

ما بود ولی این مطالعه بر روي سرطان ي حاصله مشابه مطالعه 
ما ي  مطالعه ، حال آن که سلول ترانزیشنال مثانه انجام گرفته

  ).15( بودهاي سرطان پاپیلري تیروئید بر روي نمونه
دیگري که توسط جلالی صورت گرفته است،       ي  مطالعه   در 

   درصـد   32لنفـاوي و       درصد بیمـاران داراي درگیـري گـره        3/69
 MDM2اي بین  در ضمن رابطه. ثبت بودند مMDM2ها  آن

، به این صورت که ه لنفاوي یافت شدهسرطان و گري با مرحله 
 MDM2با درگیري غدد لنفـاوي میـزان بـروز پروتوانکـوژن            

رابطـه اي بـین     ي  چنین در این مطالعـه       هم. یابد  افزایش می 
MDM2    این مطالعه مشابه مطالعه ما     .  با درجه یافت نگردید

نتـایج    و،پـستان اسـت   ي   بیماران سرطان اولیـه      ولی بر روي  
 مـا   يما شده کـه مطالعـه  ي  حاصله نیز مشابه نتایج مطالعه      

  ).16(  این مطالعه می باشد يید کنندهأیت
نـشان داد کـه افـزایش        همکـاران     و زوي   مطالعه   نتایج

 بـدون همراهـی تغییـرات ژنتیکـی        MDM2متوسط در بروز    
) هـاي ژنـی   ازي شـده و توسـعه    هاي دوباره بازس ـ    مثلاً در ژن  (

تواند نقش مهمی در توسعه و پیشرفت سـرطان پـاپیلري          نمی
را  مـورد  این مطالعه تعداد اندکی بیمـار    . تیروئید داشته باشد  

ما تعداد نمونه ها تقریبـا سـه   ي   مطالعه   در و بررسی قرار داد  
برابر شده و حجـم بـالاتري از نمونـه هـا مـورد بررسـی قـرار           

 افزایش در ارتباط با این مطالعه فقط    ي   حاصله   نتایج. گرفتند
 بوده که  نمی تواند بدون همراهـی       MDM2متوسط در بروز    

با ایجاد تغییرات ژنتیکـی باعـث پیـشرفت سـرطان پـاپیلري             
 در را MDM2 بـروز    مـا تنهـا   ي   ولی مطالعـه     ،تیروئید گردد 

سرطان پاپیلري تیروئید و همراهی آن بـا برخـی فاکتورهـاي           
 که نتایج حاصله ارتباط     ،مورد بررسی قرار داده   را  پیش آگهی   

   و میـزان    MDM2داري از جهـت ارتبـاط میـان بـروز           ی  معن
  ).17(تومورها داشته است ي در گیري لنف نودها و اندازه 
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  نتیجه گیري
چنـین   مـا و هـم  ي باتوجه به نتـایج حاصـل از مطالعـه        

ثري جهت  ؤفاکتور م  MDM2رسد  مطالعات قبلی به نظر می    
 عیین پیش آگهی سرطان پاپیلري تیروئیـد باشـد و بـه نظـر        ت

توانـد   پیگیري بیماران از لحاظ عود و متاسـتاز مـی      بارسد  می
  .نشان دهد نتایج بهتري را

  
  تشکر و قدردانی

دانشجویی می باشد   ي   این مقاله مستخرج از پایان نامه       
  .یمینما را یاري دادند تشکر می از تمامی کسانی که ما و
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Expression of MDM2 in Papillary Thyroid Carcinoma and 
Its Correlation with Prognostic Factors 

Mohammad Reza Jalali Nadoushan1, Ali Davati2, and Kobra Alahyari3  
 

Abstract 
Background and Aim: Thyroid cancer is the most common Endocrine malignancy and the seventh 
common cancer in women. Different biologic markers are used to determine the prognosis of papillary 
thyroid cancer. MDM2 is one of these markers. The aim of this study was to determine the frequency 
of MDM2 expression in papillary thyroid cancer and its related factors. 

Materials and Methods: This study was a cross–sectional study with descriptive and analytic aspects. 
The study was performed on 73 samples from patients with papillary thyroid cancer who referred to 
Mostafa Khomeini Hospital in Tehran (2005-2008). After preparing the samples, a tissue section from 
each sample was obtained. One of the tumoral tissues and lymph nodes sections were stained with 
H&E method. MDM2 in other samples was assessed by an immunohistochemical method using a 
monoclonal antibody. We determined the size of tumor, lymph nodes involvement and the staining 
with MDM2. All of the samples were assessed by one pathologist. The data were analyzed through 
chi-square and Mann–Whitney tests using SPSS software version 11.5.   

Results: The mean age was 41.85 with a SD of 16.65 years. 31/5 % of samples were positive for 
MDM2 and 21.6 % had lymph nodes involvement. There is significantly a direct relationship between 
MDM2 expression and lymph nodes involvement and tumor size (p<0.05). 

Conclusion: Regarding the role of the MDM2 in patients’ prognosis, it seems that as MDM2 in tumor 
cells increases, the lymph nodes involvement increases, too.  

Keywords: Thyroid cancer, MDM2, lymph node involvement 
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