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Abstract 

Introduction: Breast cancer remains the most prevalent malignancy among women 

worldwide, with lymph node metastasis serving as a critical determinant of prognosis. 

Mutations in the TP53 gene, leading to the expression of dysfunctional p53 protein, have 

been implicated in tumor progression and nodal dissemination. This study aimed to 

analyze the association between mutant P53 expression and lymph node metastasis 

(LNM) as well as histopathological grading in breast cancer patients. 

Methods: Retrospective cross-sectional study of 83 patients treated (Jan 2021–Dec 2024) 

at Dr. Saiful Anwar General Hospital, Indonesia. Mutant p53 was assessed by 

immunohistochemistry. Associations with LNM were tested by chi-square; correlations 

with grade by Spearman’s rho. 

Results: The mean age of the subjects was 51.27 ± 10.24 years. Based on nodal staging, 

the majority of patients were classified as N1 (67.47%). Histopathological grading 

revealed Grade 3 as the most prevalent (53.0%). Statistical analysis demonstrated a 

significant association between mutant P53 expression and lymph node metastasis (p < 

0.001; r = 0.670), indicating a strong positive correlation. In contrast, no significant 

association was observed between mutant P53 expression and histopathological grading 

(p = 0.485; r = 0.078). 

Conclusion: Mutant p53 expression is strongly associated with lymph node metastasis 

but not with histological grade in breast cancer. Prospective studies incorporating 

advanced assessment methods are warranted to validate these findings. 

Keywords: breast cancer, mutant P53, lymph node metastasis, histopathological 

grading
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Introduction 
Breast cancer is the most frequently diagnosed 

malignancy among women and a leading cause 

of cancer-related mortality worldwide [1]. In 

2022, an estimated 2.3 million new cases and 

670,000 deaths were reported globally [1]. 

Clinical outcomes are heterogeneous and 

strongly influenced by tumor biology and the 

extent of regional spread. Regional lymph node 

metastasis (LNM) remains a critical prognostic 

factor and a cornerstone of staging and 

treatment planning [2]. In the TNM system, 

nodal status is integrated with tumor size and 

distant metastasis to guide therapy [3]. 

Histological grade is another established 

parameter reflecting differentiation and mitotic 

activity, where higher grades are associated 

with aggressive tumors [4]. However, patients 

with similar stage and grade often experience 

different outcomes, indicating a need for 

additional biological markers to capture tumor 

aggressiveness. 

Among molecular alterations, TP53 is one of 

the most frequently mutated genes in breast 

cancer. The p53 protein is a key tumor 

suppressor regulating cell-cycle arrest and 

apoptosis [5]. TP53 mutations disrupt these 

functions and often confer oncogenic gain-of-

function properties, linked to increased 

proliferation and poor prognosis [5, 6]. In 

routine practice, p53 alterations are often 

inferred using immunohistochemistry (IHC), 

where overexpression suggests a mutation, 

although this is an imperfect surrogate [6]. 

Studies have reported that p53 overexpression 

is associated with high histological grade and 

lymph node involvement [7, 8], though findings 

vary across populations. Data from South-East 

Asian tertiary referral centers remain limited. 

This study aimed to evaluate the association 

between mutant p53 expression, assessed by 

IHC, and (i) lymph node metastasis and (ii) 

histopathological grade in breast cancer 

patients treated at a tertiary referral hospital in 

Indonesi. 

 

Materials and Methods 

This retrospective cross-sectional study was 

conducted at the Oncology Surgery Clinic and 

Department of Anatomical Pathology, Dr. 

Saiful Anwar General Hospital, East Java. Data 

collection spanned from January 2021 to 

December 2024. The study included patients 

with breast cancer confirmed via clinical, 

radiological, and histopathological evaluation. 

Patients with incomplete medical records or 

non-representative paraffin blocks were 

excluded. 

The independent variable was mutant p53 

expression, determined via IHC using anti-p53 

antibody (Santa Cruz, catalog DO-1: sc-126). 

Expression was classified as positive when 

$\ge$5% of tumor cells demonstrated nuclear 

staining. The dependent variables were lymph 

node metastasis status (classified according to 

AJCC criteria into N0, N1, N2, N3) and 

histopathological grading (Grade 1, 2, or 3). 

The sample size was calculated based on a 

correlation coefficient from prior literature, 

requiring a minimum of 80 patients [9]. 

Sampling was conducted using a non-

probability purposive technique. 

Data were analyzed using SPSS version 25.0. 

The association between mutant p53 expression 

and lymph node metastasis was evaluated using 

the Chi-square test, while correlation with 

histopathological grade was assessed using 

Spearman’s rank correlation test. A p-value < 

0.05 was considered statistically significant. 

 

Results 

A total of 83 patients were included, with a 

mean age of 51.27 10.24 years. The distribution 

of lymph node metastasis and histopathological 

grading is summarized in Table 1.  

 
Table 1: Sample Characteristic. 

Characteristic n % 

Lymph Node Metastasis 
  

N0 12 14.46 

N1 56 67.47 

N2 11 13.25 

N3 4 4.82 

Histopathological Grading 
  

Grade 1 6 7.2 

Grade 2 33 39.8 

Grade 3 44 53.0 
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The majority of patients were classified as N1 

(67.47%). Grade 3 was the most prevalent 

histological grade (53.0%). Representative 

examples of mutant p53 expression are 

illustrated in Figure 1.  

 

 
Fig 1: Positive and negative mutant p53 expression under microscopic magnification: (a) negative (400×), 

(b) positive (400×), (c) negative (100×), (d) positive (100×). 

 

A significant association was identified 

between mutant p53 expression and lymph 

node metastasis (p < 0.001). Most patients with 

nodal involvement exhibited positive mutant 

p53 expression, particularly in the N1 group 

(63.9%). No negative p53 expression was 

observed in patients with N2 or N3 disease. The 

analysis yielded a correlation coefficient of r = 

0.670, indicating a strong positive relationship 

(Table 2).  
 

Table 2: Distribution of Mutant p53 Expression by Lymph Node Metastasis. 

 

 

 

 

 

 

 
                 Note: Statistical test = Chi-square; r denotes the reported association coefficient. 

 

Mutant p53 expression was most frequent in 

Grade 3 tumors (47.0%), followed by Grade 2 

(36.1%) and Grade 1 (7.2%) (Table 3). Despite 

this distribution, statistical analysis revealed no 

significant association between mutant p53 

expression and histopathological grade (p = 

0.485).  

 
Table 3: Distribution of Mutant p53 Expression by Breast Cancer Grading. 

 
 

 

 

 

 

 
 

                 Note: Statistical test = Spearman’s rank correlation. 

Lymph Node Metastasis 

 

Mutant p53 Expression Mutant p53 

Expression 

(X2) 

Positive Negative 

n % n % 

N0 7 8.4% 5 6.0% 
p=<0.001 

r=0.670 

 

N1 53 63.9% 3 3.6% 

N2 11 13.3% 0 0.0% 

N3 4 48% 0 0.0% 

Breast Cancer Grading 

 

Mutant p53 Expression 
Degree of 

Association 
Positive Negative 

n % n % 

Grade 1 6 7.2% 0 0.0% 
p=0.485  

r= 0.078 
Grade 2 30 36.1% 3 3.6% 

Grade 3 39 47.0% 5 6.0% 
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Discussion 

This study identified a strong positive 

correlation between mutant p53 expression and 

lymph node metastasis in breast cancer patients. 

These results corroborate the established role of 

p53 mutations in disrupting cell cycle 

regulation and apoptosis, thereby contributing 

to tumor progression and lymphatic 

dissemination [10]. Consistent with previous 

reports, our findings support the view that 

increased p53 immunoexpression serves as a 

marker of more aggressive tumor biology and a 

higher probability of nodal involvement. 

The association between mutant p53 and lymph 

node metastasis is likely mediated through 

gain-of-function properties that enhance 

invasion and metastasis. Mutant p53 can impair 

apoptotic pathways, allowing cancer cells to 

migrate into lymphatic tissues, and promote 

epithelial-mesenchymal transition (EMT), 

increasing cellular motility [5]. Clinical data 

from other cohorts support this link; Noguchi et 

al. found p53 expression was significantly 

associated with the number of positive axillary 

lymph nodes [8]. Furthermore, p53 

overexpression tends to cluster with higher 

nodal burden, particularly in aggressive 

subtypes like triple-negative breast cancer [7]. 

However, the association in our study was 

assessed using univariable analysis. 

Consequently, residual confounding by 

established prognostic factors such as tumor 

size and molecular subtype cannot be excluded. 

Without multivariable adjustment, mutant p53 

should be interpreted as a correlate of nodal 

involvement rather than an independent 

predictor. 

Regarding histological grade, while TP53 

mutations are recognized drivers of high-grade 

morphology, the present study did not 

demonstrate a statistically significant 

association between mutant p53 expression and 

histopathological grade. This discrepancy may 

be due to the predominance of high-grade 

tumors in our cohort, which reduced variability 

and limited statistical power. Additionally, the 

inability to stratify analyses by intrinsic subtype 

may explain the lack of significance, as p53 

expression is known to interact with receptor 

profiles [7]. 
 

Clinical Implications 

The observed association suggests that p53 

immunoexpression may reflect a more 

aggressive tumor phenotype. In resource-

limited settings, p53 assessment by IHC could 

be incorporated into risk stratification models 

alongside established factors to inform 

decisions regarding systemic therapy. 

However, it should not be used in isolation to 

guide axillary management. Furthermore, the 

potential for targeted therapies designed to 

restore mutant p53 function offers promise for 

improving outcomes in this subset of patients 

[5]. 
 

Limitations 

This study has limitations, including its 

retrospective cross-sectional design and 

reliance on IHC without confirmatory 

sequencing. The lack of multivariable 

adjustment means residual confounding cannot 

be excluded. Additionally, as a single-center 

study, generalizability may be limited. 
 

Conclusion 

This study demonstrated a strong positive 

correlation between mutant p53 expression and 

lymph node metastasis in breast cancer patients. 

In contrast, no significant association was 

observed between mutant p53 expression and 

histopathological grade. Future research should 

employ prospective designs to validate these 

findings.
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  پژوهشیمقاله 

بیان درجه جهش  p53 ارتباط  و  لنفاوی  غدد  متاستاز  با  بندی  یافته 

 هیستولوژیک در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

 

 4، آپریاندا ساپوتارا3نان سلیما، سلیم2، کنتی دبلیو. آنیتا1ر بودیانتواام. بختی
 
 

  مالانگ،  براویجایا،  دانشگاه  - بخش جراحی انکولوژی، بیمارستان عمومی دکتر سیفول انوار  1

 اندونزی 
 بخش آناتومی پاتولوژیک، دانشگاه براویجایا، مالانگ، اندونزی 2
 آمار، دانشکده ریاضیات و علوم طبیعی، دانشگاه براویجایا، مالانگ، اندونزی 3
 اندونزی   مالانگ،  انوار،  سیفول  دکتر  عمومی  بیمارستان  - بخش جراحی، دانشگاه براویجایا  4

 

  چکیده   
متاستاز غدد    وترین بدخیمی در میان زنان در سراسر جهان است،  سرطان پستان شایع   مقدمه:

های  کند. جهش عمل میآن  آگهی  پیشتعیین  کننده حیاتی در  لنفاوی به عنوان یک عامل تعیین

  نودال شوند، در پیشرفت تومور و انتشار می کارکردناپذیر p53 که منجر به بیان پروتئین TP53 ژن

 یافته و متاستاز غدد لنفاویجهش  P53 اند. این مطالعه با هدف تحلیل ارتباط میان بیاندخیل بوده 

(LNM)  بندی هیستوپاتولوژیک در بیماران مبتلا به سرطان پستان انجام شدو همچنین درجه. 

بازه زمانی ژانویه    83روی    رترواسپکتیومطالعه مقطعی    ها:روش تا دسامبر    2021بیمار که در 

شد  2024 انجام  بودند،  شده  درمان  اندونزی  انوار  سیفول  دکتر  عمومی  بیمارستان   p53 .در 

یافته با استفاده از ایمونوهیستوشیمی ارزیابی شد. ارتباطات با متاستاز غدد لنفاوی با استفاده  جهش 

 .ها با درجه با استفاده از ضریب اسپیرمن آزمون شداسکوئر و همبستگی-از آزمون کای

های  بندی گره درجه اساس  سال بود. بر  27/51  10±/24میانگین سنی افراد مورد مطالعه    ها:یافته 

بندی هیستوپاتولوژیک  قرار گرفتند. درجه N1 (47/%67  ) بندی، اکثریت بیماران در طبقه لنفاوی

دهنده یک  است. تحلیل آماری نشان (  53%/0)ترین مورد  شایع (Grade 3) 3نشان داد که درجه  

بود که  (p < 0.001; r = 0.670) یافته و متاستاز غدد لنفاوی جهش  P53 ارتباط معنادار میان بیان

یافته  جهش  P53 بیانگر یک همبستگی مثبت قوی است. در مقابل، هیچ ارتباط معناداری میان بیان

 . (p = 0.485; r = 0.078)  بندی هیستوپاتولوژیک مشاهده نشدو درجه 

درجه  جهش  p53 بیان گیری:نتیجه با  اما  است  مرتبط  لنفاوی  غدد  متاستاز  با  شدت  به  یافته 

آینده  مطالعات  ندارد.  ارتباطی  پستان  سرطان  در  روش هیستولوژیک  شامل  که  ارزیابی  نگر  های 

 .شوندها توصیه میپیشرفته باشند، برای اعتبارسنجی این یافته

. بندی هیستوپاتولوژیکیافته، متاستاز غدد لنفاوی، درجه جهش   P53سرطان پستان،  :  یدیکل ی  هاواژه 
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 مقدمه
ترین بدخیمی تشخیص داده شده در  سرطان پستان شایع

ومیر ناشی از سرطان میان زنان و یکی از علل اصلی مرگ

، تخمین زده  2022در سال    [.2،  1]   در سراسر جهان است

مرگ در سطح    670,000میلیون مورد جدید و    3/2شد که  

قابل سلامتی  بار  امر  این  که  است  شده  گزارش    جهانی 

ناهمگن    [.2]  دهد توجهی را نشان می پیامد بالینی بسیار 

شناسی تومور و میزان است و به شدت تحت تأثیر زیست

غدد    [.3] ای و دور دست قرار داردانتشار منطقه  متاستاز 

ترین عوامل  همچنان یکی از مهم (LNM) ایلنفاوی منطقه

ریزی درمان  بندی و برنامهآگهی و سنگ بنای مرحلهپیش

شایع زیربغلی  لنفاوی  غدد  درگیری است.  محل  ترین 

درصد بیماران   50تا    30متاستاتیک هستند که در حدود  

به دنبال آن غدد لنفاوی مامواری داخلی و  رخ می دهد و 

دارند قرار  سیستم[.  4  ،3] سوپراکلاویکولار   TNM در 

ای ، وضعیت گره(AJCC)کمیته مشترک آمریکایی سرطان 

شود تا مرحله با اندازه تومور و متاستاز دور دست ترکیب می

تر کرده و درمان سیستمیک را راهنمایی  آناتومیک را دقیق

دیگری  [.  5] کند پاتولوژیک  پارامتر  هیستولوژیک  درجه 

ای دهنده تمایز، آتیپی هستهاست که تثبیت شده و بازتاب

و فعالیت میتوزی است و درجه بالاتر به طور کلی با تومور 

با این حال، بیماران با مرحله [.  6] تر مرتبط استتهاجمی

شدت   به  پیامدهای  همچنان  است  ممکن  مشابه  درجه  و 

می نشان  که  کنند  تجربه  را  نشانگرهای  متفاوتی  دهد 

تومور  بودن  تهاجمی  درک  بهتر  برای  بیشتری  بیولوژیک 

 .نیاز استمورد

هایی  یکی از بیشترین ژن    TP53در میان تغییرات مولکولی،

 شود. پروتئیناست که در سرطان پستان دچار جهش می

p53   سرکوب یکپارچگی  کلیدی  گر  یک  که  است  تومور 

ترمیم سلولی،  چرخه  توقف  تنظیم  با  را  و   DNA ژنومی 

که اغلب  TP53   هایجهش[.  8،  7] کندآپوپتوز حفظ می

نقطه  انواع  صورت  اتصال   (missense)  ایبه  هستند، 

توانند کارکردهای  را مختل کرده و می DNA خاص بهتوالی

خواص سرکوب  که  حالی  در  برده  بین  از  را  تومور  گر 

این  [.  8،  7] کنند زا را اعمال میکارکردی اکتسابی سرطان

های پستان تهاجمی  سوم از سرطانها در حدود یکجهش

می و  رخ  درمان  به  مقاومت  تکثیر،  افزایش  با  و  دهند 

 [. 7، 1] اندآگهی ضعیف مرتبط بودهپیش

اغلب با استفاده  p53 ، تغییراتی روتین بالینیهابررسی در  

ایمونوهیستوشیمی از می  بررسی (IHC) از  بسیاری  شود. 

پایدار   TP53 هایجهش منجر به یک پروتئین با ساختار 

هستهمی در  که  و  شوند  یافته  تجمع  توموری  سلول  های 

شناسایی شود،   IHC در p53 بیانیتواند به عنوان بیشمی

جهشی   وضعیت  برای  ناقص  جایگزین  یک  این  اگرچه 

اند که  چندین مطالعه گزارش کرده[.  9،  7] زیربنایی است

های  با درجه هیستولوژیک بالا، ویژگی   p53 افزایش بیان

بیولوژیک نامطلوب و احتمال افزایش درگیری غدد لنفاوی  

است یافته[.  10-12] مرتبط  وجود،  این  میان  با  در  ها 

همچنان ناهمگون است و قدرت ارتباط    مطالعات مختلف،

به    سرطان  بندیگریدو    لنفاوی ، متاستاز  p53  بین وضعیت

های مولکولی متفاوت  رسد در میان جوامع و زیرنوع نظر می

جنوب شرق آسیا، به ویژه    مناطقها از  داده[.  13،  12] باشد

 .از مراکز ارجاع سطح سه، همچنان محدود است

درجه  و  لنفاوی  غدد  متاستاز  مرکزی  نقش  به  توجه  با 

 p53 آگهی، روشن کردن اینکه بیانهیستولوژیک در پیش

های بالینی خاص مرتبط  چگونه به این پارامترها در زمینه

بندی خطر کمک کند. بنابراین،  است، ممکن است به طبقه 

 p53 این مطالعه مقطعی با هدف ارزیابی ارتباط میان بیان

)جهش و  شد  ارزیابی  ایمونوهیستوشیمی  با  که  (  1یافته 

و  AJCC در سیستم N متاستاز غدد لنفاوی طبق مرحله

سرطان (  2) به  مبتلا  بیماران  در  هیستوپاتولوژیک  درجه 

پستان که در یک بیمارستان ارجاع سطح سه در اندونزی 

درمان شده بودند، انجام شد. با بررسی این روابط در یک 

تک صورت سری  به  شده  شناسایی  موارد  از  مرکزی 

 ، این مطالعه قصد دارد تعیین کند که آیا بیانرترواسپکتیو

p53    یافته اطلاعات بیشتری در مورد تهاجمی بودن جهش

دهد یا خیر،  تومور فراتر از عوامل پاتولوژیک متداول ارائه می

ادغام مورد  در  آینده  کارهای  برای  مدل p53 و  های  در 

 .آگهی در این زمینه مطلع سازدپیش

 

 هامواد و روش 
 طراحی مطالعه 

مشاهده تحلیلی  طرح  یک  از  مطالعه  رویکرد  این  با  ای 

بهره برد. هدف از این مطالعه، ارزیابی   رترواسپکتیومقطعی 

بیان میان  لنفاوی  جهش  p53 ارتباط  غدد  متاستاز  یافته، 

بندی هیستوپاتولوژیک در بیماران مبتلا ای و درجهمنطقه 
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در کلینیک جراحی    اقداماتبه سرطان پستان بود. تمامی  

آسیب بخش  و  بیمارستان  انکولوژی  آناتومیک  شناسی 

آوری عمومی دکتر سیفول انوار، جاوه شرقی انجام شد. جمع

انجام    2024تا دسامبر    2021ها در بازه زمانی ژانویه  داده

آزمایش که  حالی  در  ژوئیه  گرفت،  از  آزمایشگاهی  های 

 . صورت پذیرفت 2025تا ژوئیه  2024
 

 جمعیت و نمونه 

جمعیت هدف شامل بیماران مبتلا به سرطان پستان بود  

اند.  که در بیمارستان عمومی دکتر سیفول انوار درمان شده

آن از  که  بود  بیمارانی  از  متشکل  در دسترس  ها  جمعیت 

به  نمونه  آمده،  دست  به  باز  بیوپسی  طریق  از  بافتی  های 

بلوک  تحلیل صورت  برای  و  شده  حفظ  پارافین  های 

 .ایمونوهیستوشیمی بعدی مناسب تشخیص داده شده بود

حجم نمونه با استفاده از یک فرمول مبتنی بر همبستگی،  

)همان دارینگ  روایی  مرور  در  که  مورد (  2020طور  در 

گردید محاسبه  است،  شده  تشریح  نمونه  حجم   محاسبه 

 :فرمول زیر برای یک ضریب همبستگی اعمال شد[. 14]
n=(z1−α+z1−β)2z02+3n=z02(z1−α+z1−β)2+3 

 که در آن

z0=0.5(ln⁡(1+ρ0)−ln⁡(1−ρ0))z0

=0.5(ln(1+ρ0)−ln(1−ρ0)), 

 و
ρ0=0.309ρ0=0.309 

و    %80از ادبیات پیشین استخراج شده بود. با فرض توان  

، حجم نمونه مورد  05/0برابر با   α سطح معناداری دو دمیه

دهنده حداقل  نیاز به ترتیب تعیین شد. این محاسبه نشان

گیری با استفاده  بیمار بود. نمونه  80حجم نمونه مورد نیاز  

طوری که بیماران از روش هدفمند غیراحتمالی انجام شد، به

واجد شرایط به طور متوالی تا رسیدن به حجم نمونه هدف  

 .جذب شدند
 

 معیارهای ورود و خروج 

با  پستان  سرطان  به  مبتلا  بیماران  شامل  ورود  معیارهای 

سه رویکرد  طریق  از  شده  تأیید  تشخیصی تشخیص  گانه 

وجود  همچنین  و  هیستوپاتولوژیک  و  رادیولوژیک  بالینی، 

رادیوگرافی قفسه داده این شامل  بود.  های پشتیبان کامل 

سونوگرافی   ریوی(،  متاستازهای  غربالگری  )برای  سینه 

( و سونوگرافی  موضعی و عمومیبندی  ه درجپستان )برای  

یا   کبد  احتمالی  متاستازهای  ارزیابی  )برای  شکم 

یک ارزیابی تصویربرداری پایه   ،شکمی( بود که با هم داخل

مرحله  برای  دستاستاندارد  دور  متاستاز  را  (M1) بندی 

دادند. علاوه بر این، نتایج ایمونوهیستوشیمی از  تشکیل می

پارافینبلوک بافتی  انتخاب    ی، های  در  مبنای  بیماران  بود. 

پرونده که  شدند  حذف  آنصورتی  پزشکی  ناقص  های  ها 

های پارافین برای تحلیل ایمونوهیستوشیمی  باشد یا بلوک

 .شوندنداده  مناسب تشخیص
 

 گیری متغیرها تعریف و اندازه

یافته بود که  جهش  p53 متغیر مستقل در این مطالعه، بیان

آنتی از  استفاده  با  ایمونوهیستوشیمی  -بادی ضد از طریق 

p53   (Santa Cruz, catalog DO-1: sc-126)   تعیین

طبقه مثبت  زمانی  بیان  که  شد.  شد  از    ٪5≤بندی 

ای نشان دادند. ارزیابی  آمیزی هسته های توموری رنگسلول 

بالاترین   200روی   که  نواحی  در  توموری  سلول 

می نشان  را  از ایمونورئاکتیویتی  استفاده  با  دادند، 

بزرگنمایی   در  دوچشمی  نوری  انجام  ×  400میکروسکوپ 

وضعیت متاستاز  (  1شد. متغیرهای وابسته عبارت بودند از: )

رادیولوژیک   و  بالینی  معاینات  طریق  از  که  لنفاوی  غدد 

 N3 و N0  ،N1  ،N2 به AJCC ارزیابی و طبق معیارهای

بندی هیستوپاتولوژیک سرطان درجه(  2بندی شد؛ و )طبقه 

شناسی بر اساس معاینه پستان که توسط متخصص آسیب 

به عنوان درجه میکروسکوپی نمونه  بیوپسی تعیین و  های 

 .بندی شدطبقه  3یا درجه  2، درجه 1
 

 های تحقیق روش

های  های بیماران از طریق بازیابی و اعتبارسنجی پروندهداده

پزشکی سرطان پستان در بیمارستان عمومی دکتر سیفول 

در آزمایشگاه    یهای بیوپسی پارافینانوار به دست آمد. نمونه

ایمونوهیستوشیمی آسیب  برای معاینه  شناسی شناسایی و 

های استاندارد پردازش شدند. تفسیر اسلایدها  طبق پروتکل

آسیب  متخصصان  به  توسط  نسبت  که  شد  انجام  شناسی 

ها به هویت بیمار و وضعیت بالینی ناآگاه )کور( بودند. یافته

یافته مثبت یا منفی ثبت شد و در  جهش  p53 عنوان بیان

 .های بالینی برای تحلیل بیشتر تطبیق داده شدادامه با داده
 

 تحلیل آماری 

داده نسخه  تمامی  از  استفاده  با   SPSS افزارنرم  25.0ها 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA)   .شدند تحلیل 
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یافته و وضعیت متاستاز غدد  جهش p53 ارتباط میان بیان

کای  آزمون  از  استفاده  با  در  -لنفاوی  شد،  ارزیابی  اسکوئر 

حالی که همبستگی آن با درجه هیستوپاتولوژیک با استفاده  

 ای اسپیرمن سنجیده شد. مقداراز آزمون همبستگی رتبه 

p-value < 0.05     به عنوان معنادار آماری در نظر گرفته

 . شد

 

 نتایج 
 های بیماران ویژگی

این مطالعه    83مجموعاً   در  میانگین    واردبیمار  شدند که 

سال بود. توزیع متاستاز غدد    27/51  ±  24/10ها  سنی آن

خلاصه    1بندی هیستوپاتولوژیک در جدول  لنفاوی و درجه

.شده است

 های بیماران ویژگی :1جدول                               
                               Table 1: Sample Characteristic. 

Characteristic n % 

Lymph Node Metastasis 
  

N0 12 14.46 

N1 56 67.47 

N2 11 13.25 

N3 4 4.82 

Histopathological Grading 
  

Grade 1 6 7.2 

Grade 2 33 39.8 

Grade 3 44 53.0 

 

 بندی، اکثریت بیماران در طبقهبندی لنفاویدرجه اساس  بر

N1     دادند.  از گروه را تشکیل می%  47/67قرار گرفتند که

درجه  خصوص  درجه  در  هیستوپاتولوژیک،   3بندی 

در  شایع که  بود  مورد  شد.  %  0/53ترین  مشاهده  موارد  از 

یافته، هم به صورت جهش p53 های نماینده از بیاننمونه 

  1های مختلف، در شکل  مثبت و هم منفی در بزرگنمایی

 .نشان داده شده است

 
،  ×( 1۰۰( منفی ) c، )×(4۰۰( مثبت ) b، )×(4۰۰( منفی )aدر بزرگنمایی میکروسکوپی: ) p53 بیان جهشی مثبت و منفی  :1شکل 

(dمثبت ) )1۰۰× .) 
Fig 1: Positive and negative mutant p53 expression under microscopic magnification: (a) negative (400×), 

(b) positive (400×), (c) negative (100×), (d) positive (100×). 
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بیان میان  غدد جهش p53 ارتباط  متاستاز  و  یافته 

 لنفاوی 

یافته و متاستاز غدد  جهش p53 ارتباط معناداری میان بیان

اکثریت بیماران مبتلا  .  (p < 0.001)  لنفاوی شناسایی شد

درگیری   مثبتنودالبه  بیان   ، p53 نشان  جهش را  یافته 

مشاهده   N1 (9/63%) ای در گروهدادند که به طور برجسته 

در بیماران مبتلا به بیماری در   p53 شد. هیچ بیان منفی

اسکوئر ضریب  -مشاهده نشد. آزمون کای   N3 یا N2 مرحله

دهنده یک  را به دست داد که نشان r = 0.670 همبستگی

یافته و متاستاز غدد  جهش p53 رابطه مثبت قوی میان بیان

 (. 2جدول )لنفاوی است 

 

 یافته بر اساس متاستاز غدد لنفاوی جهش  p53 توزیع بیان :2جدول                 
               Table 2: Distribution of Mutant p53 Expression by Lymph Node Metastasis 

 

 

 

 

 

 
 .دهنده ضریب ارتباط گزارش شده استنشان rاسکوئر؛ -آزمون آماری = کای :نکته                    

 

بیان میان  درجهجهش p53 ارتباط  و  بندی یافته 

 سرطان پستان 

درجه  جهش  p53 بیان تومورهای  در  بیشتر   3یافته 

و  (  %1/36)  2مشاهده شد، و به ترتیب در درجه  (  07/47%)

با وجود این توزیع،   (.3جدول  )قرار داشت  (  %2/7)  1درجه  

بیان میان  معناداری  ارتباط  هیچ  آماری   p53 تحلیل 

درجهجهش و  نداد یافته  نشان  هیستوپاتولوژیک          بندی 

(p = 0.485) . 
 

 

 .بندی سرطان پستانبر اساس درجه جهش یافته   p53توزیع بیان   :3جدول                 
                Table 3: Distribution of Mutant p53 Expression by Breast Cancer Grading. 

 

 

 

 

 
 

 .ای اسپیرمننکته: آزمون آماری = ضریب همبستگی رتبه                   

 

 بحث

بیان میان  غدد جهش p53 ارتباط  متاستاز  و  یافته 

 لنفاوی در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

بیان میان  قوی  مثبت  همبستگی  یک  مطالعه   p53 این 

پستان  جهش سرطان  در  لنفاوی  غدد  متاستاز  و  یافته 

 p53 هایشده جهششناسایی کرد. این نتایج نقش تثبیت

کند  در اختلال در تنظیم چرخه سلولی و آپوپتوز را تأیید می

و بدین ترتیب در پیشرفت تومور و انتشار لنفاتیک مشارکت  

های قبلی در کنار یکدیگر،  دارد. با در نظر گرفتن گزارش

می حمایت  دیدگاه  این  از  ما  افزایش  نتایج  که  کنند 

نشانگر   p53 ایمونوبیانی عنوان  به  است  ممکن 

تهاجمیزیست  درگیری شناسی  بالاتر  احتمال  و  تومور  تر 

 [.  15] ای عمل کند گره

سرطان پستان با تمایل بالایی برای متاستاز، به ویژه به غدد  

شود که همچنان یک عامل  ای مشخص میلنفاوی منطقه

پیش تعیین  در  برنامهکلیدی  و  باقی  آگهی  درمان  ریزی 

فیزیولوژیک،[.  3]  ماندمی نظر  یک     p53از  عنوان  به 

میسرکوب  عمل  تومور  ترمیمگر  که  توقف  DNA  کند   ،

چرخه سلولی و آپوپتوز را در پاسخ به آسیب ژنومی تقویت  

شود، این  دچار جهش می TP53 هنگامی که[.  7]  کند می

Lymph Node Metastasis 

 

Mutant p53 Expression Mutant p53 

Expression 

(X2) 

Positive Negative 

n % n % 

N0 7 8.4% 5 6.0% 
p=<0.001 

r=0.670 

 

N1 53 63.9% 3 3.6% 

N2 11 13.3% 0 0.0% 

N3 4 48% 0 0.0% 

Breast Cancer Grading 

 

Mutant p53 Expression 
Degree of 

Association 
Positive Negative 

n % n % 

Grade 1 6 7.2% 0 0.0% 
p=0.485  

r= 0.078 
Grade 2 30 36.1% 3 3.6% 

Grade 3 39 47.0% 5 6.0% 
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 p53 هایروند و پروتئینهای محافظتی از بین میمکانیسم

یافته ممکن است خواص کارکردی اکتسابی به دست جهش

کنند، به جای اینکه آورند که تهاجم و متاستاز را تقویت می

از دست رفتن فعالیت سرکوب  باعث  تومور شوندصرفاً    گر 

است که[.  16،  8] داده  نشان  آزمایشگاهی   p53 کارهای 

انتشار  جهش و  تهاجم  تحرک،  اکتسابی،  کارکرد  با  یافته 

سلول چندین  متاستاتیک  طریق  از  را  سرطانی  های 

اپیتلیال گذار  القای  جمله  از  ، (EMT)  مزنشی-مکانیسم، 

سلول تعاملات  برون-تعدیل  تقویت ماتریکس  و  سلولی 

گیرندهسیگنال میدهی  افزایش  کیناز،  تیروزین    دهدهای 

[16  .] 

بیان میان  را  معناداری  ارتباط  حاضر   p53 مطالعه 

یافته و متاستاز غدد لنفاوی در سرطان پستان آشکار جهش

مکانیسم  چندین  طریق  از  احتمالاً  رابطه  این  ساخت. 

واسطه بیماری میزا  اول،  گری  یافته  جهش  p53شود. 

های  تواند مسیرهای آپوپتوز را مختل کرده و به سلولمی

اجازه می برنامهسرطانی  از مرگ  تا  شده سلولی  ریزی دهد 

بافت به  و  کرده  دوم،  فرار  کنند.  مهاجرت  لنفاوی  های 

و   p53 هایجهش آنژیوژنیک  عوامل  بیان  است  ممکن 

عروقی اندوتلیال  رشد  فاکتور  جمله  از   پروتئولیتیک، 

(VEGF)    متالوپروتئین ماتریسو  را   (MMPs) های 

افزایش دهند که تهاجم تومور به عروق لنفاوی را تسهیل  

 p53 علاوه بر این، نشان داده شده است که[.  17]  کنندمی

تقویت می EMT یافتهجهش آن  را  فرآیندی که در  کند؛ 

بدین  سلول  و  داده  از دست  را  خود  قطبیت  اپیتلیال  های 

ترتیب تحرک سلولی و پتانسیل متاستاتیک به غدد لنفاوی  

 [.  18] دهندای را افزایش میمنطقه 

گروهداده سایر  از  بالینی  میان  های  پیوند  از  بیشتر  نیز  ها 

درگیری   p53 هایناهنجاری می  نودالو  کنند.  حمایت 

( همکاران  و  بیان(  1994ناوگاچی  که  در   p53 دریافتند 

غدد   تعداد  با  معناداری  طور  به  تهاجمی  پستان  سرطان 

لنفاوی زیربغلی مثبت و وجود متاستاز غدد لنفاوی داخلی  

وضعیت  پستان   تومور، سن،  اندازه  با  اگرچه  است،  مرتبط 

تحلیل  در  و  نبود  مرتبط  هیستولوژیک  نوع  یا  یائسگی 

پیش عامل  یک  عنوان  به  ظاهر  چندمتغیره  مستقل  آگهی 

اند که  مطالعات اخیر به طور مشابه گزارش کرده[.  19]  نشد

ای بالاتر و بیماری در  تمایل دارد با بار گره   p53 بیانیبیش

پیشرفته  زیرنوعمرحله  در  ویژه  به  باشد،  همراه  های  تر 

سه تومورهای  مانند  تهاجمی  ازبیولوژیک  غنی  و     منفی 

HER2[9  ،20 .]  ابوبکر و در تحلیل بزرگ موردی توسط 

در تومورهای شبیه  p53 ، بیان پروتئین(2019همکاران )

 منفی و غنی ازهای سهترین و در زیرنوعپایین A لومینال

HER2 کرد که مثبت بالاترین بود که بر این نکته تأکید می

نشان p53 بودن تهاجمیاغلب  مولکولی  زمینه  تر دهنده 

یافتهبه[.  9]  است این  کلی،  میطور  نشان  که  ها  دهند 

ایمونوبیانی غدد   p53 افزایش  درگیری  با  مداوم  طور  به 

اگرچه روابط  تومور مرتبط است،  رفتار تهاجمی  لنفاوی و 

پیش عوامل  سایر  از  استقلال  و  نمیعلی  از  آگهی  تواند 

 .ای استنباط شودهای مشاهدهداده

یافته و متاستاز  جهش p53 در مطالعه ما، ارتباط میان بیان

متغیره در  اسکوئر تک-غدد لنفاوی با استفاده از تحلیل کای

مقطعی   نمونه  رو،   رترواسپکتیویک  این  از  شد.  ارزیابی 

باقی پیشاختلاط  عوامل  توسط  تثبیتمانده  شده  آگهی 

مولکولی،  زیرنوع  هیستولوژیک،  درجه  تومور،  اندازه  مانند 

های تکثیر  ، شاخصHER2  وضعیت گیرنده هورمونی، بیان

بدون  [.  3،  9]  توان رد کردو درمان سیستمیک قبلی را نمی

یافته باید به عنوان جهش p53 تنظیم چندمتغیره، بنابراین

بین  ای تفسیر شود تا یک پیشیک همبستگی درگیری گره

مستقل. این محدودیت به ویژه با توجه به تعامل پیچیده  

، زیرنوع ذاتی و سایر عوامل بیولوژیک TP53   میان تغییرات

همانتعیین پستان،  سرطان  رفتار  در  کننده  که  طور 

اغلب همزمان  p53 مطالعات نشان داده شده است که بیان

های گیرنده نامطلوب  و پروفایل Ki-67 های بالایبا شاخص

 [.  20، 21] دهد، مرتبط استمنفی رخ میدر بیماری سه 

 

بیان میان  درجه جهش  p53 ارتباط  و  یافته 

 هیستولوژیک در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

قابل بیولوژیک  ناهمگونی  پستان  جمله سرطان  از  توجهی، 

می نشان  هیستولوژیک  درجه  در  توجه  قابل  دهد.  تنوع 

محرک TP53 هایجهش عنوان  ناپایداری  به  مهم  های 

یافته و مورفولوژی درجه بالا ژنومی، فعالیت تکثیری افزایش

چندین مطالعه ارتباطات معناداری را  [.  8]  اندشناخته شده

بیان و  جهش p53 میان  بالاتر  هیستولوژیک  درجه  یافته، 

اند که از نقش آن  یافته گزارش کردهفعالیت تکثیری افزایش

حمایت  تومور  بودن  تهاجمی  بالقوه  نشانگر  یک  عنوان  به 

در یک گروه  (  2017دینگ و همکاران )[.  10،  11]  کند می

که    260 کردند  مشاهده  در شمال چین  بیماران  از  نفری 

بالای درجه  Ki-67 و p53 بیان  با  معناداری  طور  به 
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تر مرتبط است، به هیستولوژیک بالاتر و تومورهای پیشرفته 

به طور مشابه،   Her-2   [21  .] ویژه در بیماری مثبت از نظر

گزارش کردند که در سرطان پستان (  2017پان و همکاران )

بالا هر دو به شدت با   Ki-67 و p53 منفی، مثبت بودنسه 

بقای   با  به طور مستقل  و  داشتند  بالاتر همبستگی  درجه 

ها  این داده[.  20]  بدون عود و بقای کلی بدتر مرتبط بودند

می حمایت  مفهوم  این  از  کلی  طور  که  به  کنند 

تمایل دارند با تومورهای تمایزنیافته و   p53 هایناهنجاری

 .بیولوژیک تهاجمی همراه باشند

رغم نسبت عددی بالاتر موارد در مقابل، مطالعه حاضر علی

درجه   p53 مثبت تومورهای  آماری  3در  ارتباط  هیچ   ،

بیان میان  را  درجه جهش p53 معناداری  و  یافته 

هیستولوژیک نشان نداد. چندین عامل ممکن است مسئول  

تواند تحت این عدم تطابق باشند. درجه هیستولوژیک می

زیرنوع پستانتأثیر  سرطان  مولکولی  ،  A/Bلومینال) های 

سه  HER2  مثبت ژن (منفیو  سایر  در  تغییرات  های  ، 

سرکوب درون و  و  زا  میزبان  عوامل  همچنین  و  تومور،  گر 

گیرد قرار  میکرو  ما همچنین   یهانمونه[.  6،  22]  محیط 

شامل اکثریت تومورهای درجه بالا بود که ممکن است تنوع 

های آماری  درجه را کاهش داده و توانایی تشخیص تفاوت

معنادار را محدود کرده باشد. علاوه بر این، ما قادر نبودیم  

بندی کنیم  های خود را بر اساس زیرنوع ذاتی طبقهتحلیل

میان وضعیت بالقوه  تعاملات  پروفایل     p53  ،Ki-67 یا  و 

نشان داده شده است که  را که در مطالعات قبلی  گیرنده 

  کنند، بررسی کنیمو درجه را تعدیل می p53 رابطه میان

ملاحظات [.  20،  21] این  موارد،  این  گرفتن  نظر  در  با 

های  کنند که عدم وجود ارتباط معنادار در دادهپیشنهاد می

بازتاب است  ممکن  ناهمگونی  ما  و  محدود  توان  دهنده 

نشده باشد تا عدم وجود هرگونه رابطه بیولوژیک گیری اندازه

 . و درجه هیستولوژیک p53 زیربنایی میان تغییرات

 

 پیامدهای بالینی

سرطان  مدیریت  در  ویژه  به  ارتباط  این  بالینی  پیامدهای 

 p53 پستان مرتبط هستند. ارتباط مشاهده شده میان بیان

میجهش نشان  لنفاوی  غدد  متاستاز  و  که  یافته  دهد 

بازتاب p53 ایمونوبیانی است  تومور  ممکن  فنوتیپ  دهنده 

ای بالاتر باشد. با این حال، از آنجا که تر با بار گرهتهاجمی

نمونه p53 وضعیت لنفاوی در همان  های  و درگیری غدد 

وضعیت ارزیابی شدند،  عوامل  p53 جراحی  با  همراه  باید 

شده تفسیر شود و نباید به تنهایی  کلینیکوپاتولوژیک تثبیت 

مدیریت   راهنمایی  یا  لنفاوی  غدد  درگیری  استنباط  برای 

های  زیربغلی مورد استفاده قرار گیرد. علاوه بر این، درمان

یا تعدیل کارکردهدفمند طراحی بازیابی  برای    p53 شده 

فعالجهش ترکیبات  مانند  مجددیافته،  به p53   کننده   ،

پیشرفت   کردن  محدود  برای  بالقوه  مداخلات  عنوان 

این رویکردها  [.  1]  متاستاتیک تحت بررسی فعال هستند

ای را برای بهبود پیامدها در بیماران مبتلا به سرطان  وعده

جهش با  بیان p53 پستان  میان  پیوند   p53 دارند. 

متاستاز  جهش و  لنفاوییافته  می  غدد  از فرض  که  شود 

مسیرهای  در  اختلال  جمله  از  مکانیسم،  چندین  طریق 

 .گیری شودواسطه  EMTآپوپتوز، تقویت آنژیوژنز و القای 

محیط پروفایلدر  که  محدود  منابع  با  جامع  های  سازی 

 کمیژنومی به طور معمول در دسترس نیست، ارزیابی نیمه 

p53   می ایمونوهیستوشیمی  پارامترهای  با  کنار  در  تواند 

تثبیت  درجه،  کلینیکوپاتولوژیک  تومور،  اندازه  مانند  شده 

گره مرحله  و  گیرنده  طبقهوضعیت  اصلاح  برای  بندی  ای 

اطلاع و  شدت  خطر  به  مربوط  تصمیمات  مورد  در  رسانی 

کارهای اخیر [.  9،  7،  3]  درمان سیستمیک گنجانده شود

می نشان  کههمچنین  در  Ki-67  و p53 دهد  ویژه  به   ،

آگهی  منفی، ممکن است اطلاعات پیشسرطان پستان سه 

ارائه دهند و به شناسایی   از عوامل متداول  بیشتری فراتر 

کنند کمک  زودرس  عود  بالاتر  خطر  معرض  در    بیماران 

  رترواسپکتیو با این حال، با توجه به طراحی مقطعی  [.  20]

 p53 و فقدان تنظیم چندمتغیره در این مطالعه، وضعیت

جراحی   راهنمایی  برای  تنهایی  به  یا    آگزیلارینباید 

مورد استفاده قرار   های استاندارد استیجینگجایگزینی رویه

گیرد. بلکه ممکن است به عنوان یک نشانگر کمکی عمل  

شده است، اما  آگهی تثبیتهای پیشکند که مکمل شاخص

 .شودها نمیجایگزین آن

همچنین تأکید بر این نکته حائز اهمیت است که در این 

اساس  جهش  p53 مطالعه بر  عملیاتی  صورت  به  یافته 

ای شناسایی شده با ایمونوهیستوشیمی، با  بیانی هستهبیش

تعریف شد. ایمونوهیستوشیمی    ٪5≤  کات آفاستفاده از  

است اما   TP53 یک جایگزین عملی برای جهش زیربنایی

یافته را از نوع  تواند به طور مطمئن تمام الگوهای جهشنمی

های برشی  متمایز کند؛ برخی جهش (wild-type) وحشی

پوچ از دست رفتن کامل رنگ   (null) یا  به  آمیزی  منجر 

تجمعمی و  به  p53 شوند  پاسخ  در  است  ممکن  وحشی 
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در نتیجه، نتایج ما باید به [.  8،  9]  استرس سلولی رخ دهد 

ایمونوبیانی میان  ارتباطات  گره p53 عنوان  وضعیت  ای  و 

عنوان همبستگی به  نه  ژنوتیپتفسیر شوند،  -های قطعی 

 p53 فنوتیپ. با این وجود، شواهد فزاینده مبنی بر اینکه

عنوان یک محرک سرطانیافته میجهش به  زا عمل  تواند 

ممکن است مستعد   TP53 کند و تومورهای حاوی جهش

 های درمانی هدفمند، از جمله عواملی که کارکرداستراتژی 

p53   کنند یا تجزیهوحشی را بازیابی می p53  یافته  جهش

ای بالقوه بهتر مشخص کنند، بر ارزش ترجمهرا تقویت می

تغییرات می TP53 کردن  تأکید  پستان  سرطان    کند در 

[23 ،16 .] 

 

 هامحدودیت 

اول،   است.  مهم  محدودیت  چندین  دارای  مطالعه  این 

های ثانویه استخراج شده از طراحی مقطعی بازنگر بر داده

های پارافینی بایگانی متکی بود.  های پزشکی و بلوکپرونده

طبقه و  ناقص  مستندسازی  مستعد  رویکردی  بندی  چنین 

یا   توالی زمانی  استنباط در مورد  و هرگونه  است  نادرست 

و متاستاز غدد لنفاوی را غیرممکن  p53 علیت بین تغییرات 

تحلیلمی دوم،  آزمون سازد.  پایه  بر  تکها  متغیره  های 

کوواریتکای بودند.  همبستگی  و  های  اسکوئر 

مرحله تومور،  اندازه  مانند  کلیدی   کلینیکوپاتولوژیک 

TNM   وضعیت مولکولی،  زیرنوع    و ER/PR تفصیلی، 

HER2شاخص  ،Ki-67درمان و  یائسگی  وضعیت  های  ، 

امکان   که  نبودند  دسترس  در  شکلی  به  سیستمیک 

نتیجه، مدل در  کند.  فراهم  را  قوی  چندمتغیره  سازی 

توسط این  (residual confounding) ماندهاختلاط باقی

 [.  9، 3] توان رد کردشده را نمیآگهی تثبیتعوامل پیش

بیانی  یافته صرفاً بر اساس بیشجهش p53 بندیسوم، طبقه 

واحد بود،    (cut-off) ایمونوهیستوشیمی با یک نقطه برش

اگرچه در عمل بالینی به   .TP53  یابی تأییدیبدون توالی

استفاده می ناقص     IHCشود،طور گسترده  یک جایگزین 

است و ممکن است منجر   TP53 موتاسیونیبرای وضعیت  

[.  9]  بندی نادرست مثبت کاذب و منفی کاذب شودبه طبقه 

 آمیزی متمایزما همچنین قادر به تمایز بین الگوهای رنگ

p53  بیانی، از دست دادن کامل، وحشی( نبودیم که  )بیش

پیش و  بیولوژیک  پیامدهای  است  متفاوتی  ممکن  آگهی 

باشند مورد [.  8]  داشته  در  تفصیلی  اطلاعات  چهارم، 

های مولکولی ذاتی به طور سیستماتیک ثبت نشده زیرنوع 

  بود که توانایی ما را برای کاوش تعاملات بالقوه میان بیان

p53کرد، وضعیت گیرنده و درجه هیستولوژیک محدود می  

مرکزی بود که در  در نهایت، این یک مطالعه تک[.  22،  20]

سه سطح  ارجاع  بیمارستان   tertiary referral) یک 

hospital)  ای نسبتاً کوچک و غالب بودن تومورهای با نمونه

انجام شد، که ممکن است  بالا  از نظر گره و درجه  مثبت 

یافتهتعمیم جمعیتپذیری  به  گستردهها  سرطان های  تر 

 .پستان را محدود کند

 

 گیری نتیجه

 p53 این مطالعه یک همبستگی مثبت قوی را میان بیان

به  جهش مبتلا  بیماران  در  لنفاوی  غدد  متاستاز  و  یافته 

سرطان پستان نشان داد. در مقابل، هیچ ارتباط معناداری  

یافته و درجه هیستولوژیک مشاهده  جهش p53 میان بیان

های آینده از طرح مطالعه  شود که پژوهشنشد. توصیه می

تا دقت و کامل     (prospective) نگرآینده استفاده کنند 

های بالینی و پاتولوژیک ارتقا یابد. علاوه بر این،  بودن داده

توصیه  p53 استفاده از تحلیل تصویر دیجیتال برای ارزیابی

 .شود تا عینیت و قابلیت اعتماد نتایج بهبود یابدمی
 

 تضاد منافع 

  بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد. 
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