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  چكيده

آگهي و نيـز      نقشي كليدي در ارزيابي سير باليني، پيش       ،P53 و   HER2/neuهاي استروئيدي،    چون گيرنده همبيوماركرهايي  : مقدمه
ثير عوامـل  أوجود تحقيقات گسترده در اين زمينه، اختلافـات موجـود در نتـايج و نيـز ت ـ              با. نمايند  ان ايفا مي  تعيين نوع درمان سرطان پست    

در مطالعـه  . سـازد  هاي بيشتر در مناطق گوناگون از جمله كشور ايران را خاطرنشان مي           جمعيتي در وضعيت اين بيوماركرها، اهميت بررسي      
  . مورد بررسي قرار گرفت، با ميزان بقا در مبتلايان به سرطان پستان شهر مشهدPRو  HER2/neu ،p53 ،ERهاي   ارتباط ژن،حاضر

 و اميـد    )عـج (هاي قـائم       به بيمارستان  1384 تا   1379 بيمار مبتلا به سرطان پستان كه از سال          339اين مطالعه بر روي     : روش بررسي 
هاي متوالي از     هيستوشيمي بيوماركرها و نيز وضعيت بيمار در پيگيري       وضعيت ايمونو به اين منظور،    . مشهد معرفي شده بودند، انجام گرديد     

  . ادامه يافت1385پيگيري بيماران تا پايان سال . نظر عود بيماري ثبت گرديد
 و  ER  ،PR، HER2/neuبيمـاران از نظـر      از   درصـد    1/36 و   7/51،  8/43،  6/46در ارزيابي ايمونوهيستوشيمي، بـه ترتيـب      : ها  يافته

p53همراهي . ودند مثبت بER با PR) P < 0.001 ( وHER2/neu با p53) P = 0.041 (همچنـين  . معني داري مشاهده شدطور  به
، ارتباط معناداري بين بيوماركرها و بقـاي  ءدر آناليز بقا). P = 0.001(داري مشاهده شد   ارتباط مستقيم و معناHER2/neu با ERبين 

  .عاري از عود مشاهده نگرديد
 الگوي متفاوت بدست آمده در زمينه نقش پروگنوستيك بيوماركرهاي سرطان پـستان در منطقـه شـمال شـرق كـشور،                      :ريگي  يجهنت
با توجه به اينكه تاكنون مطالعه مشابهي در اين منطقه انجام نـشده اسـت،   . استثير عمده فاكتورهاي جمعيتي در اين زمينه   أدهنده ت  نشان

  .هاي جمعيتي خاص باشد كيد بر زيرگروهأتر در منطقه با ت طالعات گستردهتواند مبنايي براي م بررسي حاضر مي
  

  ، بقاي عاري از عودHER2/neu ،p53 ،ER ،PRسرطان پستان، : هاي كليدي واژه
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 هاي پستان ايران  فصلنامه بيماري                              ....    و p53 و  HER2/neuهاي  ارتباط ژن 

 

 ٨

  مقدمه
ميـر     و  سرطان پستان پس از سرطان ريه، دومين علت مـرگ         

ناشي از سرطان در زنان و پـس از سـرطان غيرملانـومي پوسـت،               
براسـاس آمـار سـازمان بهداشـت        . ترين سرطان زنـان اسـت     شايع

 ميليـون بيمـار مبـتلا بـه سـرطان           2/1، هرساله بـيش از      1جهاني
اثـر ايـن    نفـر در  هـزار  500پستان تشخيص داده شده و بـيش از    

  . ]1[كنند  بيماري فوت مي
، در سـال    2المللـي تحقيقـات سـرطان       طبق آمار آژانس بين   

 جديد مبتلا به سرطان پستان       بيش از يك ميليون مورد     ،2004
لات اعلاوه ميزان ابـتلا، بـرخلاف اي ـ        به. ه است شد  تشخيص داده 

  .]2[متحده، در كشورهاي درحال رشد روبه افزايش است 
ه ايـن   ك ـچنان. يـست كشور ايران نيز از ايـن امـر مـستثني ن          

هــا و شــايعترين   كــل بــدخيمي از درصــد4/21ســرطان عامــل 
علاوه بر شيوع بـالاي سـرطان       . ]3[سرطان در زنان ايراني است      

پستان در ايران، توجه به اين مسئله كه زنان ايرانـي در مقايـسه         
با كشورهاي توسعه يافته، حداقل يك دهه زودتر به اين بيماري           

  . كند ، اهميت آن را دوچندان مي]4[شوند  گرفتار مي
نهـايي و بخـصوص برخـي از     سرنوشـت  تعيين سير باليني،

 نيازمند تعيين   ، در مورد درمان سرطان پستان     تصميمات كليدي 
آگهـي برخـي      عنوان مثال، پيش    به. استآگهي اين بيماري      پيش

قدري مطلوب است كه درمـان سيـستميك برايـشان            بيماران به 
ــت  ــروري اس ــده  . غيرض ــر در ع ــوي ديگ ــان،  از س اي از مبتلاي

 با درمان معمولي آنقـدر ضـعيف اسـت كـه نيـاز بـه                 آگهي  پيش
  . ]5[يدتري دارند درمان شد

توصيف فاكتورهاي پروگنوستيك در سرطان پستان در چند      
عـلاوه بـر برخـي      . ]6[سال اخير افـزايش زيـادي داشـته اسـت           

ــه      ــور، درج ــدازه توم ــل ان ــك مث ــصوصيات كلينيكوپاتولوژي خ
لـي كـه    هاي لنفاوي زيربغ     و وضعيت درگيري گره    3هيستولوژيك

بيوماركرهـا نيـز    ثرنـد، بعـضي     آگهي سرطان پـستان مؤ      در پيش 
 در سـرطان    .دهنـد   اطلاعاتي در مورد عاقبت بيمـاري ارائـه مـي         

: پــستان بيوماركرهــاي پروگنوســتيك مطــرح شــده عبارتنــد از 
 و  Ki67 مثـل    4هـاي تكثيـر      شاخص ظهورسطوح افزايش يافته    

و ) ER (6 گيرنده استروژن  ظهور ؛5اي تكثير سلول    ژن هسته   آنتي
ــده پروژســترون ــت  ؛)PR (7گيرن ــورو تقوي ــيش از حــد ظه  ب

HER2/neuــيكلين ــروتئين  ؛c-mycو  D1 ، سـ ــع پـ  تجمـ

                                                 
1 World Health Organization (WHO) 
2 International Agency for Research on Cancer 

database 
3 histological grade 
4 proliferation indices 
5 proliferating cell nuclear antigen 
6 estrogen receptor  
7 progesterone receptor 
 

ــسته ــور ؛p53اي  ه ــروتئينbcl-2 ظه ــوني در پ ــاي   و دگرگ ه
ــي    ــدوتليال عروق ــدي آن ــاكتور رش ــل ف ــوژنز مث . ]7-11[ 8آنژي

توانند در    مطالعات موجود حاكي از آن است كه اين فاكتورها مي         
  . ]7[ثر باشند ؤهاي درماني م گيري تصميم
وجود تحقيقات گـسترده در زمينـه ماركرهـاي مولكـولي            اب

ثير أسرطان پستان، اختلافات مـشاهده شـده در نتـايج و نيـز ت ـ           
، اهميـت   ]12-30[ركرهـا   عوامل جمعيتي در وضعيت اين بيوما     

. سـازد   مـي هاي بيشتر در مناطق گوناگون را خاطرنـشان           بررسي
ــران وضــعيت بيوماركرهــاي  طــي ســال  هــاي اخيــر در كــشور اي

HER2/neu  ،p53  ،ER   و PR       در سرطان پستان و ارتباط آنها 
ــا ســاير فاكتورهــاي پروگنوســتيك ايــن بيمــاري در مطالعــات    ب

بيشتر آنها محدود به رابطـه      محدودي مورد بررسي قرار گرفته كه       
ــك    ــصوصيات كلينيكوپاتولوژي ــتيك و خ ــاي پروگنوس بيوماركره

ثير أسـي ت ـ  لـذا نيـاز بـه برر      . ]31-36[سرطان پستان بوده است     
آگهـي سـرطان پـستان در قالـب           مستقيم اين عوامـل بـر پـيش       

عـلاوه تركيـب جمعيتـي        بـه .  محسوس است   كاملاً ءمطالعات بقا 
حال . ]37[ استايران بسيار ناهمگون و متشكل از اقوام مختلف         

 محدود بـه شـهر تهـران اسـت و           آنكه مطالعات انجام شده اكثراً    
هـاي    ز قطـب  شمال شـرق كـشور بخـصوص شـهر مـشهد كـه ا             

باشـد   جمعيتي كشور بوده و سرطان پستان نيز در آن شايع مـي         
در ايـن مطالعـه،   . ، كمتر مورد توجه قرار گرفته است]39 و  38[

هاي استروژن   و نيز گيرنده p53 و   HER2/neuهاي    ارتباط ژن 
از  كـه     در مبتلايان به سرطان پستان     ءو پروژسترون با ميزان بقا    

 و اميـد مـشهد      )عج(هاي قائم     مارستان به بي  1384 تا   1379سال  
لازم به ذكر اسـت كـه       . اند، مورد بررسي قرار گرفت      معرفي شده 

ترين مراكز پذيرش بيماران سرطاني در       اين دو بيمارستان، اصلي   
  . ]41 و 40[باشند  هاي خراسان مي استان

  روش بررسي 
هـاي    در اين مطالعه كوهورت، با مراجعه بـه بايگـاني بخـش           

 مبتلايـان    مـشهد،  )عـج (هاي اميد و قائم     يمارستانني در ب  پرتودرما
مـاه     تـا پايـان دي     1379مـاه     به سرطان پستان كـه از فـروردين       

 مـشهد معرفـي شـده       )عـج (ميد و قـائم   هاي ا    به بيمارستان  1384
ــد و ــرار     بودن ــي ق ــورد بررس ــذكور م ــاي م ــر بيوماركره  از نظ

 اطلاعـات   آنگـاه از پرونـده بيمـاران      . بودند، انتخاب شـدند     گرفته
مربــوط بــه مشخــصات فــردي؛ وضــعيت بررســي بيوماركرهــاي 

HER2/neu  ،p53  ،ER و  PR  ايمونوهيستوشيمي؛  در ارزيابي
نوع تومور؛ نـوع درمـان؛ خـصوصيات كلينيكوپاتولوژيـك تومـور            

هاي لنفاوي درگير، متاستاز اوليـه   شامل اندازه تومور، تعداد گره  (
هـاي    ر در پيگيـري   و نيـز وضـعيت بيمـا      ) و درجه هيستولوژيك  

                                                 
8 vascular endothelial growth factor 
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  و همكاران مهدي مرادي مرجانه                                                             87ماره دوم، پاييز سال اول، ش

 

 ٩

انواع سرطان پستان در بيماران مورد مطالعه بر   -1 جدول
  سازمان بهداشت جهانياساس طبقه بندي 

 درصد  وع سرطانن
    كارسينوم غير مهاجم
  in situ 9/0كارسينوم داكتال 

  in situ  3/0ر كارسينوم لبولا
    كارسينوم مهاجم

  2/88  كارسينوم داكتال مهاجم
  8/2  كارسينوم لبولار مهاجم

  - كارسينوم موسينوس
  4/4 كارسينوم مدولاري
  6/0 كارسينوم پاپيلاري
  9/0 كارسينوم توبولار

  - سينوم آدنوئيد كيستيككار
  - كارسينوم ترشحي
  - كارسينوم آپوكرين

  - كارسينوم متاپلاستيك
  - كارسينوم انفلاماتوري

  3/0 ساير
  6/1  بيماري پاژه نيپل

متوالي از نظر عود بيماري و فوت بيمار اسـتخراج شـده و ثبـت               
  .گرديد

ــه روش    ــا بــ ــعيت بيوماركرهــ ــين وضــ تعيــ
ــستوشيمي ــه بخــش   : ايمونوهي ــار ب ــه بيم ــين مراجع در اول

بـراي  . شد  پرتودرماني، تعيين وضعيت بيوماركرها درخواست مي     
شده و بررسي     اين منظور نمونه بافت تومورال از هر بيمار گرفته          

ــا تكنيــك     ــه روش ايمونوهيــستوشيمي و ب  انجــام LSABب
هـاي بـافتي      به اين صورت كه در ابتدا از نمونـه        . ]42[گرفت    مي

هـاي پـارافيني بدسـت آمـده و از ايـن              حاصل از تومـور، بلـوك     
جهـت  . گرديد   ميكرومتر تهيه مي   4ها قطعاتي به ضخامت       بلوك

ال و نيــز كيفيــت هــاي تومــور اطمينــان از كــافي بــودن ســلول
انجام ) هماتوكسيلين و ائوزين   (H&Eآميزي    فيكساسيون، رنگ 

آميزي اختصاصي بـراي هـر يـك از           در مرحله بعد، رنگ    .شد  مي
 4بــراي ايــن منظــور، قطعــات . گرفــت بيوماركرهــا صــورت مــي

آلانـين شـناور    ميكرومتري بر روي اسـلايدهاي آغـشته بـه پلـي          
 در غـشاي    HER2/neuبررسي ايمونوهيـستوشيمي    . شدند  مي

ــلول ــست      س ــپ ت ــت هرس ــتفاده از كي ــا اس ــورال ب ــاي توم ه
)DakoInc, Denmark ( اسـاس دسـتورالعمل شـركت     و بـر

بـدنبال بررسـي بـا ميكروسـكوپ نـوري، در           . سازنده انجام شـد   
 HER2/neuگرفتن متوسط تا شديد، نمونه از نظر    صورت رنگ 

گــرفتن  گــرفتن ضــعيف و نيــز رنــگ مثبــت تلقــي شــده و رنــگ
 p53 ،ERوضعيت . شد سيتوپلاسميك، منفي در نظر گرفته مي    

هـاي اختـصاصي هريـك ارزيـابي         بـادي    با استفاده از آنتي    PRو  
آميــــزي  تومورهــــايي كــــه در رنــــگ. ]44 و 43[گرديــــد 

 5گـرفتن هـسته را در بـيش از            ، رنـگ  p53ايمونوهيستوشيمي  
 مثبت و ساير موارد p53  ،نشان دادندهاي خود  سلولاز درصد 
p53   بيان  . شدند   منفي تلقي ميER   و PR       نيـز هماننـد سـاير 

آميــزي ايمونوهيــستوشيمي، توســط  بيوماركرهــا پــس از رنــگ
ميكروسكوپ نوري بررسـي گرديـد و نتيجـه بـر اسـاس درصـد               

هـا در     نمونـه . شـد هاي تومورال تعيـين       گرفتن هسته سلول    رنگ
 به  صورتي از نظر گيرنده استروژن و پروژسترون مثبت بودند كه         

سـاير  . نـد گرفت  ها رنـگ مـي      هستهاز   درصد   5 درصد و    1ترتيب  
  .شدند موارد نيز منفي تفسير مي

تمامي بيماران مورد مطالعه توسط يـك       : پيگيري بيماران 
بيمـاران  . پزشك متخصص راديوتراپي و انكولوژي پيگيري شدند      

به طور متوسط هر سه ماه يك بـار ويزيـت شـده و ضـمن اخـذ        
 ،در صـورت نيـاز    . شـد    فيزيكـي انجـام مـي      شرح حـال، معاينـه    

ــوگرافي،    ــر رادي ــاراكلينيكي نظي ــشات پ ــان تحــت آزماي مبتلاي
پيگيـري  . گرفتنـد  قرار مـي ...  و  MRI اسكن،CTسونوگرافي، 

  .  ادامه يافت1385اين بيماران تا پايان سال 
هاي بدست آمـده از طريـق نـرم افـزار            داده: ها  آناليز داده 

با استفاده از آزمون . شدند   و تحليل تجزيه SPSS 13.0آماري 

اسكوار و روش كاپلان ماير ارتباط بين بيوماركرهـا و ميـزان         كاي
  .بقا سنجيده شد

  يافته ها
 زن مبـتلا بـه سـرطان پـستان، مـورد       339در اين مطالعـه     
ميـانگين سـن آنهـا بـه هنگـام تـشخيص            . بررسي قرار گرفتنـد   

تــرين بيمــار  نتــرين و مــس جــوان( بــود 4/47 ± 3/11بيمــاري 
بـه هنگـام تـشخيص      ).  سـال سـن داشـتند      81 و   21ترتيـب     به

در دوران يائــسگي بــه ســر مبتلايــان از  درصــد 7/41بيمــاري، 
 و سن اولين حـاملگي بـه        شروع قاعدگي ميانگين سن   . بردند مي

سـاكن   مبتلايان    از    درصد 7/80.  سال بود  5/20و   3/13ترتيب  
در بررسـي   .  داشـتند   و مابقي در مناطق روستايي سـكونت       شهر

 آنهـا    از  درصـد  2/27 در   شرح حال بيماران مشخص گرديد كـه      
سابقه فاميلي ابتلا به سرطان در حداقل يكي از اقوام درجه يـك     

سـابقه مـصرف    )  درصد 9/51(و همچنين درحدود نيمي از آنان       
  .وجود داشته استقرص ضد بارداري خوراكي 

 2/88اسي،  شن  بر اساس گزارش آسيب   : نوع و مكان تومور   
 بـود و انـواع      9مهـاجم تومورها از نوع داكتال كارسينوم      از  درصد  

هاي پستان نيز با شيوع كمتر مشاهده گرديد          ديگري از بدخيمي  
  ). 1  شمارهجدول(

 بـه يـك ميـزان بـود         سمت مبتلا به سـرطان پـستان تقريبـاً        
طرفـه    از بيمـاران درگيـري يـك       درصـد    6/49 و   3/49ترتيـب     به(

                                                 
9 invasive ductal carcinoma 
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 هاي پستان ايران  فصلنامه بيماري                              ....    و p53 و  HER2/neuهاي  ارتباط ژن 

 

 ١٠

 اندازه تومور، درگيري غدد لنفاوي و متاستاز -3 جدول
 دوردست اوليه در بيماران مورد مطالعه

اندازه 
  تومور

درگيري   درصد
  غدد لنفاوي

  متاستاز دوردست  درصد
  اوليه

  درصد

T1  5/10  N0  8/28  M0  1/90  
T2  8/49  N1  2/55  M1  9/9  
T3  8/28  N2  4/14      
T4 5/10  N3 6/1      

ناحيه قرارگيري تومور پستان در بيماران مورد   -2 جدول
 مطالعه

  درصد  ناحيه مبتلا
  9/5  فوقاني

  8/12  فوقاني داخلي
  4/1 داخلي

  9/6  تحتاني داخلي
  8/3  تحتاني

  5/5  تحتاني خارجي
  8/4  خارجي

  1/44 فوقاني خارجي
  11 مركزي

  3/1 دنباله آگزيلاري
  4/2 تمام پستان

 درصد موارد مثبت و منفي بيوماركرهاي سرطان -5 جدول
ر بيماران مورد مطالعهپستان د  

 منفي مثبت بيوماركر
ER 6/46%  4/53%  
PR 8/43%  2/56%  

HER2/neu 7/51%  3/48%  
p53 1/36%  9/63%  

 

 مرحله بيماري سرطان پستان در بيماران مورد -4 جدول
  مطالعه

Stage درصد 
0 3/0  
І 5/5  
Π 4/53  
Ш 4/31  
IV 3/9  

 

 بيمار  4حال تومور پستان در      با اين ).  چپ داشتند  پستان راست و  
  . ، هر دو سمت را مبتلا كرده بود) درصد2/1(

، در ربع فوقاني    ) درصد 1/44( نيمي از بيماران     تومور حدوداً 
خارجي پستان قرار داشـت و سـاير نـواحي بـه ميـزان كمتـري                

  ). 2  شمارهجدول(درگير بودند 

 ورود بـه مطالعـه تحـت        تمامي بيماران قبل از   : نوع درمان 
عمل جراحي قرار گرفته بودند كه در اكثر قريب به اتفاق مـوارد             

 و در سايرين    10عمل راديكال ماستكتومي مديفيه   )  درصد 6/94(
  . انجام شده بود11عمل لامپكتومي

ــاً  ــين تقريب ــان  همچن ــت درم ــان تح ــامي مبتلاي ــاي   تم ه
 4/99 و   8/95ترتيب    به(درماني قرار گرفتند      پرتودرماني و شيمي  

 تنها در حدود دو سـوم مـوارد     كمكيدرماني    اما هورمون ). درصد
  ).  درصد1/67(انجام شد 

بنـدي    بـر اسـاس طبقـه     : خصوصيات كلينيكوپاتولوژيك 
به تومور با درجـه  )  درصد6/58(سيستم ناتينگهام، اكثر بيماران    

Π    هاي     مبتلا بودند و درجهШ   و І  ، 5/10 و   8/30يـك بـا      هـر 
  . ندهاي بعدي قرار داشت  ندرصد در مكا

 TNM 12بنـدي     مرحله بيماري با توجه به سيستم مرحلـه       
 T2، تومـور    ) درصد 8/49(حدود نيمي از بيماران     . تعيين گرديد 

 T3داشتند و پس از آن، بيشترين تعداد مربـوط بـه تومورهـاي              
در بيش از نيمي از بيمـاران       اين طبقه بندي    ).  درصد 8/28(بود  

 درصد آنها غده لنفـاوي      8/28.  بود N1ورت  به ص )  درصد 2/55(
 10متاسـتاز دوردسـت اوليـه، تنهـا در حـدود            . درگير نداشـتند  

  ).3  شمارهجدول(موارد وجود داشت از درصد 
                                                 
10 modified radical mastectomy  
11 lumpectomy  
12 American Joint Committee on Cancer TNM 
Staging System for Breast Cancer 

طور خلاصه تومور پـستان در بـيش از نيمـي از بيمـاران                به
و مرحلـه   بود   بيماري   Π، در مرحله    ) درصد 4/53(مورد مطالعه   

Ш 4  شماره جدول(تبه بعدي قرار داشت  درصد در ر4/31 با  .(  

، ER ،PRبررســـــي بيوماركرهـــــاي : بيوماركرهـــــا
HER2/neu و p53263 و 319، 315، 309ترتيـــب در   بـــه 

يـك برحـسب     بيمار انجام شده بود كه موارد مثبت و منفي هـر          
  .  ذكر شده است5  شمارهدرصد در جدول

 6 ماره ش ـ همانطور كه در جـدول    : ارتباط بين بيوماركرها  
 ER  ،PR  ،HER2/neu بيومـاركر    4گردد، ارتباط     مشاهده مي 

طبـق نتـايج بدسـت      . دو بررسـي گرديـد       به صورت دوبه   p53و  
ــده،  ــا ERآمـ ــا HER2/neuو ) PR) P<0.001 بـ  p53 بـ

)P=0.041 (ــه ــور  ب ــي ط ــاط معن ــستقيم ارتب ــتند م . داري داش
داري    ارتباط مستقيم و معنـي     HER2/neu با   ERهمچنين بين   

  ).P = 0.001( ده شدمشاه
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  و همكاران مهدي مرادي مرجانه                                                             87ماره دوم، پاييز سال اول، ش

 

 ١١

   ارتباط بيوماركرهاي پروگنوستيك با يكديگر در بيماران مورد مطالعه-6 دولج
p53 HER2/neu PR ER  

p Positive/total (%) p Positive/total 
(%) p Positive/total 

(%) p Positive/total 
(%) Factor 

 95/263 (36.1)  165/319 (51.7)  138/315 (43.8)  144/309 (46.6) Total 
       ER 

45/117 (38.4) 87/139 (62.5) 113/143 (79) - Positive NS 
46/133 (34.5) 0.001 

67/153 (43.7) 0.000 
20/162 (12.3) 

 
- Negative 

 

       PR 
43/113 (38) 78/133 (58.6) - 113/133 (85) Positive NS 
50/139 (36) 

NS 
79/165 (47.8) 

 
- 

0.00
0 30/172 (17.4) Negative 

 

       HER2/neu 
54/126 (42.8) - 78/157 (49.6) 87/154 (56.4) Positive 0.041 
38/125 (30.4)  

- NS 
55/141 (39) 

0.00
1 52/138 (37.6) Negative 

 

       p53 
- 54/92 (58.7) 43/93 (46.2) 45/91 (37.6) Positive  
- 0.041 

72/159 (45.2) NS 
70/159 (44) NS 

72/159 (45.2) Negative 
 

NS: not significant 

توزيع تابع بقا در بيماران مورد مطالعه -1نمودار   
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 ظهوررحسب  توزيع تابع بقا در بيماران مورد مطالعه ب-2 مودارن
HER2/neu
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 3/26طور متوسط بيمـاران بـه مـدت           به: پيگيري بيماران 
حـداقل و حـداكثر مـدت زمـان پيگيـري           (ماه پيگيـري شـدند      

 مـورد  75طي اين مدت ).  ماه بود78ماه و     ترتيب كمتر از يك     به
 نفـر از    11كـه   از بيماران دچار عود سرطان پستان شـده بودنـد           

  . آنان فوت نمودند
طـور ميـانگين     مدت بقا در بيماران مورد مطالعه به:بقاآناليز  

كه بقاي بيمـاران در       در صورتي ).  ماه 1/55 -7/62( ماه بود    9/58
 درنظرگرفته شود، اين ميزان پـس از گذشـت          1ابتداي پيگيري   

 72/0،  8/0،  91/0ترتيب به      سال از آغاز پيگيري به     4 و   3،  2،  1
  ).1 ه شمارنمودار( كاهش يافته بود 65/0و 

ــراد   ــا در اف ــانگين بق ــت، HER2/neuمي ــاه 1/57 مثب  م
بـود و ايـن ميـزان در بيمـاراني كـه از نظـر               )  ماه 6/51 -6/62(

HER2/neu    ،بـود )  مـاه  8/51 -4/61( مـاه    6/56 منفي بودند .
 و بقاي بيمـاران     HER2/neuداري بين     همچنين ارتباط معني  

  ). 2  شمارهنمودار() χ   (1) 2 0.6 =(ديده نشد 
 P53 مثبـت و  P53 بررسي انجام شده، ميانگين بقا در افـراد      در

 60( مـاه    7/54و  )  مـاه  7/41 – 50( ماه   8/45ترتيب برابر با       منفي به 
دار    و ميزان بقا از نظر آماري معني       P53ارتباط بين   . بود)  ماه 5/49 –

 ).3  شمارهنمودار)  (χ   (1) 2 0.3 =(نبود 
ن مثبـت بودنـد، داراي      بيماراني كه از نظر گيرنـده اسـتروژ       

همچنين ميزان  . بودند)  ماه 1/47 -57( ماه   1/52ميانگين بقاي   
رابطـه  . بـود )  مـاه  5/49 -61( ماه   2/55 منفي،   ERبقا در افراد    

   (1) 2.8 =( و ميزان بقا مـشاهده نگرديـد   ERداري بين  معني
2χ) (4  شمارهنمودار .(  

   منفــي نــشان داد كــه PR مثبــت و PRبررســي بيمــاران 
   مــاه6/52ترتيــب برابــر بــا  ميــزان بقــا در دو گــروه مــذكور بــه

همچـون  . بود)  ماه 6/49 -6/60( ماه   1/55و  )  ماه 8/47 -4/57(

  داري با ميزان بقا نداشت       نيز ارتباط معني   ERساير بيوماركرها،   
)=3 2 (1)   χ) ( 5شماره نمودار(.  
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 ١٢

  P53 ظهور توزيع تابع بقا در بيماران مورد مطالعه برحسب -3نمودار 
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  ER ظهور  توزيع تابع بقا در بيماران مورد مطالعه برحسب -4نمودار 

806040200

Time of Follow up (months)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

positive- censored
negative- censored
positive
negative

ER

 

  PR ظهور توزيع تابع بقا در بيماران مورد مطالعه برحسب -5نمودار 
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  بحث 
تان عوامل پروگنوستيك در زنان ايراني مبتلا به سرطان پس        

حـال مطالعـه      بـا ايـن   . انـد    مورد توجه محققين قرار گرفته     اخيراً
ثر در  ؤگرفته در زمينه بيوماركرهاي م      حاضر اولين بررسي صورت   

آگهي سرطان پستان در ناحيه شمال شـرق ايـران و شـهر               پيش
وص در كـشور ايـران      مشهد و از معدود مطالعات بقا در اين خص        

 و  HER2/neuتروئيدي،  هـاي اس ـ    ثير گيرنده است كه در آن تأ    
p53  آگهي سرطان پـستان مـورد بررسـي قـرار گرفتـه               بر پيش
  .است
هاي استروژن و پروژسترون به روش        ارزيابي وضعيت گيرنده    

صورت يك تكنيك استاندارد در مبتلايـان         ايمونوهيستوشيمي به 
به سرطان پستان درآمده است و علاوه بر فراهم نمودن اطلاعات      

ند براي پزشكان، پاسخ به درمان آندوكرين       پروگنوستيك ارزشم 
هـاي    امروزه ارزيـابي وضـعيت گيرنـده      . كند  بيني مي   را نيز پيش  

هورموني در تعيين درمان براي كليه بيماران مبتلا بـه سـرطان            
تومورهاي پستاني كه داراي هر دو گيرنده       . پستان ضروري است  

 ـ        دنبال استروژن و پروژسترون باشند، بالاترين شانس رميسيون ب
درحاليكـه  . را خواهند داشـت   )  درصد 70حدود  (درماني    هورمون

احتمال مذكور در مورد بيماراني كه تومورشان فقـط يكـي از دو      
 درصـد و در مـواردي كـه         30گيرنده مذكور را داراست، حـدود       

  .  درصد است10سطوح كم از هر دو گيرنده وجود دارد، حدود 
 را PR و ERايي كـه   همچنين نشان داده شده است كه توموره      

يافتـه بـوده، درجـه       كننـد، بـه ميـزان بيـشتري تمـايز           بيان مي 
 PR و   ERوضـعيت   . ]46 و   45[تري دارند     هيستولوژيك پايين 

 ميلادي به عنوان فاكتور پروگنوسـتيك بـراي         70از اواسط دهه    
 نتايج حاصله   حال  اين گيرد، با   عود زودرس مورد استفاده قرار مي     

ــات، م  ــي مطالع ــه ؤاز برخ ــد يافت ــوق   ي ــاي ف ــودهه  و ارزش نب
، 48،  47[ همچنان مورد بحـث اسـت        PR و   ERپروگنوستيك  

 p53  وHER2/neuهـاي    ، ژن PR و   ER علاوه بر  .]50 و   49
آگهـي سـرطان      كننده پيش    به عنوان فاكتورهاي تعيين    نيز اخيراً 

روش   خصوص ارزيابي روتين آنهـا بـه       اند و در    پستان مطرح شده  
 نظراتـي  ، در كليه مبتلايان به سرطان پستان    ايمونوهيستوشيمي

  . ]7-11[بيان شده است 
 بـيش از حـد ژن       ظهـور در مطالعات انجام شـده، تقويـت يـا          

HER2/neu ًتـر تومـور،       با درجه بـالاتر و انـدازه بـزرگ         ، معمولا
درگيري غدد لنفاوي، متاستاز دوردست، فقدان گيرنده اسـتروژن،         

 و  51[تر مرتبط بوده اسـت        فآگهي ضعي   ميزان عود بيشتر و پيش    
ــين . ]52 ــورهمچنـ ــد ژن  ظهـ ــيش از حـ ، در HER2/neu بـ

درمـاني    درماني يـا هورمـون      بيني اينكه چه بيماراني از شيمي       پيش
 جهـش در ژن     .]53-56[تواند مفيد باشد      برند، مي   بيشتر سود مي  

p53         تـر تومـور       نيز با درجه هيستولوژيك بالا و پيشرفت سـريع
ها از سوي برخي از  هر چند كه اين يافته . ]57[همراه بوده است    

  .]58 -61[ييد نشده است أمطالعات ت
، ]24-29[در مطالعه حاضر اگرچه همانند سـاير مطالعـات          

در مبتلايـان    p53 بـا    HER2/neu و نيز    PR با   ERهمراهي  
اي مـشهود بـود، عـدم         طـور قابـل ملاحظـه       به سرطان پستان به   

اي متفـاوت     ك با ميزان بقا يافته    ارتباط بيوماركرهاي پروگنوستي  
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شده در ايـن زمينـه اسـت          هاي انجام   در مقايسه با ديگر پژوهش    
 .]64 و 63، 62، 28، 27، 25[

هاي هورموني در مطالعه حاضر با اسـتفاده از           بررسي گيرنده 
هاي پـارافيني انجـام شـده         تكنيك ايمونوهيستوشيمي در بلوك   

امـا  . گردد   محسوب مي  هاي نوين در اين زمينه      است كه از شيوه   
ترين مـشكل آن، فقـدان يـك سيـستم جـامع              مهمترين و شايع  

هــاي مختلــف از  آزمايــشگاه. جهــت اســتاندارد ســازي آن اســت
هـاي گونـاگون    ي با ويژگي و حساسيت متفاوت، شـيوه     يها  رآژنت

. كنند  هاي متنوع امتيازدهي استفاده مي      ديتكت كردن و سيستم   
هـا جهـت مثبـت يـا منفـي بـودن              هعلاوه بسياري از آزمايشگا     به

شود كه    لذا تخمين زده مي   . برند  نمونه، تعاريف اختياري بكار مي    
طـور اشـتباه ارزيـابي         بـه  ER مـوارد، وضـعيت       از  درصد 20در  

ــي ــورد   م ــود و در م ــهPRش ــز    ، ب ــر مراك ــه كمت ــاطر تجرب خ
مطالعـه  . ]65[آزمايشگاهي، درصد خطا بيش از اين خواهد بـود        

هـاي بدسـت آمـده در          و يافتـه   يستمستثني ن حاضر از اين امر     
  . تواند ناشي از آن باشد هاي استروئيدي تاحدي مي مورد گيرنده

ثر در نتـايج متفـاوت مطالعـه         عامل عمـده مـؤ     ،با وجود اين  
ثير أت ـ.  عوامل جمعيتي و نژادي ساكنين اين منطقه است        ،حاضر

  بيوماركرهاي سرطان پستان   ظهورفاكتورهاي قومي و نژادي در      
مطالعات صورت گرفته . همواره مورد توجه دانشمندان بوده است   

 ظهـور اي در شـيوع       در ايالات متحـده، اخـتلاف قابـل ملاحظـه         
هــاي پروگنوســتيك و نيــز ميــزان بقــاي بيمــاران در ميــان   ژن

. ]68 و 67، 66، 23، 22[نژادهــاي گونــاگون نــشان داده اســت 
د ارتبـاط    متفـاوت در مـور      هـاي  تنوع مذكور همراه بـا گـزارش      

بيوماركرهـا بـا خـصوصيات كلينيكوپاتولوژيـك و ميـزان بقـا در       
هاي صورت گرفته در نقاط مختلف جهـان نيـز مـشهود              پژوهش

عبـارت ديگـر اگرچـه يـك الگـوي غالـب از               بـه . ]25-30[است  
ــا خــصوصيات   وضــعيت ارتبــاط بيوماركرهــاي پروگنوســتيك ب

مـانطور كـه    ه(كلينيكوپاتولوژيك و ميزان بقا در سرطان پستان        
قابل توصيف است، موارد اخـتلاف بـسياري        ) به آن اشاره گرديد   
 در ژاپـن نـشان داد كـه         Takeiطوريكه    به. نيز ديده شده است   

PR   برخلاف ER    بينـي كننـده بقـاي        ، يك فاكتور مستقل پيش
بدون عود در مبتلايان به مراحل اوليه سرطان پستان كه تحـت            

 نيـست ار گرفتـه بودنـد،      جراحي نگهدارنده و اشـعه درمـاني قـر        
در مطالعه زنان جوان مبتلا به سرطان پستان كه توسـط           . ]50[

Guerra   ــاليز ــت، در آن ــرهدر اســپانيا صــورت گرف ، تــك متغي
ــا بقــاي PR و ERبــرخلاف p53  و HER2/neuهــاي  ژن  ب

 و بطور مـشابه در تحقيقـي    ]27[عاري از بيماري مرتبط نبودند      
ــان عمــAl-Moundhriكــه  ــر روي زن ــين  ب اني انجــام داد، ب

HER2/neu          با بقاي مبتلايان به سرطان پستان ارتباطي پيـدا 
آگهـي بـدتر بيمـاران همـراه بـود             با پـيش   p53 حال آنكه    .نشد

بـا   HER2/neuدر مطالعه نجفي در استان گـيلان نيـز          . ]28[

هـاي متفـاوت     از ديگر يافتـه   . ]34[اي نداشت     عود بيماري رابطه  
 و مفيـد در     ]26[ در چـين     Huang عـه توان به نتـايج مطال      مي

ــران  ــا   ]32[ته ــه در آنه ــرد ك ــاره ك ــور اش ــد  ظه ــيش از ح  ب
HER2/neu ــده ــا گيرن ــت    ب ــاطي نداش ــوني ارتب ــاي هورم . ه

اي ديگر در شهر تهران كـه توسـط سـيرتي             همچنين در مطالعه  
 ER  ،PR يك از بيوماركرهـاي     با هيچ  HER2/neuانجام شد،   

از ميــان خــصوصيات . ]33[داري نداشــت  رابطــه معنــي P53 و
تـوان بـه درگيـري غـدد      كلينيكوپاتولوژيك سرطان پـستان مـي   

لنفاوي اشاره نمود كه برخـي پژوهـشگران، عـدم ارتبـاط آن بـا               
توان بـه     از جمله مي  . اند  بيوماركرهاي پروگنوستيك را نشان داده    

 و سيرتي در تهران     ]26[ در چين    Huang،  ]29[راشد در مصر    
 ــ]33[ ــود ك ــاره نم ــي  اش ــاط معن ــستند ارتب ــين  ه نتوان داري ب

HER2/neu            ايـن  .  و تهاجم به غدد لنفـاوي زيـر بغلـي بيابنـد
، با مرحلـه    Huang در مطالعه    HER2/neuدرحالي است كه    

بالاتر سرطان و در مطالعه راشد، با اندازه بزرگتر تومور و درجـه             
همچنـين در بررسـي بيمـاران       . هيستولوژيك بالاتر همـراه بـود     

يـك از     ، هـيچ  Choiبـتلا بـه سـرطان پـستان توسـط           اي م   كره
بـا متاسـتاز بـه       P53 و   ER  ،PR  ،HER2/neuبيوماركرهاي  

  .]24[وي آگزيلاري ارتباطي نداشتند غدد لنفا
 متفاوت از كشورهاي گوناگون در مورد ارتبـاط         يا ه گزارش

بيوماركرهــا بــا خــصوصيات كلينيكوپاتولوژيــك و ميــزان بقــاي  
 ـ      زوم توجـه بـه فاكتورهـاي جمعيتـي         سرطان پـستان، بيـانگر ل

ثيرگـذار در   نژاد بيماران بـه عنـوان عـاملي تأ      بخصوص قوميت و  
هرچندكه نقش نـژاد در نـوع رفتـار بيولوژيـك           . اين زمينه است  

، 22[يد قرار گرفتـه اسـت       ان بارها مورد بحث و تأك     سرطان پست 
  . ]68 و 67، 66، 23

  گيري نتيجه
نقـش پروگنوسـتيك    الگوي متفاوت بدست آمده در زمينـه        

شـرق ايـران، تـا        بيوماركرهاي سرطان پستان در منطقه شـمال      
 معلول فقدان سيستم جامع استانداردسازي و تنوع موجود         حدي

عـلاوه بـر    . اسـت در مراحل مختلف تكنيك ايمونوهيستوشيمي      
. ثير فاكتورهاي جمعيتي در اين زمينه قابل ملاحظه است        أتاين  

العه مشابهي در ايـن منطقـه انجـام         با توجه به اينكه تاكنون مط     
مطالعـات  توانـد مبنـايي بـراي         نشده است، بررسـي حاضـر مـي       

هـاي جمعيتـي خـاص        كيد بر زيرگروه  تر در منطقه با تأ      گسترده
  .باشد

  تشكر و قدرداني
اين مطالعه با حمايت مالي معاونت محترم پژوهش و فنـĤوري           

سندگان همچنـين نوي ـ  . دانشگاهي اجرا گرديـد    دفتر مركزي جهاد  
 و اميـد    )عـج (هاي قـائم    سئولين محترم بيمارستان  دانند از م    لازم مي 
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كننده   مشهد كه امكان استفاده از بايگاني اطلاعات بيماران مراجعه        
ا فراهم نمودند، سپاسـگزاري     هاي راديوتراپي و انكولوژي ر      به بخش 

  . نمايند
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