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 چکیده

میزان بیان های درمانی محدودی داشته است. هدف این مطالعه جستجوی آگهی بد، تا به امروز انتخاب( با پیشTNBC) 1نگاتیوسرطان پستان تریپل

جمعیت مورد باشد. ها میآن آگهی دهندهپیشو نقش  TNBCدر HIF-1α  فاکتور و EGFR ،IGF-1R ،VEGFR-2های تیروزین کینازی گیرنده

با ها پاتولوژی آن هایدر نمونه ها ها تأیید شد و سپس بیان بیومارکرنگاتیو بودن آنتریپلکه در ابتدا  ندبود بیمار مبتلا به سرطان پستان 101 مطالعه،

بادی ( بیماران و با آنتیTMAهای ریزآرایه بافتی)بر روی اسلاید  IHC( مورد مطالعه قرار گرفت. روش IHCایمونوهیستوشیمی)استفاده از روش 

و  %1/00با  III، مرحله  %6/16با  II) مرحله ( و مابقی با مراحل بالاترI( پائین تومور)stage( با مرحله)%11اختصاصی برای هر مارکر انجام شد. پانزده بیمار)

( داشتند. میانگین %5/14و  5/14%) IIIو  IIهای پذیرش شد و مابقی درجه Iفقط یک نفر با درجه هیستولوژیک  اند.مراجعه داشته (%8/5متاستاتیک با 

بیمار با  101 ازماه شد.  18کلی  ( فوت کرند و به این ترتیب میانگین بقای%1/33نفر ) 30اه، بود. در مدت پیگیری م 80تا  15ماه، با دامنه  50پیگیری 

( نمونه %55)  58در  HIF-1α( نمونه و %88) 81در  IGF-1R( نمونه، %61) 60در  VEGFR-2نمونه،  (%11)15در  EGFR ، بیانکارسینوم مهاجم

های بدتر، در به طور قابل توجهی با پیامد EGFR(  و چند متغیری بقا، بیان P-Value=0.010, HR=3.247. اگرچه در تحلیل تک متغیری)بیان شدند

بندی مولکولی این دستهی بقای کلی همراه بوده است ، بیان هیچ کدام از دیگر مارکرها با بقای کلی ارتباطی نشان ندادند. مقایسه با عدم بیان آن، در زمینه

 آگهی نشان داده نشده است.چ ارتباطی با پیشبر اساس ایمونوهیستوشیمی پیامد بالینی متمایزی را نشان داده و تا کنون هی

  .بقای کلی، EGFR ،IGF-1R ،VEGFR-2 ،HIF-1αنگاتیو، : سرطان پستان تریپلواژه های کلیدی

                                                      
* e-mail: jahanzad@sina.tums.ac.ir 
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 مقدمه

ی هزار نفر در محدوده 68از این تعداد  -هزار نفر 135میلیون زن با سرطان پستان تشخیص و  6/1میلادی،  3010در سال 

سرطان را به عنوان شایع ترین  در اثر این سرطان جان خود را از دست دادند که این -کشورهای در حال توسعهسال در  14-15

 نمایهای متعدد با امروزه روشن شده است که سرطان پستان یک بیماری شامل زیرگروه .(1)کندسرطان در زنان مطرح می

کند که نیاز به بیماری از این منظر جلب توجه مید. چندگانگی این باشپاتوفیزیولوژیک، پیامد و پاسخ به درمان خاص خود می

. سرطان پستان تریپل (1و0،3)های مولکولی بدخیمی خودش وجود دارددرمان درخور برای بیمار خاص بسته به مشخصه

( برای درمان هورمونی و عدم بیان گیرنده رشدی ER/PR)1های استروژنی و پروژسترونیگیرنده( با عدم بیان TNBCنگاتیو)

HER-2/neu گروه های هدفمند، روش مؤثری برای درمان این شود و بنابراین این درمانتراستوزامب مشخص می با برای درمان

پیرامون آن هنوز به ثبت نرسیده و اطلاعات  TNBC. رژیم درمانی استاندارد برای (5)باشندسرطان پستان نمی بیماران از خاص

 .(6)کافی نیست

با فراوانی  تبارهاو در آفریقایی است پستان هایسرطاندرصد کل  30تا  10در آسیا و کشورهای غربی بین  TNBCsآمار 

آگهی ضعیف هستند که با فراوانی نگاتیو، تومورهای بسیار مهاجم با پیشهای پستان تریپل. کارسینوم(4و8،8)دهدبیشتری رخ می

بسیار حساس به شیمی درمانی هستند، ولی به طور قابل سال( را درگیر کرده و گرچه در ابتدا  50سن کمتر اززنان جوانتر)بیشتر 

انتخاب درمانی مناسب، پژوهشگران را به سمت  عدم وجود. (5)باشندهای مولکولی میهای دیگر زیرگروهتر از تومورتوجهی مهاجم

های مولکولی، گسترش مواد ر تکثیر این تومورها هدایت کرده است. روشن شدن این مکانیسمرهای مولکولی درگیر دیمسشناسایی 

 .(6)ای پیامد بیماران را بهبود خواهد بخشیدهدفمند اختصاصی را موجب شده که به طور امیدوارانه

سلولی را به درون سلول خارجهای رسانی هستند که پیامشبکه پیامهای اصلی ( واسطهRTKs)3های تیروزین کینازیگیرنده

های اصلی فرآیندهای حساس سلولی از جمله کنندهکنند و به عنوان تنظیمسلول را وساطت می-دهند، ارتباط سلولانتقال می

پیشرفت اخیر و سریع در  کنند.تکثیر و تمایز، بقای زیستی سلول و متابولیسم، مهاجرت سلولی و کنترل چرخه سلول نقش ایفا می

های ضد به عنوان هدف RTKsنوری بر توانایی های سالم و بدخیم، ، در سلولRTKsی رسانی سلولی به وسیلهما از پیام فهم

 .(11)سرطان انتخابی تابانده است

( نشان داده شده است: EGFR) 0های مختلفی برای فعالیت گیرنده فاکتور رشد اپیدرمیهای سرطانی مکانیسمدر سلول

نگاتیو در سرطان پستان تریپل EGFRکننده. های فعالو جهش EGFRها و لیگاندها، افزایش تعداد کپی ژن گیرندهافزایش بیان 

آن را از طریق  هستند و اثرات ضدتوموری EGFRبیان شده و چندین کارآزمایی بالینی در حال آزمایش نقش درمان مستقیم ضد 

آگهی سرطان و پیش EGFRبین بیان ژن ای از این مطالعات ، در پارهن دادندهای سرطانی نشارسانی سلولی در سلولمهار پیام

 .(10 و 13)پستان ارتباط معکوسی دیده شده است که به این ترتیب افزایش آن باعث کاهش بقا شده است

                                                      
Progesterone receptor -Estrogen receptor 1 

Receptor Tyrosine Kinases 3 

Growth Factor Receptor lEpiderma 0 
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انتقال پیام اثر ( با تعدادی از دیگر مسیرهای 1R-IGF) 1انسولینینشان داده شده است که مسیر گیرنده فاکتور رشد شبه

 IGF-1Rهای دیگر برای متقابل دارد و به همین دلیل یک نقش احتمالی در مقاومت با واسطه به هدفگیری درمانی مسیر

های انسانی گزارش شده است، اما ارتباط آن در طیف وسیعی از بدخیمی IGF-1Rسطوح بالای بیان  .(15و11)شودپیشنهاد می

شناسی سرطان، های مختلفی از زیستدر جنبه IGF-1Rها و پیامد تومور به میزان کمی مشخص شده است. اهمیت با مشخصه

و بهبود بقا در مبتلایان به سرطان پستان  IGF-1R. زیرا که بین بیان هدف جذاب برای مداخله درمانی از آن ساخته استیک 

 .(16)دیده شده است 

های توموری با سازگاری با های نرمال است. سلولتر از بافتا به طور قابل توجهی پایینمیانگین فشار اکسیژن در توموره

، به عنوان 1α-HIF 3اکسیژنی، فاکتور القاییزایی، باید بقای خود را حفظ کند. در شرایط کمافزایش رگیا  /فشار کم اکسیژن و

و  IGF-1از قبیل   هاکند. علاوه بر این شرایط دیگر محرک، نقش مهمی ایفا میVEGFمحرک رونویسی فاکتور رشد اندوتلیالی 

EGF  نیز باعث پایداریHIF-1α (18)شوندمی .HIF زایی، متاستاز و تهاجم تومور را وساطت کرده های مرتبط با رگفعالیت ژن

زایی برای گسترش، تهاجم و از طرف دیگر رگ .(18)شودو بنابراین به عنوان یک هدف جدید برای درمان سرطان مطرح می

مسیر انتقال پیام را فعال  VEGFR-2 0نقشی کلیدی دارد و با اتصال به گیرنده VEGFمتاستاز تومور حیاتی است. در این میان 

و در بعضی مطالعات ارتباط معکوس بین  کندزایی نئوپلاستیک مطرح میکننده اصلی رگتنظیمرا به عنوان  VEGFR-2کرده و 

چنین بیان این گیرنده هم .(14)های توموری، دیده شده استدر سلول VEGFR-2ان به سرطان پستان با افزایش بیان یبقا مبتلا

یک هدف خوب برای  VEGFR-2به همین دلیل  یابد.اکسیژنی، افزایش میاز طریق تنظیم بعد از رونویسی به وسیله شرایط کم

 .(31و30)کندمداخله درمانی ارایه می

ها ارتباط آن ونگاتیو سرطان پستان تریپل بیماران های تیروزین کینازی درمیزان بیان گیرنده این مطالعه ارزیابی اثرهدف از 

 باشد.می چنین اهداف درمانی بالقوهدهنده جدید و همآگهییابی به عوامل پیشبرای دست بیمارانبقای کلی  با

 هابیماران و روش

تا  1081بین سال های  و انستیتو کانسر کارسینوم مهاجم اولیه پستان از پژوهشکده سرطان پستانمورد  430این مطالعه در 

انتخاب شدند. این  با پیگیری دراز مدت مورد سرطان تریپل نگاتیو 101. از میان این بیماران قرار گرفتندارزیابی  مورد1084

ها مطالعه شده بود. ارزیابی شرح حال بالینی و متعددی برای آن بیومارکرهای و قبلاً همشابه درمان شد هایرژیم بابیماران 

 .شد انجامهای تومور، به روشی یکسان مشخصه

 6/0آوری شد. سه بیوپسی، با ضخامت بیمار جمع 101ی تثبیت شده با فرمالین از تومورهای اولیه های پارافینهبلوک

ها توسط گذاری شده مناسب از اسلاید تومور مهاجم به دست آمد. این نمونهمیلیمتر، از هر بلوک دهنده با توجه به نواحی علامت 

                                                      
1 Insulin-like Growth Factor Receptor 

Inducible Factor 1 alpha-Hypoxy 3 

ial Growth Factor Receptor 2Endothel -Vascular 0 
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 1( برداشته شده و به سه بلوک پذیرنده ریزآرایه بافتیBeecher Instruments, Alpheys, Franceی بافتی )ریزآرایه دستگاه

(TMA منتقل شد. مقاطع )های میکرونی از بلوک 3-0TMA د و بر روی اسلایدهای سیالینایز شده با دستکاه میکروتوم بریده ش

ها انجام شد. پیش از این هر کدام از نشانگردی منوکلونال برای هر یک از باآمیزی با آنتیدر نهایت مراحل رنگ قرار داده شدند.

آمیزی های بیوپسی با هماتوکسیلین و ائوزین رنگبرای دیدن ریخت شناسی و ارزیابی کیفیت نمونه TMAاسلایدهای 

 .(1)جدول شدند

 : کلون،  رقت و منبع آنتی بادی های به کار رفته1جدول 

 آنتی بادی رقت کلون منبع

Dako, Denmark H11 1:100 EGFR  

Abcam, UK Polyclonal ab39256* 1:350 VEGFR-2 

Abcam, UK 3C8B1, 3G5C1 1:500 IGF-1R  

Abcam, UK ESEE122 1:850 HIF-1α  

 شماره محصول *  

 

، IGF-1Rو  VEGFR-2مثبت تلقی شد. برای  EGFRآمیزی غشایی ها رنگ گرفتند، رنگسلول %1زمانی که بیش از 

کمی -نیمه مقیاسآمیزی غشایی و سیتوپلاسمی با به کار بردن یک های مهاجم توموری در نظر گرفته شد و شدت رنگفقط سلول

-( با ضعیف و عدم  رنگ0و  3ایمنی متوسط و قوی ) هایلیل آماری، واکنشدهی شد. در تح( که قبلاً توصیف شده بود، نمره0-0)

ای مثبت بودند ) هستهها و یا بیشتر سلول %1زمانی مثبت در نظر گرفته شد که  HIF-1αآمیزی ( مقایسه شد. رنگ0و 1آمیزی )

 .(1)و سیتوپلاسمی(

های تومور برای تحلیل آماری استفاده شد و تنها سلول ها، بیشترین نمره از سه نمونه مشابه از یکی آزمایشبرای همه

و در نتایج متفاوت ی توموری توسط دو محقق بدون آگاهی از اطلاعات بالینی آزمایش مهاجم توموری در نظر گرفته شدند. آرایه

 دوباره آزموده و با تصمیم مشترک نهایی شد.

 تحلیل آماری

ارتباط بین  در این مطالعه( صورت گرفت. SPSS Inc, Chicago)  SPSS 20اری افزار آمتحلیل آماری با استفاده از نرم

آگهی دهنده چنین اهمیت نشانگرهای مختلف پیشهای کلینیکوپاتولوژیک و همدیگر متغیرحضور متغیرهای بیولوژیک و  و  بقا

کردن به دیگر  برای نزدیک  Cox regressionبا تحلیل  را ی با بقاههمرا. مورد سنجش قرار گرفت، chi-squareبوسیله آزمون 

 در نظر گرفته شد.  دارمعنی، 05/0کمتر از  pعدد در این مطالعه  .شدآگهی دهنده تحلیل های پیشنشانه

 

 

                                                      
rrayATissue Micro 1 
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 نتایج

 )منفی HER-2بیمار با فنوتیپ تریپل نگاتیو) گیرنده استروژن منفی، گیرنده پروژسترون منفی و  101این مطالعه شامل 

سال( بود و همه  34-88سال) دامنه  50. میانگین سنی بیماران بود (duct/NSTی تومورها از نوع کارسینوم داکتال)بود. همه

ماه( بود  15- 80ماه) دامنه  50( دریافت کردند. میانگین مدت پیگیری AC4-T4درمانی آنتراساکلین و با پایه تاکسان) شیمی بیماران

( با %11نفر) 15، مراجعهدر زمان  ماه بود. 18گین بقای کلی نچنین میا(، فوت کردند. هم%1/33بیمار) 101نفر از  03و در این مدت 

تشخیص داده تومور  IV( با مرحله %6نفر) 8تومور و  III( با مرحله %31نفر) 35تومور،  II( با مرحله %56نفر) 58تومور،  I 1مرحله

( از بیماران %56نفر) 58چنین نفر بود و هم 38( در T1( و کمتر از آن)%58نفر) 61( در T2تر) سانتیم 3-5. اندازه تومور با شدند

 (3اند)جدولمتاستاز به غدد لنفاوی زیربغل در زمان تشخیص داشته

 : مشخصه های بیماران و بیان مارکرهای بیولوژیک2جدول 

 تعداد بیماران درصد بیماری (%)
 متغیرها

 اندازه تومور

22% 22 2>cm 

93% 21 2-9cm 

19% 12 >9cm 

 وضعیت گره لنفی تعداد بیماران درصد بیماری (%)

44% 42 0 

24% 29 1-9 

20% 21 4-3 

12% 12 3> 

 درجه هیستولوژیک تعداد بیماران درصد بیماری (%)

1% 1 I 

43% 91 II 

90% 92 III 

 سن  

3/91% 94 90< 

1/44% 90 90> 

 تهاجم عصبی  

 وجود 42 44%

 عدم وجود 94 92%

 تهاجم عروقی تعداد بیماران درصد بیماری (%)

 وجود 92 90%

 عدم وجود 92 90%

 نوع جراحی تعداد بیماران درصد بیماری (%)

92% 99 BCS* 

24% 21 MRM** 

 پرتودرمانی ادجوانت  

                                                      
Stage 1 
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 بله 43 42%

 خیر 19 14%

100% 104 
تاکسان و درمانی ادجوانت با رژِیم شیمی

 (AC4-T4آنتراساکلین)

 نوع هیستولوژیک تومور تعداد بیماران درصد بیماری (%)

100% 104 IDC*** 

 VEGFR2 بیان   

 منفی 41 93%

 مثبت 29 21%

 EGFR بیان  تعداد بیماران درصد بیماری (%)

 منفی 43 42%

 مثبت 19 14%

  HIF-1α بیان  تعداد بیماران درصد بیماری (%)

 منفی 42 49%

 مثبت 92 99%

 IGF-1R بیان  تعداد بیماران درصد بیماری (%)

 منفی 29 22%

 مثبت 41 24%

*Breast Conserving Surgery   **Modified radical mastectomy***Invasive ductal carcinoma 

 

و  متغیریرا تحلیل کردیم و نتایج تحلیل تک و بیولوژیکی یکیژ( با متغیرهای کلینیکوپاتولوOSما همراهی بین بقای کلی)

 T3-4 ،G I-IIبا  T1-2را برای گروه رفرانس در نظر گرفته و  1در این تحلیل عدد  خلاصه شده است. 0در جدول  متغیریچند

، N1شتر از درگیری غده لنفی بی، T2اندازه تومور بیشتر از مقایسه شد.  III-IVبا  Stage I-II و N 2-3با  G III ،N 0-1با 

با این حال هیچ  .مرتبط بود ،با بقای کلی کمتر G1بیشتر از  1نورال و درجه بدخیمی تومورحضور انسداد عروقی، تهاجم پری

 (.0سال( وجود نداشت) جدول  50تر) بالای سال( و مسن 50در بقای بیماران جوان ) زیر  داریمعنیتفاوت 

 پاتولوژیک و ایمونوهیستولوژیک با بقای کلی بیماران: بررسی ارتباط متغیرهای 9جدول 

متغیریتک چندمتغیری تعداد  

 مرگ

تعداد 

 بیماران

-متغیر پیش

-p آگهی دهنده

value 

HR( 59%  

CI) 

p-

value 

HR( 59%  

CI) 

021/

0 

(222/4-132/1 )

240/9  

010/0  (324/2-

990/1 )242/9  

 

 EGFRبیان  19 2

023/

0 

(029/1-144/0 )

933/0  

990/

0 

(220/1-924/0 )

224/0  

 2-بیان 29 11

VEGFR 

042

/0  

(944/19-

492/0 )949/9  

022/

0 

(432/10-

430/0 )092/9  

-IGFRبیان  41 20

1R 

442

/0  

(939/9-920/0 )

491/1  

231/

0 

(212/9-240/0 )

923/1  

 HIF-1αبیان  92 19

                                                      
Tumor Grade 1 
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- - <

001/0  
(444/999-

499/2 )424/42  

مرحله تومور  92 22
IIIA-V 

- - 012/0  (044/4-

294/1 )192/9  

درجه  92 12

 IIIبدخیمی 

- - <

001/0  
(923/42-

121/4 )040/14  

20 99 N 9-2  

- - <

001/0  
(419/19-

224/2 )929/9  

3 12 T 4-9  

212/

0 

(442/9-

422/0 )230/1  

093/

0 

(492/9-

324/0 )922/2  

 تهاجم عروقی 92 12

- - 921/

0 

(992/9-

292/0 )494/1  

 تهاجم عصبی 42 19

- - 933/

0 

(491/1-990/0 )

401/0  

سن کمتر از  94 10

 سال 90

 

در قیاس با   EGFRمتغیری بقا، بیان نگاتیو دیده شد. در تحلیل تکتریپلبیمار  101( از %11نفر) 15در  EGFRبیان 

حال عین  در همراه بود( P value=0.010, HR=3.247عدم بیان آن به طور قابل توجهی با پیامد بدتر در زمینه بقای کلی) 

مشاهده شده و تهاجم عروقی  VEGFR-2، IGF-1R ،HIF-1همراه با متغیرهای  رییمتغچنددر آنالیز با بقا داری ارتباط معنی

و دیگر پارامترهای  EGFRبین بیان  داریمعنیما هیچ ارتباط . (0) جدول( P value=0.021 ,OD=3.240) است

پیدا نشد. سطوح قابل  داریمعنیبا دیگر نشانگرها ارزیابی شد و هیچ نتیجه  EGFRزمان بیان هم کلینیکوپاتولوژیکال دیده نشد.

معمولاً ناهمگن بود و مخصوصاً در  HIF-1( پیدا شد. رنگ آمیزی %55نمونه)  58سلول ها( در  %1) بیان بیش از  HIF-1ردیابی 

 سلول های زنده ماندنی اطراف نکروز دیده شد.

با این وجود بیان  و بقای کلی نشان نداد HIF-1بین بیان  داریمعنی متغیری برای تمامی بیماران ارتباطتکتحلیل بقای 

-Pمرتبط بود) VEGFR-2با بیان شدید  HIF-1(. سطوح بالای 0( ) جدول HR=1.569) بقا همراه بودآن با کاهش 

value=0.043 بیان .)VEGFR-2  های کلینیکوپاتولوژیکال با مشخصهد، اما این بیان ( دیده ش%61نفر از بیماران ) 60در

 VEGFR-2با بیان  داریمعنیمستقیم ولی غیر را نشان نداد. به علاوه بقای کلی ارتباط داریمعنی بیماران در این مطالعه، ارتباط

بین  داریمعنیجا هیچ ارتباط (. در این0) جدول  (1)رفتکه انتظار آن بر اساس بیولوژِی گیرنده و مطالعات گذشته نمی داشت

-معنیارتباط  کلی بقای ،نگاتیو شناسایی نشد. علاوه بر اینبیمار تریپل 101با پارامترهای کلینیکوپاتولوژیکی در  IGF-1Rبیان 

 (.0) جدول برابر افزایش داد  0، با این وجود این بیان خطر مرگ را حدود نداشت IGF-1Rبا بیان  داری
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 بحث

مختلف را در یک  عوامل کلینیکوپاتولوژیک و بیولوژیکی آگهی دهندههای اصلی و ارزش پیشحاضر ما شاخصدر مطالعه 

 نگاتیو جستجو کردیم.سرطان پستان تریپل موارد گروه از

 بودند) IIIکارسینوم داکتال بود و اکثر تومورها دارای درجه بدخیمی  ،ترین نوع هیستولوژیکمشابه مطالعات قبل، معمول

(، درجه بدخیمی N2,N3(، درگیری لنفی بیشتر)T3,T4جا ارتباط مثبتی با اندازه تومور بزرگتر). در این(33و10)(3جدول 

در تحلیل  (OS)، مرحله تومور در زمان پذیرش و پیامد بدتر در زمینه بقای کلیEGFRحضور بالای (، تهاجم عروقی، GIIIبالاتر)

-(. بنابراین تحلیل متغیرهای کلینیکوپاتولوژیک در این مطالعه، اطلاعات قبلی را تأیید می0تک متغیری وجود داشت) جدول 

 .(30و33،10)کند

شود، با این حال اطلاعات بالینی در زمینه سرطان پستان های پستان را شامل میدزصد سرطان 18تا  TNBC 10 شیوع

( %3/11)101مورد سرطان پستان در این مطالعه، ما  430از بین . (4و8،8)های خاورمیانه محدود استجمعیتنگاتیو در تریپل

 نگاتیو شناسایی کردیم.بیمار با فنوتیپ تریپل

شامل وضعیت  متداولآگهی دهنده نگاتیو با تکیه بر عوامل پیشدر حال حاضر مدیریت جاری بالینی سرطان پستان تریپل

بینی به طور تاریخی، ارزیابی بیومارکرها برای پیش .(35و31)باشدو اندازه اولیه تومور می رجه هیستولوژیک تومورغدد لنفی، د

 ها  بسیار ارزشمند است. پاسخ به درمان با هدف این پروتئین

-را که با پیش HIF-1αسطوح بالای بیان بعضی مطالعات ارتباط مثبتی بین تکثیر افزایش یافته، درجه هیستولوژیک بد و 

-های پیشبین شاخص داریمعنی . در مغایرت با دیگر مطالعات، در این مطالعه ارتباط(36)دهندآگهی بد همراه است، نشان می

مطالعات دیگر  ارتباطی بین این بیان و بقای کلی وجود نداشت. چنین پیدا نشد. در ضمن HIF-1αی بالا و بیان آگهی دهنده

بیماران  در این مطالعات، (36)در طی پیشرفت مراحل سرطان پستان افزایش می یابد ERو  HIF-1ح نشان می دهند که سطو

منفی حضور داشتند. به دلیل تفاوت جمعیت دو مطالعه  ERمثبت و هم منفی بودند ولی در مطالعه حاضر فقط بیماران  ERهم 

 چنین ارتباطی دیده نشد. حاضر در مطالعه نتایج متفاوتی حاصل شده و

با در بسیاری از مطالعات دارند و این مشخصه  EGFRنگاتیو، به طور گسترده بیان افزایش یافته سرطان پستان تریپلموارد 

. با این حال این (1)باشدیک هدف بالقوه و امید بخش درمانی قابل ارائه می آگهی بد ارتباط داشته است و این به عنوان پیش

در تحلیل  TNBCدر بیماران  EGFRهیچ سودی ندارند. در این مطالعه افزایش بیان  های درمانیرژیم ها در بسیاری ازدرمان

دهنده برای سرطان آگهیر نشان دهنده یک فاکتور پیش(، و این ام0است )جدول با کاهش بقا مرتبط  متغیریو چند متغیریتک

 دهد.دار را افزایش میدرمان هدفباشد که امید به نگاتیو میپستان تریپل

ی را مدر سلول های پستان غیرپاسخگو به استروژن، بحث انگیز بوده و توجه ک IGFحضور یک مسیر انتقال پیام عملکردی 

اند، اما پاسخ تکثیری داده IGFsهای غیرپاسخگو به استروژن به به خود جلب کرده است. یک مطالعه گزارش داده است که سلول

. بیان مرتبط بالای (38و38)دهندها نشان نمیIGFها، پاسخ میتوژنیکی به ندی بیشتر مطالعات بر این است که این سلولبجمع
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ممکن  IGFکند که مسیر انتقال پیام پیشنهاد می یگر مطالعاتدنگاتیو در های سرطان پستان تریپلدر سلول IGFهای گیرنده

در اکثر این مطالعات بیان ژن گیرنده به  .(16)است در کنترل تکثیر سلول و بقای سلول در این نوع از سرطان پستان مهم باشد

 نگاتیو بررسی شده وهای تریپلمورد بررسی قرار گرفته است، اما در مطالعه حاضر بیان پروتئین در سطح سلول PCRروش 

بنابراین نتایج ما پیشنهاد  (.0) جدول وجود نداشت داری ارتباط معنی همراه بوده ولی بقای کلی با کاهش  IGF-1Rافزایش بیان 

 های دیگر تکرار شود.این مطالعه با جمعیت بزرگتر و روش کند کهمی

شان ن 0و بقای کلی در گروه بیماران ما به صورتی که در جدول  VEGFR-2بین افزایش بیان  داریمعنی در اینجا ارتباط

برای ما مشخص نشد که چرا بیان این گیرنده با افزایش بقا همراه بود، با این وجود نیاز به ارزیابی این  داده شده است، وجود ندارد.

 های دیگر وجود دارد.نگاتیو با جمعیت بیشتر و روشگیرنده در گروه تریپل

چنین حجم فرآیند طبیعی زمان بر و سنگین و همهای پارافینی شامل های اصلی ما در تحلیل بالینی بلوکمحدودیت 

 محدود نمونه بیمار بود.

 بندیجمع

آگهی بدد را ارائده   بیماری باطبیعت مهاجم و پیش  گروهی از بیماران با چالش درمان، ،نگاتیودر مجموع سرطان پستان تریپل

تدبیر درمدانی واحدد را غیدر واقعدی کدرده اسدت.       ت، ای که در این زیرگروه از سرطان پستان نشان داده شده اسکند. چندگانگیمی

های آینده در ایدن جمعیدت بیمداران    های هدفمند باید از ریشه کارآزماییشناسایی بیومارکرهای معتبر و در پی آن گسترش درمان

 کنندد کده یدک سدری از    های درمانی هیجان انگیزی را ارائه مدی هدف IGF-1Rو  VEGFR-2 ،HIF-1α ،EGFRناشی شود. 

 متدداول در حدال انجدام اسدت. مسدیر      TNBCها در زنان مبدتلا بده   های آنهای بالینی بر روی منفعت بالقوه مهارکنندهکارآزمایی

ها درگیدر بدوده اسدت. اسدتفاده از     های هدفمند حتی قبل از شناسایی هدفیریت سرطان پستان همیشه بر سر استفاده از درمانمد

ارتبداط   حاضدر در مطالعه مشاهده بالینی، بسیار پیش از شناسایی گیرنده استروژن، وجود داشت.  در ابتدا بر اساس هورمونیدرمان 

. در دیده نشدد  چنین ارتباطی بالا دیگر یاد شده بیومارکر و بقای کلی بیماران دیده شد ولی برای سه EGFR بیان داری بینمعنی

 ، مرحله بیماری در هنگام پذیرش است.نگاتیوترین عامل در بقای کلی بیماران تریپلعین حال مهم

در  بایدمطالعاتی مانند این مطالعه راهی منطقی به سمت شناسایی یک هدف خوب پیش از انجام یک کارآزمایی گران است. 

 ذهن داشت که:

 تواند از بیان ژن مربوط به آن پروتئن کاملاً مستقل باشد.سلول میظهور یک پروتئین بر سطح  -1

 باشد.بادی منوکلونال به معنی مهار رونویسی ژن نمیسطح سلول با یک آنتیمهار یک گیرنده  -3

-، شاید بررسی ژن کدحضور پروتئین در سطح سلول فرآیندی است که عوامل مختلفی در آن تاًثیر داردبررسی جا که از آن

ن آن و بقای کلی بیماران سرطان ای بیبتواند درمطالعات آینده رابطه cDNAو  PCR ،FISHهای کننده این پروتئین با روش

 دهد. نگاتیو نشان پستان تریپل
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 تقدیر و تشکر

همکاری آقایان دکتر مسعود حبیبی، این مطالعه با بودجه پژوهشی جهاد دانشگاهی علوم پزشکی تهران به انجام رسید. از 

و ندا مهرداد از پژوهشکده سرطان  دکتر ماندانا ابراهیمی ،ها دکتر شهپر حقیقتهای خانمچنین راهنماییدکتر حسین بختو و هم

همکاری کارکنان گروه پاتولوژی و ایمونوهیستوشیمی انستیتو کانسر، کارکنان گروه پاتولوژی دانشکده  کمال تشکر را داریم.پستان، 

و کارکنان بایگانی انستیتو کانسر را قابل پزشکی تهران، خانم دکتر مجد از گروه ایمونوپاتولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران) ایران( 

 دانیم.تقدیر می
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