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 كه در ايـران     ي اخير كاهش نشان داده است، در حال       يها  در سال  ي غرب ير كشورها بروز سرطان معده د   : زمينه و هدف  
 يهـا  ژن% 15 در حـدود   قـرار گرفتـه و     8q24.1 كروموزوم   ي، در رو  MYCژن  . ترين سرطان در بين مردان است      شايع

% 15-30ر   بـيش از حـد آن د       ان و بي ـ  MYCتكثيـر   . شـود  ي انـسان فعـال م ـ     يتمام تومورها % 20در   انسان را تنظيم و   
 در  IHC نـسبت بـه      CISH آزمـايش    ي برتـر  يهـدف از ايـن مطالعـه، بررس ـ       .  معده مشاهده شده اسـت     يها ينئوپلاز
  .  سرطان معده بوديآگه پيش

 قرارگرفت و تمام بيماران بررسينمونه سرطان معده مورد   بلوك پارافينه از   102در اين مطالعه مقطعي،     : روش بررسي 
 1387 سالفروردين اين مطالعه از . دانشگاه علوم پزشكي تهران مورد جراحي قرار گرفته بودند، ايران در انستيتو كانسر

ــر  ــا مه ــد ا 1393 ت ــام گردي ــه . نج ــر روي نمون ــا  ب  و Chromogenic in situ hybridization (CISH) روش دوه
Immunohistochemistry (IHC) بـا  ي محاسبه آمـار . انجام شدطور جداگانه به SPSS software, ver. 18 (Chicago, IL, 

USA)انجام گرديد .  
. افتد ي بيشتر اتفاق ميطور قابل توجه  در مردان بهيا ها نشان داد كه هر دو نوع سرطان معده منتشر و روده داده :ها يافته

و  نبـود  دارا وجود دارد، گرچه اين تفاوت معن ـCISH و آزمايش Grade بين ي از همبستگ يا نتايج ما نشان داد كه نشانه     
 ـ ب CISHآزمـايش   . )=252/0P (داشـت ن وجود   يدارا تفاوت معن  IHC  و Stage بين   همچنين  بـيش از دو     مـاران، ي ب شتري
 IHCو   CISHبـين آزمـايش     . سيگنال مثبت داشتند  %) 7/14 (IHC از بيماران تست     ي تعداد كمتر  يول%) 1/43(سيگنال  

 ـ .ارتباط وجـود داشـت      وجـود نداشـت  يا  در انـواع منتـشر و روده  CISH  بـين تكثيـر  يدارا هـيچ اخـتلاف معن ـ  يول
)706/0P=(.  

 در سـرطان    C-MYC ي شناسـاي  يبرا ي آزمايش بهتر  IHC نسبت به    CISHكه آزمايش    نشان داد    جي نتا نيا: گيري  نتيجه
  .باشد يم معده

  .يميستوشيمونوهيا ،CISH ران،ي، انئوپلاسم معده، C-MYC و بيان انكوژن ريتكث :كليدي كلمات

 
  

      مين علت اصـلي مـرگ      سرطان معده چهارمين سرطان شايع و دو
بـر اسـاس تخمـين جهـاني، بـيش از           . در اثر سرطان در جهان اسـت      

  شود و  د سرطان معده، ساليانه تشخيص داده ميـورد جديـ م930،000

  
براين يـك مـشكل     ميرند و بنـا     نفر از اين بيماري مي     700،000حداقل  

 تا اين اواخـر سـرطان معـده         1.شود دي سلامت جامعه محسوب مي    ج
طور چـشمگيري    ترين سرطان در جهان بود، اما ميزان بروز آن به          شايع

دليل كـاهش قابـل توجـه در بـروز سـرطان معـده        . كاهش يافته است  
هــاي  ناشــناخته اســت، ولــي اســتفاده گــسترده و همزمــان از تكنيــك

 مقدمه
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اند در ايـن كـاهش نقـش داشـته          تو نگهداري مدرن غذا و يخچال مي     
هـاي   اي و در دسترس بودن انواع ميوه   بهبود كلي وضعيت تغذيه   . باشد

كافي و سبزيجات تازه، همچنين آگـاهي عمـومي در مـورد خطـرات              
آگـاهي در مـورد عفونـت      فود و شور و نيز     ناشي از مواد غذايي فست    

 2.باشـند  اي از ابـتلا مـي      ، فاكتورهاي محافظت كننده   پيلوريهليكوباكتر
توانـد بـه     شناسايي مشخصات ژنتيكي خـاص تومورهـاي معـده مـي          

كارهـاي   آگهي در بيماران مبتلا به سرطان معده كمك نمايد و راه           پيش
   .تري را نشان دهد درماني دقيق

 Chromogenic in situ hybridization ما بـه علـت مزايـايي كـه    

(CISH)  آمـاده سـازي   مراحـل  .  دارد آنرا جهت بررسي انتخاب كرديم
 Fluorescence in situ hybridization بافت و دورگه سازي پروب در

(FISH) و  CISHبا توجه به قابل انجام بـودن، . مشابه همديگر هستند 
 3.باشـد   مـي  FISHيك جايگزين مناسـب بـراي        CISHدقت و هزينه،    

-MYC (Cانكـوژن   دهـيم زيـرا    را انجـام مـي  MYCهمچنين بررسي 

MYC) يك عنصر كليدي در مراحل مختلف كارسـينوژنز در         عنوان    به
 بيان  ،هاي معده  از سرطان % 40در بيش از     5و4.انسان شناخته شده است   

توانـد   مـي  MYCشناسايي تكثيـر    . شرح داده شده است    MYCفراوان  
عنـوان   عنوان يك وسيله كمكي براي تشخيص سرطان معده و نيز به           به

   .ان معده استفاده شودي براي پيشرفت سرطبين يك فاكتور پيش
ــار ژن  ــور مه ــت C-MYCهمينط ــاني داش ــتفاده درم  MYC و ه اس

چندين مطالعه تجربي نشان داده      .عنوان هدف درماني باشد    تواند به  مي
 باعث پسرفت تومورهـا     MYCهاي حيواني، غيرفعال شدن      كه در مدل  

عنـوان يـك هـدف       تواند بـه   مي MYCدهد كه    اين نشان مي   شود و  مي
   7و6. در درمان سرطان محسوب شودمولكولي
-C طور خلاصه، اين مطالعه قصد دارد تا بـا بررسـي تكثيـر ژن     به

MYC       اي و  روده يـا    خـوب متمـايز شـده     (  در دو نوع سـرطان معـده 
و نيز   CISH اختصاصي  جديد و  با روش كاملاً  ) منتشر يا   متمايز نشده 

هـر   در Immunohistochemistry (IHC) با روش مقايسه بيان اين ژن
آگهـي   تـر پـيش    تـر و اختـصاصي     دو نوع سرطان معده به تعيين دقيـق       

  6و1.بيماران مبتلا به سرطان معده كمك نمايد
  

  
   1387  فروردين كه از(Cross- sectional) ي مطالعه مقطعكـيدر 

علـوم   دانـشگاه  و كانسر كننده به انستيت    بيماران مراجعه در   1393 مهر   تا
 105 از) بلـوك پارافينـه    (هاي بافتي  نمونه  انجام گرديد،  پزشكي تهران 

 سه  كهطور تصادفي انتخاب شدند      ر مبتلا به آدنوكارسينوم معده به     بيما
 مناسـب   CISHدليل داشتن بافـت چربـي زيـاد بـراي انجـام      هنمونه ب

 بلوك پارافينـه از    102 .نداز مطالعه حذف شد     و ندتشخيص داده نشد  
كـه گـزارش     از بيمـاران انـستيتو كانـسر       بافـت سـرطان معـده        نمونه

 بلـوك از بافـت      50و از   پاتولوژي آنان نيز بيماري را تأييد كرده بـود          
تمـام   .عنوان كنترل منفي اسـتفاده گرديـد       به نرمال معده اطراف تومور   

 .نـد تهيه گرديد ) DNAبانك  (ها با تاييد از مؤسسه سرطان ايران         نمونه
ــيش ــهپ ــه،   از ورود ب ــن مطالع ــام اي ــهتم ــا  نمون ــك  ه ــط ي  توس

 پـيش همه افـراد    . ندتأييد گرديد  )ج.دكتر ع (ارشد  هيستوپاتولوژيست  
. يا پرتودرماني قرار نگرفته بودند     ، در معرض شيمي درماني و     از عمل 

بنـدي و نيـز بـر اسـاس      تومورهاي معده با توجه به سيستم لورن طبقه  
   9و8.اند بندي شده  دستهTNMبندي  سيستم طبقه

 بـا   پـيش  و   تهيـه  µm 3هاي بافت، كه با ضـخامت        بر روي برش  
  CISHفرمالين تثبيت شده و در بلوك پارافينه قـرار داده شـده بودنـد،   

هاي بافتي، بر روي لام مخـصوص سـوپر فراسـت            برش. انجام گرديد 
 C-3018, ZytoDot ® CISH Implementation Kitو بـا   قرارداده شد

(ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Germany) ــد ــام گردي  .انج
سـپس در سـري اتـانول از         دپارافينه شده،  (Xylene)گزيلن  ها با    برش
تريتمنت  پريبافر  روز اول، اسلايدها در. دهي شدند  آب% 70به  % 100

(Pretreatment)تريتمنت پريمحلول  ،ند انكوبه گرديد(PT2)   خـوب 
 مخـصوص ريختـه و      سپس مقـداري از آن را در جـار        . م زده شد  ه  به
 .C ° 85 inside Ben Marry machine (Memmert GmbH & Coدر

KG, Germany)مدت  هها ب سپس لام.  قرار گرفت، تا محلول گرم شود
   .ندانكوبه شد تريتمنت پرينيم ساعت در محلول 

 ـ     دقيقـه در  10مـدت   همحلول پپسين را بر روي بافـت ريختـه و ب
گيـري و در      در سـري اتـانول آب      ها برش .محفظه مرطوب انكوبه شد   

متصل به  (ZytoDot CISH C-MYCپروب  .ندمعرض هوا خشك شد
. اضـافه شـد    µl 10را ورتكس كرده و به هر نمونـه         ) ديگوكسي ژنين 

اطراف لامـل بـا    .ند پوشانده شد22mm x22mmها با يك لامل  نمونه
   اسـلايدها در . گرفتـه شـد   Rubber cementيـا   يك لايه چسب داغ و

ºC 95-94 پليـت  ( ند دقيقه روي يك اجاق دنچـوره شـد        پنجمدت   هب
PCR.(              سپس اسلايدها به يك ظرف مرطوب منتقل شده تـا در طـول

  بررسيروش

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  
                                              و همكاران مليحه خالقيان                   262

    

   270تا  260، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 چـسب   ،روز دوم  ).ºC 37انكوبـاتور   ( دنهيبريدايز شو  ºC 37شب در   
 Salineلامـل بـا فروبـردن در بـافر شستـشوي      . بدقت برداشـته شـد  

Sodium Citrate (SSC) دقيقـه در درجـه حـرارت اتـاق     پنجمدت  هب 
 اسـلايد   ºC 80-75  دقيقه در درجه حـرارت     پنجمدت   هب. برداشته شد 

 ـ   . شسته شد  SSCدر بافر شستشوي       دقيقـه در   10مـدت    هاسـلايدها ب
3%H2O2 قطره محلول 3-4 .ند انكوبه شدBlocking     را بـر روي هـر

لـول  مح . دقيقه در دماي اتاق انكوبـه شـد        10مدت   هاسلايد ريخته و ب   
Blocking          قطـره  3-4 .انجـام نـشد    را خالي كرده، اما ديگـر شستـشو 

Mouse-Anti-DIG      دقيقه در   30مدت   هب  را بر روي اسلايدها ريخته و 
  . نددماي اتاق انكوبه شد

 بـــر روي Anti-Mouse-HRP-Polymer قطـــره محلـــول  4-3
 3-4. ند دقيقه در دماي اتاق انكوبه شـد       30مدت   هاسلايدها ريخته و ب   

 را بر روي اسلايدها ريخته  Diaminobenzidine (DAB)طره محلولق
پراكسيداز بـا    .ند دقيقه در درجه حرارت اتاق انكوبه شد       30مدت   هو ب 

DABبافـت يـا    .شـود  اي آشـكار مـي   رنگ قهوه  واكنش نشان داده و
 .ند ثانيه با هماتوكسيلين ماير رنگ شـد 8-10مدت  ههاي سلول ب  نمونه

هـا   خالص انكوبه كرده و برش     (Xylene)گزيلن   در گيري و  آبسپس  
ها را با لامل با اسـتفاده از محلـول     نمونه. در معرض هوا خشك شدند    

 .ه و اسلايدها معرض هوا خـشك شـدند        پوشاند) پايه الكل (مونتينگ  
ــا ميكروســكهــا  ارزيــابي نمونــه تفــسير  .پ نــوري انجــام گرديــدوب

پ وز يـك ميكروسـك   اول بـا اسـتفاده ا  پژوهشگر توسط  CISHنتايج
هـا   سـيگنال ). A, B, C, D: 1 شـكل (  انجـام گرديـد  40 نوري بـا لنـز  

 هـسته   200در هر نمونه تـا       .اي تيره مشاهده شد    صورت نقاط قهوه   به
  .گرديدسلول بررسي 

 بـدون  سيگنال در هر سلول ديده شود بـه عنـوان            دواگر كمتر از    
 هر سلول باشـد  سيگنال در 2-4، اگر بين (No amplification)تكثير 

Low amplificationسيگنال در هر سلول ديـده شـود   4-6اگر بين   و 
Moderate amplificationشـش هـا بـيش از    اگر تعداد سيگنال.  است 

هـاي   سـلول  .گـردد   مـي محـسوب  High amplification سيگنال باشد
  CISH.عنوان كنترل منفي در نظر گرفته شـدند  غيرسرطاني در بافت به

 تـصاوير بـا دوربـين نيكـون       . گرديـد  پ لايتز آناليز  وروسكبا يك ميك  
(Nikon Inc., Japan)هاي بيماران براي تـشخيص   تمام لام . گرفته شد

 .تأييـد گرديـد    بررسـي و  ارشـد   هيستوپاتولوژيست  يك  نهايي توسط   
بـر   10.همكاران انجام شد   و Calcagno  روش پايه بر IHCآميزي   رنگ

 با فرمالين تثبيـت     پيشتركه   µm 3ت  هاي بافت كه با ضخام     روي برش 
. انجـام گرديـد    IHC ،بـود شده و در بلـوك پارافينـه قـرار داده شـده             

و  هاي بافتي بر روي لام مخصوص سوپر فراست قـرار داده شـد       برش
 PolyTek™ HRP Anti-Mouse Polymerized Imaging بـا كيـت  

System (ScyTek Laboratories, Inc., Utah, USA)  تــستIHC 
. ها دپارافينـه شـدند   لام . بود Biocareبادي جام گرديد و بهترين آنتيان

 كـه پراكـسيداز درونـزا ايجـاد         ، غيراختصاصي رنگ  زمينهبراي كاهش   
 ـ (H2O2)كند، اسلايدها در هيـدروژن پراكـسايد         مي  10-15مـدت    ه ب

  .دقيقه انكوبه شدند
بـا  ) بوتـان (  با بافر سيترات در ماكروفرAntigen Retrivalمرحله 

توان از آنزيم    ها مي  توپ براي بهتر پيدا شدن اپي     .انجام شد % 30درجه  
يـك قطـره از آنـزيم را بـر روي           .  استفاده كرد  Kيناز  ييا پروت  پپسين و 

 ºC 37 اسلايد ريختـه و در يـك ظـرف مرطـوب در درجـه حـرارت               
بطـري  ( Blockingچنـد قطـره از       . دقيقه انكوبه گرديد   هشتمدت   هب

 ـ روي اسلايد ريخته و   را بر   ) درب آبي   دقيقـه در درجـه      30مـدت    هب
   .حرارت اتاق انكوبه شد

بلاكينگ براي از بين بردن زمينه      . اين مرحله نياز به شستشو ندارد     
بـادي اوليـه را بـر روي     آنتـي  µl 10 .آميزي غيراختصاصي اسـت    رنگ

يـك ظـرف كـه       اسلايد ريخته و روي آن يـك لامـل قـرار داده و در             
ايـن انكوبيـشن    .  انكوبه گرديـد   ºC 4 رجه حرارت مرطوب باشد در د   

مرحلـه بعـدي سـه تـا         . ساعته و يا در طـول شـب باشـد          دوتواند   مي
-UltraTek Antiبـادي   آنتـي .  اسـت PBSاي در  شستشوي يك دقيقـه 

Polyvalent (ScyTek Laboratories, Inc., Utah, USA)  را بـر روي 
دقيقـه در درجـه      30اسلايد ريخته تا كـل بافـت را بپوشـاند، سـپس             

   .حرارت اتاق انكوبه گرديد
 دقيقـه  20مدت  هسپس ب  بر روي اسلايد ريخته و HRPيك قطره

 DAB)µl  يك قطـره كرومـوژن  . در درجه حرارت اتاق انكوبه گرديد
چند قطـره    مخلوط كرده و   اضافه و  DABسوبستراي   ml 1به   را) 40

درجـه حـرارت     در   10-15مـدت    هب از آن را بر روي اسلايد ريخته و       
ــد   ــه گردي ــاق انكوب ــه  . ات ــسيلين ب ــگ هماتوك ــپس از رن ــوان  س عن

Counterstain  گيري كه گذراندن اسلايدها     مرحله آب . شود  استفاده مي
ها را بـا لامـل بـا اسـتفاده از            نمونه .است% 100به الكل   % 70از الكل   

 دقيقـه   30مدت   هپوشانده و اسلايدها را ب    ) پايه الكل (محلول مونتينگ   
  . معرض هوا خشك گرديدنددر 
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آميـزي سيتوپلاسـميك بـا توجـه بـه           رنگ هسته با يا بدون رنـگ      
يـا  % 10اگـر    .شـود  عنوان نتيجه مثبت در نظر گرفته مي       شدت رنگ به  

 مثبـت بودنـد،    MYCينيهاي توموري براي پـروت  سلول% 10بيشتر از 
  ).A, B: 2 شكل(شود   مثبت در نظر گرفته ميMYCعنوان  بيمار به
 ,SPSS software, version 18 (SPSSسبه آماري با استفاده از محا

Inc., Chicago, IL, USA) منظور دسـتيابي بـه درجـه     به. انجام گرديد
متغيرهـا در   .انجام گرديد Kappa تست آماري  CISH, IHCتوافق بين

براي متغيرهـاي   .  آناليز شدند  Chi-square با استفاده از تست      1جدول  
، آنهـايي كـه دو متغيـر مـستقل بودنـد از             2در جدول   نشان داده شده    

Mann-Whitney U testآنهايي كه بيش از دو متغير مستقل داشـتند    و
 ,CISHبراي تعيين ارتباط بين.  استفاده گرديدKruskal-Wallis testاز 

IHC ،آزمــون آمــاريKappa و ضــريب همبــستگي Spearman بــه        
  .كار رفت

  

  
در  .دنوكارسينوم معده بود  آ بيمار ايراني با     102 شامل   پژوهشاين  

، سال 60 متوسط سن با   مورد زن، و     24 بيمار مرد و     78هاي ما،    نمونه
ين آن يبيـان پـروت    و MYCتكثيـر  .نـد  بود3:1با نـسبت مـرد بـه زن    

  .دگرديآناليز  بين بيماران انجام و) CISH, IHCآزمايش (
نـشان داده شـده      2و   1ينيكوپاتولوژيك در جدول     كل هاي ويژگي

بيماران فوندوس بود، در حالي كـه تنهـا      % 3/35محل تومور در    . است
منتـشر و در    % 9/56نوع سـرطان معـده در        .ها كارديا بود   نمونه% 3در  

برخـي   . بـود cm  49/6متوسط اندازه تومور بيماران  واي روده% 1/43
 نكـروز، تهـاجم رگـي، تهـاجم         متغيرها شامل جنسيت، محل تومـور،     

داري ااي تفـاوت معن ـ  منتـشر و روده  بين دو نوع  CISH, IHCعصبي،
 بـا   (Stage)درجه و مرحله     هيچ ارتباطي بين سن،    .)1جدول   (داشتند

   .شتنوع سرطان معده وجود ندا
اي و منتـشر در      ما نشان داد كـه هـر دو نـوع سـرطان روده            نتايج  

). 1جـدول  ( دوبر مردان بيشتر از زنان  داري د اطور معن  سرطان معده به  
 مراحل از نظرو همچنين   ) %6/69(ماران ما در درجه دو و سه        عمده بي 

(Stages) طبـق  ). 1جـدول   (نـد   سـه بود    دو و  مرحلهدر  % 8/59با    نيز
 هيچ ارتبـاطي بـين سـن، جنـسيت، محـل تومـور،       CISH, IHCنتايج 

طان معـده بـا      و نـوع سـر     مرحلهتهاجم عروقي،    نكروز، تهاجم رگي،  

 اي نشانه ما نشان داد كه      نتايج .)1جدول   (شتوجود ندا  CISHتست  
 .بوددار نا، گرچه تفاوت معنشت وجود دا CISHاز ارتباط بين گريد و

در ) %1/43(مثبـت    CISHهمچنين اين مطالعه نشان داد كـه بيمـاران  
  ارتبـاط  3جدول  . بود تر فراوان%) 7/14( مثبت IHCمقايسه با بيماران    

جدول   در CISHتكثير افتراقي آزمايش .داد  را نشان CISH, IHCبين 
   . نشان داده شد2

 44 نمونه هيچ تكثيـري نـشان ندادنـد و    CISH ، 58 نتايجپايهبر 
  نمونـه تكثيـر    شـش  نمونه تكثير پايين،     24 مثبت بودند،    CISH نمونه

كثيـر   ت  در ايـن تحقيـق،     .تكثير بالا نشان دادند    نيز نمونه   14 متوسط و 
 2جـدول  ). 3جـدول  (ه شـد   مثبت در نظر گرفت CISHعنوان پايين به
 IHCداري بين درجـه و  اتفاوت معن .دا را نشان د CISH, IHCمقايسه

 .داد مثبــت و منفــي را نــشان  IHC نتــايج3جــدول  .شــتوجــود دا
 بيمار هر دو هـم  13 . بيمار ديده شد15 در  MYCايمونوهيستوشيمي

  نمونـه 56.  مثبت بودنـد  MYCهيستوشيميهم ايمونو  و MYCتكثير
 44همچنــين بــين  . هــم منفــي بــود IHCهــيچ تكثيــري نداشــتند و

   نمونه سيگنال منفي 31و   نمونه سيگنال مثبت13 مثبت،  CISHنمونه

  
 
 
 
 
 
 
 

  

 A     عدم تكثير                                   Bتكثير كم                  

  
  
  
  
  

 C  متوسط     تكثير                               D زيادتكثير                 

  
تكثير  )B(). 0-1( عدم تكثير CISH. (A) با آزمايش C-MYCنتايج تكثير : 1 شكل
بـيش از   (زيـاد    تكثيـر  )D().  سيگنال 5-6(تكثير متوسط    )C().  سيگنال 3-4(كم  
 يهـا  صورت خوشه هه ب سرطان معديها  سلول يها اكثر هسته   سيگنال، كه در   شش

 ).X 500 ي اصلينماي بزرگ(). شوند ي ديده ميبزرگ ژن

 هايافته
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   270تا  260، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

  يا اساس دو نوع سرطان معده نوع منتشر و روده  بيماران بري و بالينينتايج آزمايشگاه: 1 جدول
  نوع سرطان معده

                
 متغير

 P )درصد(تعداد    اي روده  P )درصد(تعداد  منتشر

         سن

 17)6/38(  28)3/48(       60سن كمتر از 

 30)7/51(  60سن بيشتر از 
793/0 

 )4/61(27 
132/0 

       جنسيت

 34)3/77(  44)9/75( مرد

 14)1/24( زن
0001/0< 

 )7/22(10 
0001/0 

      محل تومور

 11)25(  25)1/43( فوندوس

 2)5/4(  3)2/5( پيلوروس

 3)8/6(  6)3/10( ازوفاگوس

 1)3/2(  2)4/3( كارديا

Lesser curvature  )6/8(5  )2/18(8 

Corpus-body )19(11  )2/18(8 

 11)25(  5)6/8(  آنتروم

 1)7/1(  نبودها در دسترس داده

0001/0 

 - 

009/0 

      درجه

I )6/27(16  )5/29(13 
II )6/27(16  )7/47(21 

III )4/41(24  )7/22(10 
 2)4/3(  نبودها در دسترس داده

319/0 

 - 

110/0 

      نكروز

 6)6/13(  13)4/22( دارد

 11)25(  9)5/15( ندارد

 24)4/54(  28)3/48( معلوم نيست

 8)8/13(  نبودها در دسترس داده

002/0 

 )8/6(3 

002/0 

Vascular invasion      

 30)2/68(  48)8/82( دارد

 13)5/29(  6)3/10( ردندا

 4)9/6( اطلاعات نبود

001/0 

 )3/2(1 

001/0 

Perineural invasion      

 24)5/54(  39)2/67(  دارد

 19)2/43(  16)6/27( ندارد

 3)2/5(  نبودها در دسترس داده

002/0 

 )3/2(1  
446/0 

      مرحله

I )4/22(13  )5/20(9 
II )31(18  )8/31(14 

III )3/29(17  )3/27(12 
IV  )5/15(9  )5/20(9 

  1)7/1(  نبودها در دسترس داده

313/0 

 )0(0  

651/0 

CISH تزايد ژني       

 Signals2<  )2/55(32 0001/0  )1/59(26 0001/0 
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4-2  )1/24(14  )7/22(10 
6-4 )9/6(4  )5/4(2 
6> )8/13(8 

 

 )6/13(6 

 

CISH سيگنال       

IHC بِِيان ژني       
Positive )19(11  )1/9(4 

Negative )81(47 
0001/0 

 )9/90(40 
0001/0 

  . معنادار در نظر گرفته شد>05/0Pمقادير ، Chi-square: آزمون آماري

  
   C- MYC بيان ژن  نتايج باليني و آزمايشگاهي بيماران بر اساس تزايد ژني و:2 جدول
 IHC CISH  متغير

  )=14n(زياد   )=6n(متوسط   )n=24(كم   )n=58(تعداد     )=87n(منفي  )=15n(مثبت   
 P  )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد P  )درصد(تعداد )درصد(تعداد  

            سن

 3)4/21( 3)50( 12)50( 27)6/46( 38)7/43( 7)7/46(       60سن كمتر از 

 49)3/56( 8)3/53(  60سن بيشتر از 
830/0 )4/53(31 )50(12 )50(3 )6/78(11 

320/0 

           جنسيت
 12)7/85( 6)100( 17)8/70(  43)1/74( 38)7/43( 12)80(  مرد

 2)3/14( 0)0( 7)2/29( 15)9/25( 728/0  49)3/56( 3)20( زن
336/0  

         محل تومور

 6)9/42( 3)50( 13)2/54( 14)1/24( 29)3/33( 7)7/46( فوندوس

 1)1/7( 1)7/16( 0)0( 3)2/5( 4)6/4( 1)7/6( سپيلورو

 7/6(1 )2/9(8 )1/12(7 )0(0 )0(0 )3/14(2(  (Esophagus) ازوفاگوس

 1)1/7( 0)0( 0)0( 2)4/3( 3)4/3( 0)0( كارديا

Lesser Curvature )3/13(2 )6/12(11 )1/12(7 )7/16(4 )7/16(1 )1/7(1 

Corpus-body )7/6(1 )7/20(18 )1/24(14 )5/12(3 )7/16(1 )1/7(1 

Antrum )20(3 )9/14(13 )2/17(10 )7/16(4 )0(0 )3/14(2 

 1)1/1(  -  نبودها در دسترس داده

824/0 

)7/1(1 )0(0 )0(0 )0(0 

330/0 

          درجه

I )7/6(1 )2/32(28 )5/34(20 )2/29(7 )0(0 )3/14(2 
II )20(3 )1/39(34 )9/37(22  )5/37(9 )3/33(2 )6/28(4 

III )3/73(11 )4/26(23 )9/25(15 )3/33(8 )7/66(4 )50(7 

 2)3/2( -  نبودها در دسترس داده

002/0 

)7/1(1 )0(0 )0(0 )1/7(1 

061/0 

Necrose         
 1)1/7( 2)3/33( 2)3/8( 14)1/24( 16)4/18( 3)20( بله

 4)6/28( 2)3/33( 5)8/20(  9)5/15( 16)4/18( 4)7/26( خير

 5)7/35( 2)3/33( 14)3/58( 31)4/53( 45)7/51(  7)7/46( نامشخص

Missing )7/6(1 )5/11(10 

790/0 

)9/6(4 )5/12(3 )0(0 )6/28(4 

167/0 

Vascular invasion         
 12)7/85( 4)7/66( 19)2/79( 43)1/74( 66)9/75( 12)80(  بله

 1)1/7(  1)7/16( 4)7/16( 13)4/22( 18)7/20( 1)7/6( خير

 3)4/3( 2)3/13(  نبودها در دسترس داده

248/0 

)4/3(2 )2/4(1 )7/16(1 )1/7(1 

238/0 
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   270تا  260، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

Perineural invasion         
 10)4/71( 5)3/83( 15)5/62( 33)9/56( 51)6/58( 12)80( بله

 3)4/21( 1)7/16( 8)3/33( 23)7/39( 33)9/37( 2)3/13(  خير

 1)1/7( 0)0( 1)2/4( 2)4/3( 3)4/3( 1)7/6(  نبودها در دسترس داده

    مرحله

072/0 

    

148/0 

I )7/26(4 )7/20(18  )9/25(15 )8/20(5 )0(0 )3/14(2  

II )3/33(5 )31(27 )31(18 )25(6 )50(3 )7/35(5 
II )40(6 )4/26(23 )3/29(17 )25(6 )3/33(2 )6/28(4 

IV )0(0 )7/20(18 )8/13(8 )25(6 )7/16(1 )4/21(3 

 1)1/1( 0)0(  نبودها در دسترس داده

252/0 

)0(0 )2/4(1 )0(0 )0(0 

508/0 

Type         
 8)1/57( 4)7/66( 14)3/58( 32)2/55( 47)54( 11)3/73( منتشر

 40)46( 4)7/26(  اي روده
156/0 )8/44(26 )7/41(10 )3/33(2 )9/42(6 

706/0 

  

 و% Kappa 4/28 آزمـون بـا  .  مثبت بـود IHC% 7/14  مثبت وCISH% 1/43كه با توجه به اينكه  استفاده گرديد Kappa ي آمارآزمون از CISH, IHCيسه دو تست  مقايدر پايان برا
0001/0%P=توافق نشان داد .  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

                   IHC  مثبتB                                        IHC منفي A 
  

  IHC  با آزمايشC-MYC نتايج بيان: 2كل ش

IHC (A)منفي در آدنوكارسينوم معده  .IHC (B)مثبت در آدنوكارسينوم معده   

  
 منفي هيچ تكثيري نداشتند و  IHCبيشتر بيماران با . داشتند IHCبراي
هاي  سلول همچنين . هيچ تكثيري نداشتند، مثبت IHCبا  بيماردوفقط 
بيماران به چهـار گـروه تقـسيم     ).3جدول ( منفي داشتند  IHCطبيعي
 ,+CISHگروه دوم، %)CISH+, IHC+) 7/12 ل هر دوگروه او .شدند

IHC- ) 3/30(% ،   گـروه سـومCISH-, IHC+ )2(%   چهـارمين گـروه ،
CISH-, IHC-) 55.(% ،آزمايش  بين چهار گروهKappa 284/0 بود كه 

بـراي   ).3ل جـدو ( است CISH, IHCدهنده توافق كم بين تست  نشان
 ضـريب همبـستگي اسـپرمن    CISH, IHC آزمـايش تعيين ارتباط بين 

بــود كــه  =0001/0P بــا -365/0ضــريب همبــستگي  .گرديــدانجــام 
هـا   نمونه% 43 پژوهشدر اين    . بود آزمايشدو  بين  دهنده ارتباط    نشان
  .مثبت داشتند  IHC%7/14 فقط ولي مثبت،  CISHبراي

 

  
، بـا    بيمار با سرطان معده انجام شده بود       102 كه در    پژوهشنتايج اين   

تـر از    عمده بيماران مسن    و 2:1 مرد    به  ديگر كه نسبت زن    هاي  بررسي
همچنـين مطالعـات ديگـر در ايـران، در           14. سال بودند هم سو بود     55

سـرطان    و به اين اشـاره دارنـد كـه   باشد  مياين بررسيراستاي نتايج 
 محـل    مطالعـه حاضـر    11.باشد ميبين مردان ايراني     ترين در  معده شايع 
 و در بيـشتر بيمـاران محـل         گرديـد  زير گـروه تقـسيم       هفتتومور به   

اگر محل تومـور در بيمـاران بـه دو           .بود) كارديا نان( تومور فوندوس 
نـان  % 97كارديـا و    % 3گروه كارديا و نان كارديا تقـسيم شـود، فقـط            

 همين  كمابيش، سرطان معده را، با      وهشگرانپژبرخي از    .كارديا داريم 
  كارديا و نـان كارديـا بررسـي كـرده و           ،تعداد نمونه و با دو زير گروه      

اند، كه با توجه به بيشتر بودن تعداد افـراد نـان             نان كارديا يافته  % 58/4
بيمـاران از   اكثـر    ايـن پـژوهش،     در 14.است كارديا در راستاي نتايج ما    

انـد    گزارش كرده  15و14برخي از محققين   ، اما )%9/56( نوع منتشر بودند  

 بحث
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بهترين تفسير بـراي ايـن       .باشد اي بيشتر از نوع منتشر مي      كه نوع روده  
از  هـاي ايـن دو گـزارش،        نمونـه  بوده است، چون  ها   تفاوت در نمونه  

در حـالي كـه      .انـد  بـوده دو از نواحي با خطـر بـالا          ژاپن، هر  برزيل و 
ين، بـه   يناحيه بـا خطـر پـا      يك  عنوان   ه به  ما از تهران بود، ك     هاي نمونه

اي سـرطان     روده نـوع  مطالعات انجـام شـده،       پايهآيد و بر     حساب مي 
برخي  16.بالا است  در كشورهاي با خطر     منتشر، نوعتر از    معده، فراوان 

% 50 را بـا بـيش از        C-MYC ارتباط بـين بيـان بـالاي         پژوهشگراناز  
 بـالا را بـرروي تهـاجم و         هاي انسان و همچنين اثر ايـن بيـان         سرطان
ــيش ــد در بيمــاران گــزارش كــرده  پ ــد آگهــي ب  در MYCشــركت  .ان

زايـي،   تومورزايي، با وادار كردن سلول بـه رشـد لجـام گـسيخته، رگ             
   17. اثبات شده استپيشترناپايداري ژنومي  تكثير و

 شـامل تكثيـر،    C-MYCپيـشنهاد شـده اسـت كـه بيـان اساسـي      
 ـموتاسيون و يا      باشـد كـه در توسـعه و        مـوزومي مـي   كروجـايي    هجاب

 C-MYCنظمـي در     بـي  18.هاي مختلف درگيـر اسـت      پيشرفت سرطان 
 DNA هاي اي، شروع همانندسازي ناقص، شكست هاي نقطه موتاسيون

كنـد و بـا ايجـاد تغييـر در           را تحريـك مـي     DNAتعميـر    تغييرات در 
ــوزوم ســاختمان هــسته ــا و كروم ــا، ايجــاد ســاختارهاي  اي تلومره ه

  19.كند  كه ناپايداري ژنومي را شروع ميكردهوژيكي توپول
در مطالعات مختلف، بيشتر بيماران با تكثير بالا در مرحلـه اوليـه             

كـره   سرطان معده و همچنين از نواحي بـا ريـسك بـالا مثـل ژاپـن و       
ولـيكن در تحقيـق ديگـري در نـوع منتـشر نـسبت بـه نـوع                  . اند بوده
  كـه در توافـق بـا نتـايج مـا            تكثير بـالاتري داشـته     C-MYCاي،   روده
  MYC نشان داده است كـه بيـان   IHCدر يك مطالعه، بررسي 20.است

در حالي كه بـرعكس      21.تر از نوع منتشر است     اي، فراوان  در نوع روده  
.   بـوده اسـت  تـر   منتشر فراواننوع در  MYCما مشاهده كرديم كه بيان

 . شـده اسـت    تاثباها    با مراحل تكثيري سلول    MYCبيان بالاي   رابطه  
هـاي كامـل تمـايز       اين بيان تنها در فاز تكثيري رشد، ولي نه در سلول          

هايي كه در مرحله خاموشي هستند، نـشان داده شـده            يافته و يا سلول   
 IHCو  Grade نتايج ما نشان داد كـه تفـاوت معنـاداري بـين     22.است

 ,Grade IIخصوص در هب ، MYCنتايج ما افزايش در بيان. وجود دارد

III   اسـت كـه     پيـشين هاي نتـايج     اين نتيجه مشابه با يافته    .  را نشان داد 
 .ين تمايز سلولي ارتبـاط دارد     ي با تنظيم پا   MYCدهد كه بيان     نشان مي 

 سـرطان  Grade I در MYCهمچنين تحقيق ديگري نشان داده كه بيان 
 ينييد، در حالي كه افزايش قابل توجهي در بيان پروتآ ين مييمعده پا

MYCدر  Grade II, IIIهـيچ تفـاوت   مطالعه حاضر در 22. وجود دارد 
در حـالي كـه، برخـي     .شـت  وجـود ندا Stage و  IHCمعناداري بـين 

 را در مرحله اوليـه نـشان        MYCين  يمطالعات، سطوح بالاي بيان پروت    
-C هـاي بـا تكثيـر    هيچ تفاوت معناداري در درصـد سـلول   23.اند داده

MYC هاي معده اوليه  بين سرطان(PT1)  و پيـشرفته (PT2-4)  وجـود 
 حاضـر ين در راستاي مطالعه     ياز نظر بيان پروت    نيز اين مطالعه    24.ندارد
  .باشد مي

-Cاي بين تكثيـر ژن       دهد كه هيچ رابطه     نشان مي  پيشينمطالعات  

MYC  24.تمـايز نيافتـه وجـود نـدارد        هاي تمـايز يافتـه و       و كارسينوم 
 و  CISHاي از ارتبـاط بـين    مـا نـشان داد كـه نـشانه    هاي يافته ،وليكن
Grade  از نظر آماري، به سـطح       ، هر چند كه اين تفاوت،     شت وجود دا

  .ديداري نرسمعنا
% 100تـا  % 6/15در سرطان معده از  MYCميزان بيان بيش از حد  

بيـان بـالاي    % 7/14وليكن در اين مطالعـه، تنهـا         24.گزارش شده است  
MYC (IHC+)         85/3 داده شـده و   در هر دو نوع سرطان معده نشان %

 پيـشين  نزديـك بـه مطالعـات        كمـابيش اين ميزان    .هيچ بياني نداشتند  
  14.بود

 MYC  در سرطان معده، تكثيـر MYCنظمي   ترين مكانيزم بي   شايع
افـزايش محـصولات انكوژنيـك در       اين مكانيـسم منجـر بـه         12.است
در ايـن    11.برداري است  شود كه اضافه بر ظرفيت نسخه      هايي مي  كميت
را ژن  تومورهاي معـده در بـين بيمـاران، سـه كپـي             % 43تا، ما در    راس

از  ،نـد ا هتكثيـر نـشان داد    % 5/51مشاهده كرديم و در مطالعـات قبلـي         
  20.كند  را تأييد ميپيشين، مطالعات پژوهشاين  رو اين

تر از   در نوع منتشر فراوان C-MYCهمچنين در اين مطالعه تكثير
مطالعه ما  20و11. سازگار نيستپيشينات اي بود، كه با مطالع نوع روده

 Vascularهيچ ارتباطي بين سن، جنسيت، محل تومور، نكروز،

invasion, Perineural invasionنوع تومور با آزمايش  وCISH  را 
 اي از چين نشان داده است كه هر ارتباطي بين تكثير مطالعه .نشان نداد
C-MYC متاستاز  مرحلهگريد و( و خصوصيات كلينيكوپاتولوژيك ،

ت مربوط يقومدر سرطان معده به ) محل تومور غدد لنفاوي و
 و C-MYCارتباطي بين تكثير توان هيچ   چون نمي26و25.است

ت جمعيت ي قوم، بنابراين،پيدا كردخصوصيات كلينيكوپاتولوژيك 
  .شود مبتلا، منجر به هيچ ارتباطي، بين اين دو پارامتر نمي

   مثبت CISH, IHCهر دو % 12، 7 ه حاضرهاي مطالع  در نمونه
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   270تا  260، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 را در دو بيمار مشاهده  IHC وC-MYCعدم تكثير  چند كههر بودند،
% 30،  3 .باشـد  خطـاي آزمايـشگاهي مـي     رسـد    نظـر مـي    كرديم، اما به  

ين بيـان   ياما در آنهـا پـروت      ،(+CISH) مثبت   C-MYCبيماران ما تكثير    
   ).3جدول ( منفي بودند IHCنشده و 

ين يـا   يتواند اين باشـد كـه مكانيـسمي پـروت          ين حالت مي  تفسير ا 
هـاي مـا نـشان داد كـه           داده 25.كنـد   را تخريب مـي    mRNAاحتمال   به

CISH, IHC  با هم ارتباط دارند و درصد CISHمثبت و IHC   مثبـت 
تـوان كـرد كـه       گيـري مـي    بنابراين، نتيجه  .بود% 7/14و  % 43ترتيب   به

در سـرطان  C-MYC  شناسـايي   آزمايش بهتـري بـراي  CISHآزمايش 
 با هم ارتباط دارند و CISH, IHCهاي ما نشان داد كه  داده .معده است

بنـابراين،   . بـود بيـشتر  مثبـت بـه    IHCنسبت بـه  مثبت CISH درصد
  آزمون بهتري براي شناسايي CISH توان نتيجه گرفت كه آزمايش مي

C-MYC در سرطان معده است.  
نامـه تحـت عنـوان     بخشي از پايـان   اين مقاله حاصل     :سپاسگزاري

سرطان معـده بـا دو روش         در C-MYCبررسي تكثير و بيان انكوژن      "
CISH   وIHC      در  "آگهـي و رشـد تومـور        و مطالعه ارتباط آنها با پيش 

  39و كـد     1393صي رشته ژنتيك پزشكي در سال       مقطع دكتراي تخص 
باشد كه قسمتي از مخـارج آن بـا بودجـه شخـصي و قـسمتي بـا                   مي

علـوم پزشـكي تهـران اجـرا شـده          حمايت معاونت پژوهشي دانشگاه     
  . است
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Background: The incidence rate of gastric cancer in Western countries has shown a 

remarkable decline in recent years although it is still the almost common cancer be-

tween men in Iran. The proto-oncogene MYC, located at 8q24.1, regulates almost 15% 

of human genes and is activated in 20% of all tumors. MYC amplification and overex-

pression of its protein product are observed in 15-30% of gastric neoplasia. The objec-

tive of this study was to find the preference of CISH or IHC in the diagnosis and prog-

nosis of gastric cancer. 
Methods: In this cross-sectional investigation, 102 paraffin blocks samples of Iranian 

patients with gastric cancers were studied. All the patients had undergone primary sur-

gical resection at the Cancer Institute Hospital, Tehran University of Medical Sciences 

from 1987 to 1993. CISH and IHC techniques were applied to the samples. CISH was 

carried out on 3-µm-thick tissue sections and with a ZytoDot CISH Implementation Kit 

(ZytoVision GmbH, Germany). IHC was down using the HRP method with the mono-

clonal antibody. A universal peroxidase-conjugated secondary antibody kit was used 

for the detection system. All samples were gastric adenocarcinoma and were selected 

randomly. 
Results: Our data revealed that both diffuse and intestinal types of gastric cancer oc-

curred significantly in men more than women. Our results showed an indication of 

some correlation between grades and CISH results, although the difference was not sig-

nificant. Our data also showed that CISH+ patients (43.1%) were more frequent in 

comparison with IHC+ patients (14.7%). There was a correlation between CISH and 

IHC. This result revealed that there was a significant difference between grades and 

IHC. There was also no statistically significant difference between CISH amplification 

in diffuse and intestinal types.  
Conclusion: Our conclusion is that for the treatment, management of stomach cancer, 

and monitoring of progress and prognosis of the tumor that is almost important for pa-

tients and clinicians, CISH test is a better and feasible to IHC test, with regards to sensi-

tivity and specificity. 

 
Keywords: C-MYC, immunohistochemistry, in situ hybridization, Iran, stomach neo-
plasms, treatment outcome. 
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