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                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  195 تا 191صفحات ، 1389 پاييز، 3، شماره 34 دوره           

  

سطح سرمي  ،هيستوپاتولوژي نامطلوب هايهاي پستان با شاخصآيا سرطان
  تستوسترون بالاتري دارند؟

طاهره  دكتر ،دكتر مهدي تبرائي ،حميد رضوانيدكتر  ، دكتر حميد عطاريان،*دكتر مجتبي قدياني
  دكتر فاطمه اصفهاني ،محدث

 
 ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيطالقانيبيمارستان  ،لوژيخون و مديكال انكوگروه 

  چكيده
، گهي بدتري همراه استآيشپبا و تر است شايع، دارند تستوسترون بالاتري سطح سرمي زناني كه سرطان پستان در :سابقه و هدف

در اين مطالعه بنابراين  .ي نشده استتومور پستان تا به حال بررس يژهاي هيستوپاتولو ارتباط بين تستوسترون سرم و شاخصاما
  .دبررسي شسرطان پستان اكتورهاي هيستوپاتولوژي ارتباط بين سطح سرمي تستوسترون و ف

نكولوژي مراجعه كرده و  امديكالدرمانگاه پستان كه جهت درمان به سرطان بيماران مبتلا به توصيفي، در اين مطالعه : بررسي روش
 از . پس از اخذ رضايت وارد مطالعه گرديدند،ها و يا تومورهاي ديگر نداشتند تخمدانجراحي  و درمانيهورمون ،سابقه شيمي درماني

در پايان . هاي هيستوپاتولوژي از گزارش پاتولوژي آنها استخراج گرديدگيري شده و شاخصبيماران سطح تستوسترون صبحگاهي اندازه
   .بررسي گرديدسرطان پستان وپاتولوژي هاي هيست ارتباط سطح تستوسترون و شاخص،مطالعه
از نظر . بود درصد 8/36 و  2/63و يائسه به ترتيب منوپاز بيماران پره فرواني. بررسي شدندال  س47±10ي سنبا ميانگين  بيمار 106 :هايافته

  و فراواني درصد4/46 (Vascular invasion) تهاجم عروقي فراواني .بودند  بيماران در گروه هيستوپاتولوژي نامطلوب درصد50 ،پاتولوژي
و در گروه  ليترنوگرم در ميلي نا56/0±52/0 در گروه هيستوپاتولوژي مطلوب سطح سرمي تستوسترون.  بوددرصد 73مثبت  گيرنده هورموني

   .نداشتندطبيعي شتر از كدام از بيماران سطح تستوسترون بيهيچ). p=4/0(ليتر بود  نانوگرم در ميلي70/0±77/0 هيستوپاتولوژي نامطلوب
ها ي پستان با  وجود ندارد و سرطانيدارآگهي هيستوپاتولوژي ارتباط معنيشيبين سطح تستوسترون و فاكتورهاي پ: گيرينتيجه
در بيماران با سطح  بد آگهيبررسي علت پيش. تستوسترون بالاتري ندارند سطح سرمي ،هستوپاتولوژي نامطلوب هايشاخص

  .شودلا در مطالعات ديگري توصيه ميتستوسترون با
  .گهيآ پيش، تستوسترون،سرطان پستان :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
در سـال    هـا بـوده و    ترين سرطان در خانم   سرطان پستان شايع  

  مـرگ  910/40 مورد جديـد و    510/180 ميلادي تعداد    2007
. )1( به علت سرطان پـستان  در آمريكـا گـزارش شـده اسـت              

                                                 
بخـش خـون و     ،  طالقـاني بيمارسـتان   ،  تهران، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي     : آدرس نويسنده مسئول  

   )e-mail: ghadianymojtaba@yahoo.com( دكتر مجتبي قدياني ،مديكال انكولوژي
  12/11/1388 :تاريخ دريافت مقاله
  15/6/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

) stage( آگهي در سرطان پستان مرحلـه     ور پيش ترين فاكت ممه
ــي  ــاري م ــدبيم ــاخص .باش ــز ش ــستوپاتولوژي ني ــاي هي از   ه

هـاي  باشند و بيماران با شاخص    گهي مي آفاكتورهاي مهم پيش  
در مقايسه با بيماران     )unfavorable(هيستوپاتولوژي نامطلوب   

 احتمـال   (favorable)هاي هيـستوپاتولوژي مطلـوب      با شاخص 
شناخت عوامل مـوثر در  ). 1-5( بيشتري دارند مورتاليتهعود و  

ايجاد تومورهاي با هيـستوپاتولوژي نـامطلوب بـه پيـشگيري و         
  .كنددرمان بهتر اين بيماران كمك مي
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سرم علاوه بر اينكـه بـه عنـوان يـك            تستوسترون سطح بالاي 
 عامـل   ،اسـت  شـده  كننده سرطان پستان مطـرح     ايجاد فاكتور
 نيز بوده و بيماران با سـطح سـرمي بـالا            آگهي در پيش  يموثر

ي يهـا يكي از مكـانيزم    ).6-13( انداحتمال عود بيشتري داشته   
توانـد منجـر بـه      مـي  سطح بالاي تستوسترون از طريق آن      كه

 ايجـاد   ،آگهـي بيمـاران را بـد كنـد        افزايش عود شـده و پـيش      
  .باشدتولوژي نامطلوب مياهاي هيستوپسرطان با شاخص

هـاي  ينكه در مقـالات فـوق ارتبـاط بـين شـاخص           با توجه به ا   
هيستوپاتولوژي و سطح سرمي تستوسترون بـصورت مـستقيم         

اي در ايـن    ايم مقاله بررسي نشده و تا آنجا كه ما جستجو كرده        
هـاي  شـاخص   لـذا بـه منظـور مقايـسه        ،باره چاپ نشده اسـت    

 ايـن تحقيـق در      ،ستوپاتولوژي و سطح سرمي تـستوسترون     يه
 به درمانگـاه مـديكال انكولـوژي بيمارسـتان          مراجعه كنندگان 

  .  انجام شد1386 الي 1384طالقاني طي سالهاي 
  

  مواد و روشها
اخلاقـي   -پس از تصويب در كميته علمي   ،  اين مطالعه توصيفي  

تمامي بيماران مراجعه كننـده     ، بر روي    گروه مديكال انكولوژي  
 را  به درمانگاه مديكال انكولوژي كـه شـرايط ورود بـه مطالعـه            

شـرايط  . انجام شد پس از اخذ رضايت كتبي و آگاهانه        ،  داشتند
 سال و سرطان پستان مهـاجم      18ورود به مطالعه سن بالاتر از       

 (invasive)سـابقه   بيمـاراني بـا   . ئيد شده بـا پـاتولوژي بـود       ٔتا
 ،شـيمي درمـاني    ،هورمـون درمـاني    ،تخمدان برداري دوطرفه  

ون و داروهاي مداخلـه     هاي مرتبط با هورمون تستوستر    بيماري
پـس از   . كننده در توليد تستوسترون از مطالعـه حـذف شـدند          

سي خون  از بيماران      سي 5 مقدار   ،اخذ رضايت كتبي و آگاهانه    
  صــبح گرفتــه شــده و ســطح ســرمي  10 الــي 8در  ســاعت 

) ECL) Electrochemiluminescentتستوسترون آنها به روش     
گيـري  ليتر اندازه  ميلي  با واحد نانوگرم در    Rocheكيت شركت   

با مراجعه بـه    .  و مقدار آن در پرونده بيماران ثبت گرديد        شده
ــاران  ــده بيم ــده  ،پرون ــه ش ــا مطالع ــاتولوژي آنه ــزارش پ    و   گ

، (Grade) شـامل درجـه تمـايز      هـاي هيـستوپاتولوژي   شاخص
 درجـه تمـايز بـافتي   ، (Nuclear Grade)درجه تمـايز هـسته   

(Histologic Grade)، م عروقي تهاج)  (vascular  invasion و
ــصبي  ــراف ع ــاجم اط ــعيت ) perineural invasion(ته و  وض

كـــه بـــا روش PR-ER  هـــاي هورمـــوني  از نظـــرگيرنـــده
تمـايز  . استخراج  گرديد، مشخص شده بود يستوشيميونوهايم

به ) 2 و   1گريد  ( 2 و 1 تمايز كلي و  تمايز بافتي درجه         ،هسته
در نظـر    به عنوان نامطلوب  ) 3د  گري( 3 عنوان مطلوب و درجه   

هـاي تهـاجم    در مـورد شـاخص    . )17،  16،  14،  8( گرفته شـد  
 در صــورت وجــود تهــاجم شــاخص ،عروقــي و اطــراف عــصبي

نامطلوب و در صورت عدم تهاجم به عنوان شاخص مطلوب در           
 و پروژستروني ) ER(گيرنده استروژني   ). 4-13( نظر گرفته شد  

)PR(    ص مطلـوب و نـامطلوب در       شاخ  مثبت ومنفي به ترتيب
بيمـاران   نامـه تمام اطلاعات فوق در پرسـش      .نظر گرفته شدند  

ميــزان تــستوسترون و هــر يــك از  ارتبــاط بــين وارد شــده و
مورد قضاوت آماري قرار     t هاي هستوپاتولوژي با آزمون   شاخص
  .گرفت

  
  هايافته

سن بيماران حـداقل    .  بيمار وارد مطالعه شدند    106در مجموع   
 47±10  و انحـراف معيـار      سال بـا ميـانگين     81اكثر   و حد  28
و )  درصـد  63( نفـر    67 منوپـاز هبيمـاران پـر    فراواني .بود سال

 .  بود)  درصد37(  نفر39 فراواني  بيماران بيماران يائسه
هــاي ســطح ســرمي تــستوسترون بــر حــسب شــاخص ميــزان

درجه تمايز بافتي و درجـه تمـايز         ،درجه تمايز  هيستوپاتوژيك
دهـد كـه در انـواع       و نشان مي   شدهارائه   1 ي در جدول  اهسته

سـطح سـرمي    ،تمايز سرطان و در وضعيت مطلوب يا نامطلوب  
   توسترون مــشابه بــوده و اخــتلاف آنهــا بــه لحــاظ آمــاري تــس

  )p>1/0 (باشددار نميمعني
 

شـاخص تمـايز و سـطح سـرمي          بر حسب  توزيع بيماران  -1جدول  
  ان پستانتستوسترون در مبتلايان به سرط

سطح تستوسترون   شاخص مطلوب  تمايز
  )ليترنانوگرم در ميلي(

P-value 

  >4/0    كلي
    n(  *77/0± 7/0=28(بلي   
    n(  52/0±56/0=28(خير   
  >1/0    بافتي
    n(  90/0 ± 80/0=43(بلي   
    n(  33/0 ± 50/0=34(خير   
  >9/0    هسته
    n(  30/0 ± 64/0=31(بلي   
    n(  76/0 ± 60/0=33(خير   

   انحراف معيار± ميانگين *
 

هـاي مهـم    تهاجم عروقي و تهاجم اطراف عصبي نيز از شاخص        
مـشاهده   2 جـدول همان گونه كه در     . باشندهيستوپاتوژي مي 

هاي هيستوپاتولوژي و وضعيت مطلـوب      با اين شاخص  شود  مي
يا نامطلوب نيـز كماكـان ميـزان تـستوسترون مـشابه بـوده و               

 ).p>8/0 (باشددار نميآماري معنياختلاف آنها به لحاظ 
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 عروقـي و    -تهاجم اطرا ف عضبي    بر حسب  توزيع بيماران  -2جدول  
  سطح سرمي تستوسترون در مبتلايان به سرطان پستان

سطح تستوسترون   شاخص مطلوب  تمايز
  )ليترنانوگرم در ميلي(

P-value 

  >9/0    تهاجم اطراف عصبي
    n(  *75/0± 61/0=32(بلي   
    n(  49/0±62/0=37(خير   

  >8/0    تهاجم عروقي
    n(  54/0±61/0=38(بلي   
    n(  66/0±69/0=34(خير   

   انحراف معيار± ميانگين *
  

هاي هورموني شامل گيرنده استروژن و گيرنـده        ارتباط گيرنده 
 3پروسترون با سطح سـرمي تـستوسترون در جـدول شـماره             

طح  بـا س ـ   بيماران مثبت در  ERفراواني   .نشان داده شده است   
 كمتر از   وليتر  نانوگرم در ميلي   4/0  بيش از  سرمي تستوسترون 

) p>5/0 ( درصـد  33و   23به ترتيب   ليتر  نانوگرم در ميلي   4/0
 بيماران با سطح سرمي تـستوسترون     مثبت در  PRفراواني  . بود

نـانوگرم در   4/0 كمتـر از  وليتـر  نانوگرم در ميلـي    4/0 بيش از 
 .بود) p>9/0(  درصد43و  45به ترتيب ليتر ميلي

  
هاي هورمـوني و    بر حسب وضعيت گيرنده    توزيع بيماران  -3جدول  

   سطح سرمي تستوسترون در مبتلايان به سرطان پستان
شاخص   تمايز

  ‡مطلوب
سطح تستوسترون 

  )ليترنانوگرم در ميلي(
P-value 

*ER    3/0<  
    n(  †3/0±4/0=10(بلي   
    n(  8/0±7/0=27(خير   

*PR    4/0<  
    n(  8/0±8/0=16(بلي   
    n(  6/0±5/0=20(خير   

* ER : ،گيرنده استروژنيPR : انحراف معيار±ميانگين  †پروژستروني؛   
مثبت ومنفـي بـه ترتيـب شـاخص         ) PR(و پروژستروني   ) ER(گيرنده استروژني    ‡

  .مطلوب و نامطلوب در نظر گرفته شدند

  
  بحث

ــق ــن تحقي ــي،در اي ــتلاف معن ــرمي  داري اخ ــطح س ــين س  ب
هاي هيستوپاتولوژي مطلوب   تستوسترون در بيماران با شاخص    

گفتـه  نيـز   طور كه در مقدمـه       همان. و نامطلوب وجود نداشت   
ــده ــه ،ش ــشابهي ك ــه م ــستوسترون و    مطالع ــرمي ت ــطح س  س

بررسـي كـرده     مستقيمبه طور   هاي هيستوپاتولوژي را    شاخص
ه بـا هـدف     ك ـ اي امـا در مطالعـه     ،باشـد  در دسترس نمي   ،باشد

بررسي نقش تستوسترون در ايجاد سرطان پستان انجام شـده          

هاي با سطح بالاي تـستوسترون       سرطان پستان در خانم    ،است
هـاي  هـاي ايجـاد شـده اكثـرا گيرنـده         تر بوده و سـرطان    شايع

هاي تحقيق ما بر    يافته .انداستروژن و پروژسترون مثبت داشته    
ا در تحقيـق مـا سـطح         زيـر  ،باشـد خلاف يافته اين مطالعه مي    

هـاي اسـتروژن مثبـت و منفـي         سرمي تستوسترون با گيرنـده    
نياز به بررسي    اين يافته   البته ، نداشته است  يدارارتباط  معني  

  ). 8(  دارديبيشتر
 سال  5/5  بيمار به مدت   110،  در مطالعه پاسانيسي و همكاران    

هـاي  گيرنـده  اين بيماران از نظر مرحلـه بيمـاري و        . پيگيري شد 
  بيماران با سطح،در اين مطالعه. سازي شده بودندهورموني يكسان

ليتر شانس عود بيشتري  نانوگرم در ميلي4/0 تستوسترون بالاتر از
باشد كـه سـطح     اين مطالعه تاييد كننده اين موضوع مي      . داشتند

هاي هورموني سرمي تستوسترون بالا صرف نظر از وضعيت گيرنده
هـاي تحقيـق مـا كـه        دهد و بـا يافتـه     احتمال عود را افزايش مي    

 هورمـوني ارتبـاطي بـه سـطح         - آگهـي بـافتي     هاي پيش شاخص
البته اين مطالعه جهـت      ).13(  هماهنگي دارد  ،تستوسترون ندارد 

ــاي   ــستوسترون و فاكتورهـ ــطح تـ ــين سـ ــاط بـ بررســـي ارتبـ
 هيستوپاتولوژي نبوده و نتيجه گيري فـوق در واقـع يـك نتيجـه             

 بيمـار در     194 ،در مطالعـه ديگـري    . دباش ـگيري غيرمستقيم مي  
درماني درماني يا هورمونگونه شيمي كه هيچ T1-2 N0M0مرحله 

اين بيماران از .   سال پيگيري شد14 به مدت ،دريافت نكرده بودند
سـازي  هاي هيـستولوژي يكـسان    نظر سن، اندازه تومور و شاخص     

بالاتر از بيماران با سطح سرمي نشان داد اين مطالعه . شده بودند
ــانوگرم در ميلــي4/0 . ليتــر شــانس عــود بيــشتري داشــتند  ن

دهــد كــه ســطح غيرمــستقيم نــشان مــيطــور بــههمچنــين 
هاي هيستوپاتولوژي  تستوسترون صرف نظر از وضعيت شاخص     

دهـد و بـا نتيجـه مطالعـه مـا كـه             احتمال عود را افزايش مـي     
ــستوسترون و شــاخص   ــين ســطح ســرمي ت ــاطي ب ــاي ارتب ه

  البته اين نتيجـه    . همخواني دارد  ،وژي وجود نداشت  هيستوپاتول
غيرمستقيم است و به صورت مستقيم ارتبـاط بـين           نيز گيري

هاي هيستوپاتولوژي و سطح تستوسترون بررسي نشده       شاخص
سـي تـاثير رژيـم      ردر مطالعه ديگري كه جهـت بر      ). 12( است

بــر عــود ســرطان پــستان انجــام شــده اســت، ســطح   غــذايي
مـا بـه مـتن       . نداشته است  ينس عود ارتباط  تستوسترون با شا  

در چكيـده ايـن       لـيكن  ،كامل اين مقالـه دسترسـي نداشـتيم       
فاكتورهـاي  ميـزان خطـر     مطالعه به وضعيت هيـستوپاتولوژي،      

كـه   در صـورتي  . سـازي اشـاره اي نـشده اسـت        عود و يكـسان   
 عدم ارتباط سطح  تستوسترون      ،سازي انجام نشده باشد   يكسان

 ).18(واند به آن علت باشد تبا  شانس عود مي
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تحقيق ما از نظر  اينكه با هدف بررسي ارتباط بين فاكتورهاي            
 منحصر  ،هيستوپاتولوژي و سطح  تستوسترون انجام شده است       

ايجـاد    ليكن بيماران ما از نظر عوامل مـوثر در         ،باشدبه فرد مي  
هــاي هيــستوپاتولوژي مطلــوب يــا تومــور پــستان بــا شــاخص

ــامطلوب ماننــد ــسگي، ژنتيــك، چــاقي و  ســ ن ن، وضــعيت يائ
توانـد  يكسان سازي نشده بودند و اين امر مي        فاكتورهاي ديگر 

گـردد  پيشنهاد مي . را مخدوش نمايد   نتايج حاصل از مطالعه ما    
بيماران بيشتر و با تكيه بر عوامل مخـدوش          اي با تعداد  مطالعه

سازي آنها انجـام گـردد و ارتبـاط بـين سـطح             كننده و يكسان  
هــاي هيــستوپاتولوژي بــا دقــت وسترون ســرم و شــاخصتــست

البته تعداد بيماران ما با توجه به اينكـه         . بيشتري بررسي گردد  
باشـد  سطح سرمي تستوسترون يك فاكتور كمي و پيوسته مي        

 لـيكن   ،رسـد و در مقايسه با مطالعات ديگر  مناسب به نظر مي          

  تعـداد  مقادير تستوسترون بـالا بـوده و نيـاز بـه           انحراف معيار 
  .كندبيشتر بيمار را القاء مي

 ،آگهي ارتباط داردسطح سرمي تستوسترون با پيش اينكهوجود با 
در بيمـاران بـا تـشخيص       آن  ليكن در مطالعه مـا سـطح سـرمي          

.  نداشـت  يدارو نامطلوب اختلاف معنـي     هيستوپاتولوژي مطلوب 
ممكن است سطح بالاتر تستوسترون به عنوان فاكتور رشد عمـل           

هاي هيستوپاتولوژي مطلـوب نيـز عـود         و بيماران با شاخص    كرده
بـا سـطح تـستوسترون بـالا         كند و يا اينكه بيمـاران     بيشتري مي 

البته . نهفته ديگري دارند كه بايد شناسايي گردد      عوامل خطرزاي   
 فيزيولوژيـك   ءدر محـدوده   تستوسترونمنظور ما از سطح بالاتر      
نقش درماني   آندروژن ژيكو فارماكولو  بوده و مقادير بسيار بالا    

بـراي درمـان بيمـاران       ها قبل در سرطان پستان داشته و سال     
    .)19( شده استمقاوم به تاموكسيفن استفاده مي
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