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   :مقدمه
ــضلات     ــرين مع ــي از مهمت ــستان، يك ــرطان پ س

 از تكثير بدخيم و     كهميان زنان است    ر  بهداشتي درماني د  
ده مجـاري يـا   ــ ـال پوشاننـــ ـتلي هـاي اپـي    رويه سـلول    بي

ــول ــي   لوب ــود م ــستان بوج ــود در پ ــاي موج ــد ه . )1 (آي
ترين نـوع سـرطان در    تليال پستان، شايع هاي اپي  بدخيمي

 30كـه تقريبـاً     ) بـه غيـر از سـرطان پوسـت        (زنان هـستند    
شود كـه     هاي موجود در زنان را شامل مي       درصد سرطان 

  ).2،3(شود  منجر به مرگ ميآن  درصد موارد 20
سرطان پستان، دومين عامل مـرگ در زنـان بعـد         

   ميــــلادي،2004در سال ). 5،4،3(از سرطان ريه است 

  
  
 40000مــورد ســرطان پــستان مهــاجم و  216000  دودـحــ

  ).2(از آن در آمريكا گزارش شده است  مرگ و مير ناشـي
ــر اســاس آخــرين گــزارش كــشوري،    ــران ب در اي

از بـين   . باشـد   ترين سرطان در زنـان مـي       سرطان پستان شايع  
) %41/24 (5981 زن مبتلا به سرطان، سرطان پستان        24498

  ).6( بيشترين ميزان را بخود اختصاص داده است
از آن جا كه سير باليني سـرطان اوليـه پـستان در             
هر بيمار، متفاوت از ساير مبتلايان است، تعيين سرنوشت         
نهايي هر بيمار مشخص نيست لـذا شـناخت عـواملي كـه             
بتوانند سرنوشت نهـايي بيمـاران را پـيش بينـي كننـد، در         

  :چكيده
در زنان بعد از سرطان و مير مل مرگ ترين بدخيمي در زنان و دومين عا سرطان پستان شايع :زمينه و هدف

 پيش بيني پاسخ بيماران به رژيم هاي از ماركرهاي بيولوژيك مختلفي در تعيين پيش آگهي و. مي شودريه محسوب 
 كادهرين در سرطان اوليه پستان و-ايهدف از انجام اين مطالعه تعيين فراواني بيان . درماني استفاده مي گردد

  .ل مي باشددرگيري غدد لنفاوي زير بغ و ارتباط آن با درجه بدخيمي، اندازه تومور
  بيمار مبتلا به سرطان اوليه پستان بستري در85روي  برتحليلي -توصيفي اين مطالعه :روش بررسي

پس از آماده سازي نمونه ها، .  انجام پذيرفت1382-86هاي  در سالارستان شهيد مصطفي خميني تهران بيم
اندازه  سپس درجه بدخيمي، .شدكادهرين به روش ايمونوهيستوشيمي با آنتي بادي مونوكلونال بررسي -اي

از آزمون هاي كاي دو، من . كادهرين تعيين شد -ايو ميزان رنگ پذيري با  تومور، تعداد غدد لنفاوي درگير
  .اسميرنوف جهت تجزيه و تحليل داده ها استفاده شد-ويتني، اسپيرمن و كولوگورو

 نمونه %41.  درگيري غدد لنفاوي داشتند%1/67 و  نمونه ها مثبت بودند%3/95 كادهرين -اياز نظر  :يافته ها
كادهرين و متغيرهاي مورد بررسي ارتباط -ايبين بيان . كادهرين رنگ شدند-اي، با +)3(% 75ها بيشتر از 

سايز، درجه بدخيمي تومور و تعداد غدد لنفاوي   كادهرين با-اياما بين ميزان بيان  .معني داري به دست نيامد
  ).>01/0P(معني داري وجود داشت س همبستگي معكودرگير، 

 كادهرين -ايچه ميزان بيان  كادهرين در پيش آگهي بيمار، به نظر مي رسد كه هر-اي  در مورد نقش:نتيجه گيري
  .در سلول هاي تومور كمتر شود، سايز، درجه بدخيمي تومور و تعداد غدد لنفاوي درگير افزايش مي يابد

  
  .غدد لنفاوي، درجه بدخيمي رطان پستان،س  كادهرين،-اي: واژه هاي كليدي
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). 1( باليني و انتخاب درمان، مفيد مي باشدتصميم گيري 
 از ماركرهاي بيولوژيك مختلفي در تعيين پيش آگهي و        

ــاني در     ــاي درم ــم ه ــه رژي ــاران ب ــي پاســخ بيم ــيش بين   پ
از جمله  ). 9،8،7( هاي مختلف استفاده مي گردد     سرطان

  .كادهرين مي باشد-اياين مكانيسم ها، نقش 
ين روتييك گليكوپ ) يوومورولين(دهرين  كا-اي

 اسـت كـه مـسئول        وزن  كيلو دالتون  120داخل غشايي با    
ژن ). 4( سلول و وابسته بـه كلـسيم اسـت         به   اتصال سلول 

 قرار q16 22-1 روي كروموزم   (CDH-1)كادهرين  -اي
ــه    ــه ناحي ــت ك ــه اس ــذف     گرفت ــا ح ــراه ب ــب هم اي اغل

 در (Loss of heterozygosity=LOH)هتروزيگـوزيتي  
 در اين ناحيه، منجـر بـه        LOH. سرطان پستان انسان است   

در . شـود   كاهش عملكرد اين ژن سـركوبگر تومـور مـي         
 CDH-1نتيجه تغييراتي كـه در ناحيـه تـسريع كننـده ژن             

 كـادهرين و    Eتواند منجربه كاهش بيان       دهد، مي   رخ مي 
بــدنبال آن كــاهش يكپــارچگي بافــت و نهايتــاً پيــشرفت 

ــود ــور شـ ــروت). 10،11( تومـ ــن پـ ــيله روش يايـ ين بوسـ
  .يمونوهيستوشيميايي قابل ارزيابي استا

ــه اي كــه  ــا بررســي،Harigopalدر مطالع  280 ب
نمونه سرطان پستان به روش ايمونوهيـستوشيميايي انجـام         
 داد، به ايـن نتيجـه رسـيد كـه بيـان مولكـول چـسبندگي               

E   تهاجمي در سـرطان پـستان دارد        كادهرين، نقش ضد. 
ا بيـان بـالاي     در اين بررسي، مشاهده شد كه در بيماران ب        

E    ــا ــزان بق ــاوي، مي ــدد لنف ــتازهاي غ ــادهرين در متاس ك
  ).12( افزايش داشته است
بيمار با سـرطان پـستان      Rakha  ،1665 در مطالعه 

مهاجم، انواع غير لوبولار، تحت پيگيري طـولاني مـدت          
او به اين نتيجـه رسـيد كـه         . قرار گرفتند )  ماه 56متوسط  (

ن بقـا و عوامـل    كـادهرين بـا كـاهش ميـزا    Eكاهش بيان  
بدكننده پيش آگهي مانند اندازه بزرگتـر تومـور، درجـه           
بدخيمي بـالاتر، وجـود متاسـتازهاي دور دسـت و منفـي             

  ).13(بودن از نظر گيرنده استروژن همراه است 
ــن  ــان   اي ــا هــدف بررســي وضــعيت بي ــه ب  -ايمطالع

 در سرطان پستان و ارتباط آن بـا برخـي عوامـل             كادهرين

 مانند درجه بدخيمي، انـدازه تومـور    موثر در پيش آگهي   
  .شدو درگيري غددلنفاوي زير بغل انجام 

  
  :روش بررسي

 بيمار بـا    85بر روي   تحليلي  -توصيفياين مطالعه   
 -ســرطان اوليــه پــستان كــه در مركــز پزشــكي آموزشــي

درماني شهيد مصطفي خميني به عنوان جامعه مرجـع، در         
ــان 1382هــاي  ســال ــا پاي ي  تحــت عمــل جراحــ1386 ت

روش .  انــد، صــورت پــذيرفت ماســتكتومي قــرار گرفتــه
وجود بصورت غيـر تـصادفي در       نه گيري داده هاي م    مون

 اطلاعات مربـوط بـه بيمـاران شـامل سـن و             .بوددسترس  
هــاي   آنهــا اســتخراج و در فــرم جــنس از داخــل پرونــده

ها، برش    ابتدا نمونه بافت    . اطلاعاتي مربوطه درج گرديد   
كروسكوپي بويژه انـدازه تومـور      داده شد و مشخصات ما    

بعـد از تثبيـت   . و تعداد غدد لنفاوي جدا شده تعيـين شـد         
هـاي    درصـد، تومـور و گـره      10ها بـا فرمـالين بـافر        نمونه

برش بافتي تومـور و     . لنفاوي برش و آماده سازي گرديد     
آميـــزي  بـــرش غـــدد لنفـــاوي بـــا روش روتـــين رنـــگ

تومور و  و نوع    شدند  آميزي     ائوزين رنگ  -هماتوكسيلين
اساس معيارهاي اصلاح شده ناتينگهام      درجه بدخيمي بر  

 و تعداد غـدد     3 و 2 و 1  ريچاردسون در سه درجه    -بلوم
  . شد لنفاوي درگير بوسيله ميكروسكوپ نوري تعيين 

كـادهرين   -ايبرش ديگري جهت بررسي بيـان       
 بــادي مونوكلونــال بــه روش ايمونوهيــستوشيمي بــا آنتــي

)Novocastra  ،ها  تمامي لام . آميزي شد   رنگ) انانگلست
. شناس، مـورد بررسـي قـرار گرفـت          توسط يك آسيب  

ــودن   ــه هــا از نظــر مثبــت ب  كــادهرين - ايتمــامي نمون
 تومورال در هر نمونه بررسي و فراواني سلول هاي مثبت 

ها  در اين بررسي ميزان رنگ پذيري بافت      . تعيين گرديد 
رزيـابي قـرار   كادهرين نيز مـورد ا -اي با آنتي بادي عليه 

 ،)هيچ سلولي رنگ نـشود     (صفر گرفت و به چهار گروه    
گـروه  ،  %)75تا   50بين (2گروه  ،  %)50كمتر از    (1گروه  

   ).8 ( تقسيم شدند%)75بيشتر از  (3
 اتي، داده ها درــــيل فرم هاي اطلاعبعد از تكم

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


  1388 پاييز/ 3، شماره 11دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

  بيماران مبتلا به سرطان اوليهنيفراوا :1شماره جدول 
   كادهرين -اي تومور باپستان بر ميزان رنگ آميزي 

ــسمت    ــان درصــد و در ق ــه از بي ــسمت توصــيفي مطالع ق
 هـاي آمـاري كـاي دو، مـن     تحليلي با استفاده از آزمـون   

ــپيرمن و كولموگــورو   ــستگي اس ــون همب ــي و آزم  -ويتن
مـورد تجزيـه و    (Kolmogorov-Smirnov) سـميرنوف ا

  .تحليل قرار گرفت

 ميزان رنگ پذيري فراواني درصد

 صفر 4 7/4

 %50 كمتر از 21 7/24

  %75 تا50 25 4/29  
  75%بيشتراز 35 2/41   :يافته ها

 57

 نمونه سرطان اوليه 85روي  اين مطالعه بر
  همه بيماران موردومجاري پستان صورت گرفت 

ورد مطالعه ميانگين سني افراد م. مطالعه، مونث بودند
. بود سال 80 تا25 محدوده سني با سال 77/11±54/51

نظر  از) %7/4(  نفر از بيماران4در بررسي انجام شده 
از نظر اين ) %3/95(  بيمار81كادهرين منفي و  -اي

در بررسي درصد سلول هاي مثبت . ماركر مثبت بودند
 نفر 35مشخص گرديد  كادهرين، -اي تومورال از نظر

رنگ ) 3گروه (درصد  75، بيشتر از )%2/41(ن از بيمارا
  .)1جدول شماره  (پذيري داشتند

  مجموع 85 100

  
 كادهرين  -ايجود  آماري كاي دو استفاده شد كه بين و       

و درجه بدخيمي تومور ارتبـاط معنـي داري يافـت نـشد             
  . )2 شماره جدول(

  
  كادهرين بر اساس درجه -اي فراواني بيان: 2جدول شماره 

  بدخيمي تومور                    
  

 مجموع كادهرين -اي
 منفي مثبت

 درجه بدخيمي

در بررسي انجام شده در مورد درگيري غدد 
بدون درگيري غدد لنفاوي ) %9/32(  نفر28لنفاوي، 
. درگيري غدد لنفاوي داشتند) %1/67(  نفر57بودند و 

غده درگير، بالاترين ميزان 16ضمن آنكه يك مورد با 
   .ي را داشتدرگير

 2 و 1 2 49 51

34 32 2 3  
  مجموع 4 81 85

  
05/0P> كادهرين و درجه بدخيمي تومور-اي بين وجود   

 2از بيماران در درجه بدخيمي %) 6/50( نفر 43
. بافت شناسي قرار داشتند كه بيشترين فراواني را داشت

 هـــراد مورد مطالعـــهمچنين ميانگين اندازه تومور اف
 سانتي متر بود، بطوري كه اندازه تومور در 33/1±09/3

  . داشت  سانتي متر قرار8 تا 7/0محدوده 

  
 سايز باكادهرين -اي ارتباط معني داري بين وجود

   .يافت نشددد درگير غو تعداد تومور 
براي تعيين ارتباط بين درصد سلول هاي مثبت از 

درجه بدخيمي تومور، از آزمون  كادهرين و-اي نظر
 لول هايهمبستگي اسپيرمن استفاده گرديد كه فراواني س

درجه بدخيمي تومور،  كادهرين و-اي مثبت از نظر
 .>P)01/0( همبستگي معني دار معكوسي وجود داشت

 - ايچه فراواني سلول هاي مثبت  طوري كه هره ب 
كادهرين كمتر شود، درجه بدخيمي تومور نيز افزايش 

    .] r= -0/61  و[CI 95% (-0/51 -0/68) مي يابد

اسميرنوف - از آزمون كولموگوروبا استفاده
)(Kolmogorov-Smirnov مشخص گرديد متغيرهاي ،

 سايز تومور و تعداد غدد لنفاوي درگير از توزيع نرمالي
استفاده  از آزمون آماري من ويتنيلذا نيستند  برخوردار

  .شد
در آناليزهاي آماري جهت تعيين ارتباط بين 

  رــول هاي مثبت از نظـــهمچنين بين فراواني سل  ، از آزمونرين و درجه بدخيمي تومورـكاده -ايوجود 
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  تعداد غدد لنفاوي درگير، همبستگي  كادهرين و-اي 
بطوري كه  .>P)05/0(  معكوس وجود داشتدارمعني
كادهرين  -ايچه درصد مثبت شدن سلول ها از نظر  هر

  كمتر مي شد، تعداد غدد لنفاوي درگير افزايش مي يابد
] CI 95% (-0/55 -0/62) و [r = -0/59.    

  بين فراواني سلول هاي مثبت از نظرهمچنين 
سايز تومور، همبستگي معني دار  كادهرين و -اي

بطوري كه با كاهش   .>P)01/0( وجود داشتمعكوسي 
كادهرين اندازه تومور افزايش مي  -ايمثبت سلول هاي 

  .r = -0/57] و [CI 95% (-0/48 -0/65) يابد 
  

  :بحث
ــود    ــين وج ــد ب ــاره گردي ــه اش ــانطور ك  -اي هم

سـايز  (ادهرين با هيچ يك از متغيرهـاي مـورد بررسـي            ك
ارتبـاط  ) فـاوي تومور، درجه بدخيمي و درگيري غـدد لن       

  كه شايد علت آن تعداد كم نمونه هاي        معني داري يافت نشد   
كادهرين منفي در اين بررسي و عدم تـشابه آنهـا بـا              -اي

در اين مطالعـه فراوانـي      . كادهرين مثبت باشد   -ايگروه  
  ثبــت نمونــه هــا بــا آنتــي بــادي عليــه      ســلول هــاي م 

فراوانـي  . كادهرين نيـز مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت          -اي
 كـادهرين بـا سـايز تومـور،         -ايسلول هاي مثبت از نظر      

ــاوي ارتبـــاط     درجـــه بـــدخيمي و درگيـــري غـــدد لنفـ
در مــورد . داري بــصورت معكــوس وجــود داشــتمعنــي
كادهرين در داخل كشور مطالعه اي به دسـت          -ايبروز  

اما مطالعاتي در اين زمينه در خـارج كـشور انجـام            . امدني
  .شده است

، مشاهده شد  و همكارانHarigopalدر بررسي 
 كادهرين در دو گروه تومور -ايكه ميزان مثبت شدن 

تفاوت ور همراه با درگيري غدد لنفاوي، اوليه وتوم
 اما در بيماران با بيان بالاي . معني داري وجود ندارد

كه متاستاز لنفاوي نيز داشتند، ميزان بقا  كادهرين -اي
  كه ميزان بيان آن در  افزايش داشته است، در حالي

در . تومورهاي اوليه با ميزان بقا ارتباطي نداشت
كادهرين با اندازه و  -ايآناليزهاي چند متغيري، بيان 

درجه بدخيمي تومور، تعداد غدد لنفاوي رابطه نداشته 
 خلاف مطالعه ما است كه بيان اين نكته بر ). 12( است

. داشته اند داريكادهرين و اندازه تومور رابطه معني -اي
اين تفاوت شايد به علت تفاوت در روش انجام آزمايش 

  .و سيستم امتياز دهي آنها باشد
Rakhaكادهرين را در -اي همكاران بروز  و 

غشاي سلول بررسي كردند و به اين نتيجه رسيدند كه 
 كادهرين با كاهش ميزان بقا و عوامل -ايكاهش بيان 

، مانند اندازه تومور، درجه بدخيميبدكننده پيش آگهي 
   روزــبين ب. اط داردـــازهاي دور دست ارتبـــمتاست
 ).13( درگيري غدد لنفاوي رابطه اي يافت نشد  كادهرين و-اي

روي تعداد زيادي از  با توجه به اين كه اين مطالعه بر
 هـ طولاني انجام شده است، با پيگيري نسبتاًبيماران و ب

  .باشد نظر مي رسد نتايج آن از اهميت زيادي برخوردار
  Howard ميلادي در آمريكا، 2005در سال 

آمريكايي با - بيمار آفريقايي69جمعيت همگوني از 
 -سرطان پستان را كه از نظر نژادي و شرايط اجتماعي

 درصد بيماران 84 ه كاقتصادي مشابه بودند، بررسي كرد
 اين مقدار در مطالعه ).14(كادهرين مثبت بودند -اي نظراز 

ها با  ر بررسيـــلاف سايـــخ بر.  درصد بود3/95ما 
كادهرين با  -اي نا همگون، در اين مطالعه جمعيت هاي

 تعداد غدد لنفاوي درگير، رابطه مستقيم و اندازه تومور و
ه معكوس ـــا رابطـــداشت كه در بررسي مداري معني
رسد با توجه به شباهت  به نظر مي. داري يافت شدمعني

هاي   تفاوت با مطالعه ما، احتمالاًروش ارزيابي آن ها
نژادي علت اين اختلاف بوده است كه نياز به بررسي 

  .بيشتر دارد
Jeschke كه عدم بيان  و همكاران گزارش كردند

ش آگهي بد در  كادهرين بصورت نسبي يا كامل، با پي-اي
در اين بررسي در . بيماران سرطان پستان همراه است

كادهرين و در  -اي، بيان قوي از (CIS)كارسينوم درجا 
ان ـاز غدد لنفاوي، بيـه با متاستـــهاي اولي كارسينوم

  ميزان بيان  .اهده شدـــكادهرين مش-ايضعيف  خيلي
  وستمال وجود متاستاز به صـورت معك كادهرين با اح-اي
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در كـادهرين    -ايطبيعـي    چين انجام پذيرفت بيـان غيـر      
گـروه بـدون    گروه متاسـتاز، بطـور چـشمگيري بيـشتر از    

كادهرين ارتباط نزديكـي بـا       -ايبطوركلي  . متاستاز بود 
كـه  ) 19( تهاجم و متاستاز سرطان داكتال پـستان داشـت        

  .با مطالعه ما هماهنگي دارد اين نتيجــه

داد نمونه هاي اين ـــداري داشت گرچه تعينرابطه مع
ولي نتايج آن با مطالعه ما هماهنگي  كم مي باشد، بررسـي

  .)15 (دارد
Qureshi  كه ندبه اين نتيجه رسيدو همكاران   

كادهرين در سرطان پستان با نوع بافت شناسي رابطه -اي
 ).16( ندارددارد، اما با عوامل تعيين كننده پيش آگهي ارتباطي 

كادهرين در انواع زير  -ايمقايسه ميزان رنگ پذيري 
 از نظر آماري تفاوت معني داري  سرطان پستان،گروه هاي
كادهرين و برخي عوامل تعيين -اي  اما بين بيان. را نشان داد

ندازه تومور و درگيري غدد ا( كننده پيش آگهي تومور
ع كارسينوم ها  و در همه انواارتباطي وجود نداشت) لنفاوي

كادهرين، بطور معني داري با درجه بدخيمي  -ايكاهش بيان 
 Swiatoniowski تومور ارتباط داشت كه اين ارتباط، با مطالعه

   .و مطالعه ما نيز هماهنگي دارد) 17( و همكاران

  
 :نتيجه گيري

بــا توجــه بــه نتــايج  بــسياري از مطالعــات و ايــن 
كادهرين فاكتور موثري    -ايمي رسد كه    مطالعه، به نظر    

ما نيز در اين مطالعـه      . در پيش آگهي سرطان پستان باشد     
 به دليل ارتباطي كه بين درصد سلول هـاي مثبـت از نظـر          

، انـدازه تومـور و تعـداد         كادهرين و درجه بدخيمي    -اي
كـادهرين را يـك      -ايپيدا كـرديم،     غدد لنفاوي درگير  

البتـه جهـت بـه دسـت        . يمعامل موثر در پيش آگهي يافت     
كادهرين در   -ايآوردن نتايج قطعي و تعيين نقش بيشتر        

پيش آگهي، نياز به مطالعات با پيگيري طولاني مـدت و           
  .بررسي همزمان ساير نشانگرهاي تومور وجود دارد

رابطه بـين   و همكاران    Robles-Friasدر مطالعه   
تان و هاي داكتال مهاجم پـس      درجه بدخيمي در كارسينوم   

كادهرين و متاستازهاي غـدد لنفـاوي موضـعي          -ايبيان  
 -ايبررسي شـدكه ارتبـاط آمـاري مشخـصي بـين بيـان              

، اين نتيجـه    )18( كادهرين و درجه بدخيمي مشاهده شد     
  . با بررسي ما هماهنگي دارد

  
  : و قدردانيتشكر 

شود اين مقاله مـستخرج از پايـان         خاتمه ياد آور مي    در
   در كشــور2007در سال كه در مطالعه ديگري   .هد انجام پذيرفتمايت مالي دانشگاه شابا ح نامه دانشجو بوده و
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Expression of E-cadherin in primary breast cancer and 
its correlation with prognostic factors 
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Background and aim: Breast cancer is the most common malignancy in 
women and after lung cancer, it is the second cause of death in women.  
Different biological markers are being used for determination of prognosis 
and patients' responses to the therapy regimes. E-cadherin is one of these 
markers. The purpose of this study was to determine the frequency of 
E-cadherin expression in primary breast cancer and its correlation with the 
grade, size of tumor and axillary lymph nodes involved. 
Methods: This cross –sectional study was performed on 85 patients with 
primary breast cancer who were admitted in Mostafa Khomeini Hospital in 
Tehran, Iran (2003-2007). One section was prepared from the tumoral 
tissue and lymph nodes sections from all patients and they were stained 
with H & E. In another tissue section, E-cadherin was evaluated by a 
immunohistochemical method and then the tumor size, its grade and the 
number of lymph nodes involved were determined. The data were analyzed 
with SPSS software 11.5, using Chi-square, Mann –Whitney and Spearman 
correlation tests.  
Results: Our data showed that 95.3% of the samples were positive for E-
cadherin and 67.1% of the patients had lymph nodes involvement. The 
average size of  the tumor was found 3.09±1.33 cm. In this study, 41% of 
the tissue samples were stained with E-caherin more than 75% (3+). No 
significant relationship was found between E-cadherin expression and 
related variables, but a significantly reverse relationship was found 
between E-cadherin expression and the grade, tumor size and the number 
of lymph nodes involved (P<0.01). 
Conclusion: Considering the results of this study, it seems that the 
reduction in E-cadherin expression in tumor cells, leads to increase in 
tumor size, its grade and the number of lymph nodes involved.   
 
Keywords: Breast cancer, E-cadherin, Malignancy grade, Lymph nodes
  involved. 
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