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  مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اراك                                                                                                        مقاله پژوهشي

  44-50، 1388 زمستان، )49شماره پياپي  (4، شماره 12سال                                                                                                                            
 

   نشانگرهاي سرطاني در بيماران مبتلا به سرطان پستان ودرگيري غدد لنفاوي 
  

  4خديجه ابراهيمي، دكتر *3ري، دكتر معصومه كلانت2، دكتر كامران مشفقي1دكتر شعبانعلي عليزاده

  

  ، اراك، ايران دانشگاه علوم پزشكي اراك ، جراحيگروهمتخصص جراحي عمومي،  استاديار، -1

  ، اراك، ايران، دانشگاه علوم پزشكي اراك  داخليگروهفوق تخصص انكولوژي، استاديار،  -2

 ك، ايران، اراپزشك عمومي، كارشناس امور پژوهشي، دانشگاه علوم پزشكي اراك -3

  پزشك عمومي -4

  

  15/7/88 ، تاريخ پذيرش7/4/88تاريخ دريافت

 چكيده

 از جملـه  Dدرمـي انـساني و كاتپـسين      فـاكتور رشـد اپـي   2 ، گيرنده    P53 وجود گيرنده استروژن و پروژسترون،       :مقدمه

  .ايم غدد لنفاوي بررسي كردهدر اين مطالعه ارتباط عوامل فوق را با درگيري . نشانگرهاي پيش آگهي سرطان پستان هستند

بعـد از   .  بيمار مبتلا به سرطان پستان مورد بررسي قرار گرفتنـد          105 شاهدي ،    –در اين مطالعه تحليلي مورد      : روش كار 

، P53  گرفـت و وضـعيت گيرنـده اسـتروژن و پروژسـترون،      برداري از طريق جراحي انجام مـي  تشخيص توده پستان نمونه  

  .و آناليز مي گرديداطلاعات در چك ليست ثبت . شد  بررسي ميDدرمي انساني و كاتپسين  ي فاكتور رشد اپ2گيرنده 

درمـي انـساني و     فـاكتور رشـد اپـي     2 ، گيرنـده     P53،    بين درگيري غدد لنفاوي با گيرنده استروژن و پروژسـترون         : نتايج

  . ارتباطي وجود نداشتDكاتپسين 

 فاكتور رشد اپيدرمي انساني و كاتپـسين  2 ، گيرنده  P53هاي هورموني، ده براي نتيجه گيري در مورد گيرن:نتيجه گيري

Dتر لازم است  ، تحقيقي مشابه با حجم نمونه بيشتر و زمان طولاني.  

 درمـي انـساني،    فاكتور رشد اپـي 2گيرنده  ، گيرنده استروژن و پروژسترون    ،Dكاتپسين   سرطان پستان،:واژگان كليدي 

   P53پروتئين ، هيپيش آگ غدد لنفاوي، 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  اراك، ميدان بسيج، دانشگاه علوم پزشكي اراك :نويسنده مسئول* 

Email:kalantai_neda@yahoo.com 
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  مقدمه 

ترين علت مرگ و مير ناشي از        سرطان پستان شايع  

 ايـن بيمـاري در   .)1(باشـد   سـاله مـي   40 -44سرطان در زنـان     

مـوارد در سـن     رصـد   د 77 سال نادر است،     25سنين كمتر از    

 64دهد و ميـانگين سـني تـشخيص آن         سال رخ مي   50بالاي  

 پيش آگهي سـرطان پـستان و انتخـاب نـوع            .)2(سالگي است 

تـرين ايـن     از مهـم  . درمان آن به عوامل متعددي بستگي دارد      

چاقي، سـن منـارك، مـصرف قـرص           عوامل مصرف سيگار،  

 غـدد   دمي، درگيـري  ي ديابت، هيپرليپ   ضد بارداري خوراكي،  

  لنفــاوي زيــر بغــل، وجــود گيرنــده اســتروژن و پروژســترون،

 فـــاكتور رشـــد اپيـــدرمي   2 ، گيرنـــده  P53پـــروتئين

ــساني  Human Epidermal Growth factor)انـ

Receptor-2-HER-2)     و پروتئين كاتپسينD 3، 1( هـستند ،

گـويي    درگيري غدد لنفاوي زيـر بغـل يـك عامـل پـيش             .)4

يمـاران بـدون درگيـري غـدد        ب. شود كننده مهم محسوب مي   

كه در بيماران    احتمال عود دارند در حالي    درصد   30لنفاوي  

احتمال عـود وجـود     درصد   75مبتلا به درگيري غدد لنفاوي      

هاي استروژني و پروژستروني احتمـال      وجود گيرنده  .)1(دارد

ــي   ــشتر م ــاوي را بي ــدد لنف ــري غ ــا   درگي ــد ام درصــد  80كن

 بـه درمـان هورمـوني پاسـخ         هـا  تومورهاي داراي اين گيرنده   

هـاي هورمـوني در      بنابراين ارزيابي وجـود گيرنـده     . دهند مي

 .)6، 5، 2(اي دارد  تعيين نوع درمان سرطان پستان اهميت ويـژه       

 ، توقف چرخه سلولي در هنگـام آسـيب          P53فعاليت اصلي   

DNAوقــوع جهــش در ژن .  و شــروع مــرگ ســلولي اســت

ر ژنتيكـي اسـت كـه در    ترين تغيي ـ سازنده اين پروتئين معمول   

مـوارد   درصـد  20-50شـود و    ديـده مـي  ها نابسياري از سرط 

 2گيرنـده   .)7 ،2( دارنـد  P53سرطان پستان نيز جهش در ژن

فاكتور رشد اپيدرمي انساني در تمام بيماران مبتلا به سـرطان           

شود و زماني كه     ي سرطاني ظاهر مي   ها  سلولپستان در سطح    

فاكتورهاي رشد نيـز بـيش از          ،تظاهر بيش از حد داشته باشد     

كننـد و در نتيجـه افـزايش سـرعت           حد انتظار اعمال نفوذ مي    

 .)8 ،2(شود  پيش آگهي سرطان بدتر مي      رشد و تكثير سلولي،   

هـا    يك پروتئين آنزيمي است كه در تمـام بافـت      Dكاتپسين  

  ي سرطاني بافت پستان، ها  سلولكند و در اكثر      تظاهر پيدا مي  

شود كه با افزايش  عي اين پروتئين مشاهده ميافزايش غير طبي

اين افزايش غيـر طبيعـي      . خطر تهاجم دور دست همراه است     

 و به دنبال آن توليـد  Cath-D به دليل تظاهر بيش از حد ژن

  .)10، 9(افتد مي اتفاق Dپروتئين كاتپسين

گرهاي سرطاني فوق را     در اين مطالعه ارتباط نشان    

ايـم تـا از ايـن        بررسي قرار داده   با درگيري غدد لنفاوي مورد    

طريق خاصيت تهاجمي را كه هر كدام از اين عوامل با بافت            

  .يميدهند ارزيابي نما سرطاني پستان مي

  

  روش كار

 شاهدي -در اين مطالعه تحليلي كه به روش مورد      

 نفر از بيماران مبتلا بـه سـرطان پـستان           105  انجام شده است،  

از ابتداي فروردين مـاه     (ولوژي  مراجعه كننده به كلينيك انك    

ابـتلا بـه   . انـد  مورد بررسي قرار گرفتـه  )85 تا پايان تير ماه     82

سرطان اوليه پستان، ابتلا به كارسينوم داخل مجرايـي مهـاجم         

بدون شواهد تهاجم دور دست و عـدم وجـود سـابقه شـيمي              

عـدم همكـاري و     . درماني معيارهاي ورود بـه مطالعـه بودنـد        

معيارهــاي خــروج از مطالعــه را در بــر    مــرگ بيمــار نيــز   

ها و  با توجه به فرمول حجم نمونه و برآورد نسبت. گرفتند مي

تعداد  ،درصد 30 به درصد  70درصد پيش فرض مثبت شدن  

 بيمـار در    70بنـابراين   .  برابـر تعيـين گرديـد      2مورد به شـاهد     

ــورد و   ــروه م ــد و   35گ ــرار گرفتن ــاهد ق ــروه ش ــار در گ  بيم

ابتـدا در   . روش غير تصادفي آسان انجـام شـد       گيري به    نمونه

شدند فـرم رضـايت      مورد تمامي بيماراني كه وارد مطالعه مي      

سـپس از هـر بيمـار شـرح حـال           . گرديـد  آگاهانه تكميل مـي   

 بعد از تشخيص توده پستان در معاينات        .شد كاملي گرفته مي  

بـرداري از طريـق جراحـي انجـام          باليني توسط جراح، نمونـه    

در . گرفـت  نه تحت بررسي پاتولوژيكي قرار مي   شد و نمو   مي

صورتي كه تومور از نوع كارسـينوم داخـل مجرايـي مهـاجم        

 وضـعيت گيرنـده اسـتروژن و     . شد بود، نمونه وارد مطالعه مي    

 فاكتور رشد اپيدرمي انساني و      2 ، گيرنده    P53  پروژسترون،

ــسين  ــا    Dكاتپ ــستوشيمي ب ــزي ايمونوهي ــگ آمي ــط رن  توس

از كمپــــاني داكوسيتوماســــيون  هــــاي يكــــسان   كيــــت

(Dacocytomation)   ــتفاده از ــا اســــ ــارك و بــــ دانمــــ
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در . شـد  ميكروسكوپ نوري توسط پاتولوژيست بررسي مـي      

مورد گيرنـده اسـتروژن و پروژسـترون كمتـرين ميزانـي كـه              

 P53در مـورد  . شـد   مثبت در نظر گرفته مي،گرفت رنگ مي 

صـورت   بر حسب ميزان رنگ پذيري نمونه به         Dو كاتپسين   

گيرنـده  . شـد  منفي، ملايم، مثبت ضعيف و مثبت گزارش مي       

پـذيري    فاكتور رشد اپيدرمي انساني بر حسب ميزان رنـگ         2

 2 منفـي، درجـه    بيـانگر  1گرديـد كـه درجـه        بندي مـي   درجه

  بيـانگر  3و درجـه    ) نياز بـه بررسـي مجـدد       ( مشكوكبيانگر  

  .شد مثبت در نظر گرفته مي

ي و نوع تـوده پـستاني،       پس از تعيين نتيجه پاتولوژ    

گرفتند و   بيماران تحت جراحي برداشتن كامل پستان قرار مي       

درمرحلـه بعـد   . شـد  تمام غدد لنفاوي زير بغل نيز خـارج مـي         

ــاتولوژيكي بررســي مــي  شــدند و در  غــدد لنفــاوي از نظــر پ

صورت وجود هر گونه شواهدي از درگيري، بيمار در گروه        

ورت بـه گـروه شـاهد       گرفت و در غير اين ص      مورد جاي مي  

  .شد وارد مي

مجموعه اطلاعات به دست آمـده از هـر بيمـار بـه             

گرديد و در نهايت     صورت جداگانه در چك ليست ثبت مي      

  مـورد بررسـي قـرار        SPSS بـا اسـتفاده از نـرم افـزار           ها  داده

  .گرفتند

  

  نتايج

داراي درصـد   4/81از مجموع بيماران گروه مورد  

. فاقد گيرنده استروژن بودند   د  درص 6/18گيرنده استروژن و    

ــز   ــاهد ني ــروه ش ــد 4/71در گ ــده  درص ــاران داراي گيرن  بيم

  .)p=24/0(فاقد آن بودنددرصد  6/28استروژن و 

ورد داراي گيرنـده    م از بيماران گروه     درصد 4/71

ــترون و  ــد آن بودنــد  درصــد  6/28پروژس از مجمــوع . فاق

 داراي گيرنـــده درصـــد 9/62بيمـــاران گـــروه شـــاهد نيـــز 

  .)p=37/0(بدون گيرنده بودنددرصد  37/ 1پروژسترون و 

ــروتئين   ــر پ ــد P53 ، 1/37از نظ ــاران درص  از بيم

 ايـن  درصد 9/62كه    بودند در حالي   P53گروه مورد داراي    

 درصـد  3/34هم چنـين در گـروه شـاهد      . پروتئين را نداشتند  

  .)p=77/0(فاقد آن بودنددرصد  7/65 و P53داراي 

 را  Dران گروه مورد، كاتپسين     از بيما درصد   7/75

 در گـروه    .اين پروتئين را نداشـتند    درصد   3/24دارا بودند و    

 وجود داشت   Dكاتپسين     بيماران،درصد   3/74شاهد نيز در      

  .)p=87/0(بيماران فاقد آن بودنددرصد  7/25كه  در حالي

 9/42 فاكتور رشـد اپيـدرمي انـساني، در        2گيرنده  

، منفي  درصد 1/57د، مثبت و در     از بيماران گروه مور   درصد  

درصــد  7/25هــم چنـين در گـروه شــاهد نيـز،   . گـزارش شـد  

منفـي  درصد   3/24بيماران از نظر اين گليكوپروتئين مثبت و        

  .)p=87/0(بودند

بنــابراين بــين درگيــري غــدد لنفــاوي زيــر بغــل بــا 

گيرنـده اسـتروژن،    : گرهاي سـرطاني مـورد نظـر شـامل         نشان

 2 و گيرنـده     D ، كاتپسين    P53ئين  گيرنده پروژسترون، پروت  

  .فاكتور رشد اپيدرمي انساني ارتباطي وجود نداشت

  

  بحث

 ل در مـورد سـرطان پـستان،      يترين مسا  يكي از مهم  

مشاهده . تعيين پتانسيل بدخيمي تومور و نوع رفتار آن است            

تـلاش     تومورهاي با مرحله بـاليني يكـسان و رفتـار متفـاوت،           

ژي و مولكولي تأثير گذار را افزايش       براي يافتن عوامل بيولو   

ل اين عوامل   يهاي هورموني بارزترين مسا    گيرنده. داده است 

ي هــا ســلولوجــود عوامــل بيولــوژي ومولكــولي در . هــستند

. ز اهميت اسـت   يهاي مختلف حا   سرطاني بافت پستان از جنبه    

هـاي اخيـر،     ترين مـسائل مـورد بررسـي در سـال          يكي از مهم  

. ل با قدرت تهاجمي تومـور بـوده اسـت         ارتباط بين اين عوام   

كه غـدد لنفـاوي زيـر بغـل يـك عامـل پـيش                با توجه به اين   

گويي كننده بسيار مهم بـراي قـدرت تهـاجم سـرطان پـستان          

شـود، بـا بررسـي ارتبـاط بـين عوامـل بيولـوژي               محسوب مي 

توان خاصيت تهاجمي    ومولكولي و درگيري غدد لنفاوي مي     

به تومور مي دهند، پيش گويي      را كه هر كدام از اين عوامل        

  .كرد

هاي حاصل از مطالعه حاضر بـا دسـتاوردهاي          يافته

برخي مطالعات محققين ديگر مطابقت دارد و بـا گروهـي از            

  .آنها نيز مغاير است
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 بيمار مبتلا   283در مورد    اي كه توكاتلي   در مطالعه 

به سرطان پستان با درگيري غدد لنفاوي زير بغـل انجـام داد،             

 فـاكتور رشـد     2د كه تظاهر بيش از حـد گيرنـده          مشخص ش 

ي با درگيـري  دار معني ارتباط  P53اپيدرمي انساني و وجود

   .)11(غدد لنفاوي دارند

 زن 282مطالعه انجام شده توسط هوانگ در مورد        

مبتلا به سـرطان پـستان مهـاجم درآمريكـا نيـز نـشان داد كـه               

 زيـر بغـل      بادرگيري غدد لنفاوي   Dميزان و فعاليت كاتپسين     

  .)12(دار دارد يدر اين بيماران ارتباط معن

 306در بررسي ديگري كه توسط كلايمنت روي         

بيمار مبتلا به سرطان پستان مهاجم در برزيل انجام شد، تـأثير         

هاي استروژن و  ، گيرنده P53برخي فاكتورهاي خطر از قبيل

 فـاكتور رشـد اپيـدرمي     2، گيرنـده    Dپروژسترون، كاتپـسين    

، ســن منــارك و انــدازه تومــور روي درگيــري غــدد انــساني

ــه     ــد ك ــشان داده ش ــت ن ــد و در نهاي ــابي گردي ــاوي ارزي لنف

ي دارد  دار  معنـي درگيري غدد لنفاوي با اندازه تومور رابطـه         

  .)13(اما با بقيه فاكتورهاي مذكور ارتباطي ندارد

اي كه پراسـوا و همكـاران     در مطالعه  2007در سال 

 سرطان پستان در ايتاليـا انجـام دادنـد،           بيمار مبتلا به   77روي  

شناسي سرطان   آسيب -مشخصات ويژه باليني و بافت شناسي     

پستان بدون انتشار در اين بيمـاران تعيـين گرديـد كـه انـدازه           

 2تومور، درگيري غدد لنفـاوي موضـعي، وضـعيت گيرنـده            

هـاي هورمـوني     فاكتور رشد اپيدرمي انساني و تظاهر گيرنده      

ي بـين  دار معنـي در ايـن بررسـي ارتبـاط    . دشـدن  را شامل مـي   

 فاكتور رشد اپيـدرمي     2بندي تومور، وضعيت گيرنده      مرحله

هاي هورموني و درجه تومـور مـشاهده       انساني، تظاهر گيرنده  

  .)14(شد

هـاي   در داخل كشور نيز، تحقيقـي كـه طـي سـال            

 در مركز سرطان شناسـي بيمارسـتان امـام خمينـي            1380–82

 بيمار مبتلا به سرطان پستان انجام شد 134 تهران بر روي )ره(

گونه ارتباطي بـين درگيـري غـدد لنفـاوي           نشان داد كه هيچ   

 فـاكتور رشـد اپيـدرمي انـساني وجـود           2رنـده   يزير بغل بـا گ    

كه پژوهشگران ديگري كه در بيمارستان        در حالي  )15(ندارد

شهيد مصطفي خميني تهران ارتباط درگيري غدد لنفـاوي بـا       

 فاكتور رشـد    2 استروژن و پروژسترون و گيرنده       هاي رندهيگ

 بيمـار مـورد بررسـي قـرار دادنـد،          102اپيدرمي انساني را در     

 فاكتور  2 بين درگيري غدد لنفاوي با گيرنده        دار  معنيارتباط  

هـاي   رشد اپيدرمي انساني را مشخص نمودند اما بين گيرنـده         

استروژن و پروژسـترون بـا درگيـري غـدد لنفـاوي و مرحلـه               

  . )16(بيماري ارتباط مشاهده نكردند

در توضيح علل احتمالي تفاوت در نتايج مطالعات        

هاي  هاي گزارش شده در پژوهش    انجام شده در ايران با يافته     

  :توان به موارد زير اشاره كرد خارج از كشور، مي

ــده ــترون در   تظــاهر گيرن ــتروژن و پروژس ــاي اس ه

 ارتبـاط دارد بـه   سرطان پستان، به طور قـوي بـا سـن بيمـاران         

ها در زنان مبتلا به سرطان پستان        نحوي كه وجود اين گيرنده    

. يابـد  مـي ي افـزايش  دار  معني سال، به طور     60با سن بيشتر از     

 پــايين بــودن ســن منــارك نيــز بــا افــزايش تظــاهر چنــين هــم

هاي استروژن و پروژسترون در بافت سرطاني ارتبـاط          گيرنده

 براي بررسـي ارتبـاط   رسد مي نظر از اين رو به.  دارد دار  معني

هاي سرطان پستان در  ها با ساير ويژگي   بين وجود اين گيرنده   

لازم اسـت بـه     ) لنفـاوي  از جمله درگيري غدد   (بيماران مبتلا   

طور دقيق سن بيمـار و سـن منـارك او را نيـز در ايـن زمينـه                   

از سوي ديگر تفاوت در منطقـه        .)18،  17(مورد توجه قرار داد   

 نـژادي، عوامـل مـوثري در ظهـور          هـاي   تفـاوت  و   جغرافيايي

ها در بيماران جوامع مختلف هستند و ايـن مـساله       متفاوت ژن 

 و P53هــاي   توجيــه كننــده عــدم ارتبــاط پــروتئينتوانــد مــي

 با درگيري غدد لنفاوي بيمـاران در چنـد بررسـي            Dكاتپسين

  .)19،16(انجام شده در ايران باشد

 بـودن تعـداد     علاوه برموارد فوق ممكن است كـم      

 مـورد بـه شـاهد و    1 بـه  2حجم نمونه، در نظر گرفتن نـسبت   

كوتاه بودن مقطع زماني پژوهش، از ميـزان دقـت مطالعـه مـا              

  .كاسته باشد

  

  نتيجه گيري

تـوان   با توجه به مجمـوع مطالـب ذكـر شـده، مـي            

تـر ارتبـاط     چنين نتيجه گيـري كـرد كـه بـراي بررسـي دقيـق             

 آگهـي بيمــاري، انجــام  نـشانگرهاي ســرطان پـستان بــا پــيش  
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تـر   هاي مشابه با حجم نمونه بيشتر و مدت زمان طولاني       برسي

همراه با در نظر گرفتن تـاثير عوامـل خطـر در بيمـاران و نيـز              

تفاوت در منطقه جغرافيايي و شرايط اپيدميولوژيكي زندگي        

  .بيماران لازم است

  

  تشكر و قدرداني

 دكتر انمخ اين مقاله از پايان نامه نظر به اين كه

، استخراج شده بدينوسيله از متخصصان و خديجه ابراهيمي

پرسنل محترم آزمايشگاه پاتولوژي مركز آموزشي درماني 

دانشگاه علوم پزشكي اراك و مسوولين ) عج(ولي عصر

محترم دانشگاه كه در اجراي پايان نامه مذكور همكاري 

  .گردد اند قدرداني مي داشته
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Abstract 

 

Background: The existence of estrogen and progesterone receptors, p53, human epidermal 

receptor-2(HER-2) and cathepsin-D are among the prognostic markers for breast cancer. In this study, 

we investigated the relationship between these factors and lymph-node involvement. 

Materials and Methods: In this case-control analytic study, 105 patients with breast cancer 

were investigated. After detecting breast mass, surgical biopsy was done and the status of the estrogen 

and progesterone receptors, p53, HER-2, and cathepsin-D were studied. Collected data were registered 

in a checklist and were subjected to analysis.  

Results: There was no relationship between lymph-node involvement and estrogen and 

progesterone receptors, p53, cathepsin-D and HER-2. 

Conclusion: In order to get more precise results about hormonal receptors, p53, HER-2 and 

cathespin-D, a similar research with a larger sample size over a longer period of time is needed.  
Keywords: Breast cancer, Cathepsin D, Estrogen and progesterone receptor, HER-2 genes, 

Lymph Node, Prognosis, P53 genes  
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