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 مقدمه
 کننـده  پسـتان نگـران    مانند سـرطان زنان ي برایچ سرطانیه

ن سـرطان بـوده و    یتـر  عیزنـان شـا    ن سـرطان در   یا). 1(باشد ینم
رخ  سـالگی  44 تـا  40بیشترین میزان مرگ مربوط به آن درسن  

له یوس ـبه  2001 انجام شده در سال یابی بر طبق ارز).2(دهد   یم
مـورد  192200ه، تعـداد  الات متحـد یا کا دریانجمن سرطان امر 

 نفـر  40860ن تعـداد  ی ـافت شده کـه از ا   یسرطان پستان مهاجم    
ه بـه  ین میزان سرطان پستان را بعد از سرطان ر   ی ا .اند فوت کرده 
 در ایـران    .)1(کنـد  ی م ین سرطان عامل مرگ معرف    یعنوان دوم 

، سـرطان  ی ثبت موارد سرطان يبراساس آخرین گزارش کشور   
  در زنـان و  رایمیبـدخ تـرین     شایع پوستسرطان  پستان پس از    

ــردان  ــکم ــیتش ــد یل م ــ. ده ــوره ب ــه  يط ــت  ک ــرطان پوس س
 را یمیبدخدرصد از کل موارد 15درصد و سرطان پستان     7/15

بیشـترین  ن مطالعـه    ی ـبراسـاس ا   .دهـد  یل م ـ یدر دو جنس تشـک    
 در اسـتان  آنو کمتـرین  )  درصـد 8/35( شیوع در استان بوشهر 

 ).3( بوده است ) درصد6/8(کردستان 
شـود   ی زنان را شامل م ـ    يها سرطان درصد33سرطان پستان   

ن ی ـا). 1( گـردد  ین موارد به مـرگ منجـر م ـ  ی از ا  درصد20که  
 يادی ـ یک بیماري وابسته به هورمون است که تعداد ز        یمیبدخ
از جمله ایـن عوامـل    ).4( آن شناخته شده است     عوامل خطر از  

خچـه فـامیلی،    ، سن، تاری  ییای جغراف یتوان به گوناگون   یخطر م 
ــاري خــوش   ــارداري، بیم ــاملگی، ب ــتان،   تاریخچــه ح خــیم پس

هاي اگزوژن، داروي ضـدبارداري خـوراکی، چـاقی،          استروژن
 به  یرژیم با چربی بالا، مصرف الکل، کشیدن سیگار و پرتوتاب         

 همچنــین عوامــل مــؤثر در   ).6و5 (نه اشــاره نمــود یســ قفســه
 يهـا   گـره يری ـه، درگی ـنوم اولیآگهی شامل انـدازه کارس ـ   پیش
 يبنـد   همراه با متاسـتاز، درجـه      ي لنفاو يها  و تعداد گره   يلنفاو

ــور، یکارســـ ــه پیشـــرفت تومـ ــتولوژیه  نـــوع نوم، مرحلـ ک یسـ
 ای  استروژن   يها  رندهیگ حضور،  یلنف  یعروق  تهاجم نوم،یکارس  

 و يدیـــون ســـرطان، آناپلوئیفراســـیزان پرولیـــپروژســـترون، م
باشـندکه در مـورد        مـی  تومـور   سـرکوبگر  يهـا  ها و ژن   انکوژن

 نقش آنها در ایجاد سرطان پستان نظـرات متفـاوتی وجـود دارد     
هـاي    یک پروتوانکوژن معرفی شـده در بافـت   MDM2). 8و7(

ــوم و ســارکوم مــی  ــین ژ. باشــد نــرم ماننــد پســتان، گلی ن همچن
MDM2    خصـوص در آن    غیراپیتلیـال بـه  ء در تومورهاي با منشا

تقویـت  . شـود   یافت می،اند دههایی که از مزانشیم مشتق ش  بافت
تومورهـاي بافـت     دردرصـد 20 در نزدیک به     MDM2حضور  

 در درصـد 9نرم شامل استئوسارکوم، لیپوسـارکوم و در حـدود        
اي یافـت     در تومورهاي سـلولی بـافتی بیضـه        درصد12گلیوم و   

 ین خصـوص نظـرات متفـاوت     ی ـاز آنجا که در ا    ). 9( شده است 
 ظهـور  ین فراوان ـ یـی  با هـدف تع    ن مطالعه یا  لذا ،گردد یعنوان م 

با سرطان پستان و رابطه آن با عوامـل دیگـر مـوثر       MDM2ژن  
 .شدآگهی بررسی  در پیش

 روش بررسی
 زن 75.  بـود از نـوع مقطعـی     یل ـیتحل– یفیتوص ـن مطالعه   یا

مبتلا به سرطان پستان که در بیمارستان شـهید مصـطفی خمینـی      
ص یو بـا تشـخ  ه دبستري ش 1384 تا   1379 سال   ياز ابتدا تهران  
 ینوم داکتــال مهــاجم تحــت عمــل جراحــی ماســتکتوم یکارســ

 ک بیمـاران ی اطلاعات دموگراف. شدندی بررس ،قرارگرفته بودند 
 ابتـدا  .دی ـماران استخراج گرد  یست از پرونده ب   یچک ل به وسیله   

ویـژه  ه هـا بـرش داده شـد و مشخصـات ماکروسـکوپی ب ـ           نمونه
.  تعیین گردیـد ،جدا شدههاي لنفاوي   اندازه تومور و تعداد گره    
، از تومـور  درصد10ها با فرمالین بافره  پس از فیکساسیون نمونه  

. سـازي گردیـد     و آمـاده   به عمـل آمـد    هاي لنفاوي برش     و گره 
 ی پسـتان و کنتـرل منف ـ  یع ـیکه کنترل مثبت بافـت طب      ضمن آن 
 .پستان بود  همبندياستروما

ــرش ــافتی از    بـ ــرش بـ ــین بـ ــور و همچنـ ــافتی تومـ ــاي بـ  هـ
ــا هماتوکســییلین   گــره ــگ–هــاي لنفــاوي ب  آمیــزي  ائــوزین رن

ــا    ــدخیمی براســاس معیاره ــور، درجــه ب ــوع توم ــد و ن  يگردی
Natingham Modification of Bloom-Richardson در سه 

با استفاده از  هاي لنفاوي درگیر،  و تعداد گرهIII و II و Iدرجه 
د براساس روش اسـتاندار  ن وین و ائوز یلی هماتوکس يزیآم رنگ

وســیله ه  تعیــین و بــیشناســ آســیب يهــا انجــام شــده در بخــش
 .میکروسکوپ نوري بررسی شد

العمل کیت مورد استفاده   ر دستو با استفاده از  ده  برش تهیه ش  
ــرکت  ــرا DAKOش ــان ژن  ي ب ــی بی ــه روش MDM2 بررس  ب

وسیله میکروسکوپ  ه  آمیزي گردید و ب    ایمنوهیستوشیمی رنگ 
. یـن مـارکر بررسـی گردیـد     نوري از نظر مثبت یا منفی بـودن ا        

 .شدند ی بررسشناس نفر آسیبک یبه وسیله ها   لامیتمام
ــا اســتفاده از هــا داده ــه  SPSSافــزار آمــاري  نــرم ب وارد رایان
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در قسمت توصیفی مطالعه از بیان درصـد و در قسـمت       . گردید
مـورد  ویتنـی    مـن  ودو ين کـا با استفاده از آزمـو   ها دادهتحلیلی  

 .ند گرفتتجزیه و تحلیل قرار
 ها یافته

 . سـال بـود  52/12 با انحراف معیار  01/54میانگین سن افراد    
 سـال  81ترین آنان  و مسنسال  27ترین فرد  به طوري که جوان   

هـاي مـورد    همچنین از نظر درجه بدخیمی بیشـتر نمونـه       . داشت
و از نظـر میـزان پیشـرفت     ) درصـد III )7/42ر مرحلـه    بررسی د 

) درصدII) 7/58رد بررسی در مرحله    هاي مو  تومور بیشتر نمونه  
 .دقرار داشتن

ه ب ـ.  درصد بیماران داراي درگیري غدد لنفاوي بودنـد     3/69
درصـد بیشـترین   3/17که درگیري یک غده لنفـاوي بـا       يطور

یـک  در کـه    ضـمن آن .تعداد را بـه خـود اختصـاص داده بـود      
 کـه   MDM2پروتوانکـوژن   .  بـود  لنفاوي درگیـر    غده  دو ،نمونه

ــلی   ــدف اص ــز  ه ــه نی ــن مطالع ــود ای ــاران  51 در ،ب ــر از بیم  نف
 درصد بیمـاران از نظـر ایـن تومـور           68مثبت بود و    ) درصد32(

 .مارکر منفی بودند
 بــا درجــه بــدخیمی ارتبــاط    MDM2بــین پروتوانکــوژن  

 یـک توان با توجه به جـدول     ولی می  .به دست نیامد  داري   معنی
ار مثبـت  به این نتیجه رسید که با افـزایش درجـه بـدخیمی مقـد       

 .یابد  افزایش میMDM2بودن 
 

  براساس درجه بدخیمیMDM2فراوانی پروتوانکوژن  : 1جدول 
MDM2 

 منفی درجه بدخیمی
 )درصد(تعداد 

 مثبت
 )درصد(تعداد 

I 11) 61/84( 2) 38/15( 
II 21) 70( 9) 30( 
III 19) 37/59( 13) 62/40( 
 )32 (24 )68 (51 جمع

 
 بـا  MDM2ن ارتبـاط پروتوانکـوژن     تعیـی  به منظـور  همچنین  

سـتفاده گردیـد و    ا یویتن ـ   مـن  يآزمون آمـار   از پیشرفت تومور 
 بـا پیشـرفت تومـور    MDM2مشخص شد که بین پروتوانکوژن      

 ).2جدول ) (>05/0P(د داري وجود دار ارتباط معنی
 

  براساس پیشرفت تومورMDM2فراوانی پروتوانکوژن : 2جدول 

MDM2 
 منفی يمرحله بند

 )درصد(اد تعد
 مثبت

 )درصد(تعداد 

I 22) 100( 0) 0( 

II 23) 27/52( 21) 72/47( 
III 6) 66/66( 3) 33/33( 
 )32 (24 )68 (51 جمع

 
ــرا ــوژن  يب ــاط پروتوانک ــین ارتب ــري  MDM2 تعی ــا درگی  ب

 و نشـان    اسـتفاده گردیـد   دو    ي کـا  يغددلنفاوي از آزمون آمار   
رسـد   به نظر می).>05/0P(است دار  یز معنین ارتباط ن  یاداد که   

 MDM2که با درگیري غددلنفاوي میزان ظهـور پروتوانکـوژن    
 .)3جدول  (یابد افزایش مینیز 

 
  MDM2فراوانی پروتوانکوژن  : 3جدول 

 براساس درگیري غددلنفاوي
MDM2 يدرگیر 

 يغددلنفاو
 منفی

 )درصد(تعداد 
 مثبت

 )درصد(تعداد 
 )0 (0 )100 (23 ندارد
 )15/46 (24 )84/53 (28 دارد
 )32 (24 )68 (51 جمع

 
 بحث

 نمونه سرطان اولیه پستان صورت گرفـت  75مطالعه ما روي  
. ها مثبت شد  درصد از نمونه32 در  MDM2که در آن بیان ژن      
 در سـرطان پسـتان، پـس از بررسـی     MDM2در مورد بیـان ژن   

 يا  مشـابه  هاي اطلاعاتی موجود در داخـل کشـور مطالعـه        بانک
 .دیافت نش

Fontana    حضور ژن MDM2   را در ارتباط با سرطان پستان 
 بیمـار مـورد    239مورد بررسی قرار دادند که در آن مطالعـه از           

 آندر .  بودنـد MDM2 داراي ژن ) درصـد 10(  نفـر 25بررسی  
مطالعــه هــیچ ارتبــاطی بــین ژن مربوطــه و عوامــل دیگــر ماننــد  

 با توجـه   ).10(نشد   و گره لنفاوي یافت      یمیمرحله، درجه بدخ  
ها داراي ژن مربوطـه    درصد از نمونه 32که در مطالعه ما      این   به  

Archive of SID

www.SID.ir



  در سرطان اولیه پستانMDM2وضعیت بیان پروتوانکوژن  /  30

 )26درپی پی (2 شماره / 10 دوره/  1387تابستان  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

 شاید بتوان تفاوت مشاهده شده را بـه تفـاوت در حجـم            ،بودند
 .نی و یا عوامل دیگر ارتباط دادهاي نژادي، س نمونه، تفاوت

 بیمار مبتلا به کارسـینوم اولیـه        66 در Marchetti مطالعه یط
، grading ، و نـوع بافـت مربوطـه       MDM2پستان رابطه بین ژن     

ــور ژن   ــتروژن، حضـ ــده اسـ ــیت P53وضـــعیت گیرنـ  و خاصـ
 بیمـار  66از ) درصد6/13(مورد 9. شدپرولیفراتیو بافتی بررسی   

ژن بـه صـورت مـرزي    ) درصـد 4/15( مـورد  8به طـور قـوي و     
MDM2  جــز   مطالعــه بــهآنهمچنـین در  . نمودنــد حمـل مــی را

روژن رابطـه دیگـري بـین        و گیرنده است   MDM2ارتباط بین ژن  
 ).11(  یافت نشدیمتغیرها بالینژن مربوطه با دیگر 

 MDM2که در مطالعه ما قـدرت مثبـت شـدن            این   با وجود 
 و ههاي ما تقریباً مشابه مطالعه مربوطه بود        یافته ی ول ،مدنظر نبود 

 درصد افراد 25 تقریباً ،اگر قدرت مثبت بودن را درنظر نگیریم      
 و MDM2ما در مطالعه خود بین      .باشند  می MDM2داراي ژن   

grade          ارتباطی پیـدا نکـردیم و فقـط بـین MDM2  بـا stage و 
 و درگیـري    stageچـون    م و یافتی يدار یلنفاوي ارتباط معن   گره

تـوانیم    باشند، مـی    آگهی می   در پیش  ي مؤثر عواملگره لنفاوي   
 مثبت ممکن اسـت بـا نتـایج    MDM2کنیم که بیماران  یبین  پیش

کـه در مطالعـه مـا گیرنـده         ایننطر به    ولی   . همراه باشند  بدتري
 در مورد آن قضاوت یدرستبه  توان     نمی ،نشداستروژن بررسی   

 .نمود
 و حضـور پـروتئین   P53موتاسـیون ژن  Gunther در مطالعه 

P53 و MDM2ــ ر در کا  ــاجم بــ ــتان مهــ ــینوم پســ روش   هســ
طور   بیمار با سرطان پستان به     31 .شد یبررسایمونوهیستوشیمی  

وضعیت  ،grade، stageن ارتباط بی. مطالعه شدند وارد  تصادفی  
 با ژن DNAگیرنده استروژن، درگیري گره لنفاوي و پلوئیدي        

MDM2 ــی ــوپروتئین و بررســـ ــار 10 درMDM2 انکـــ  بیمـــ
 تمـام بیمـاران بـا     مشخص گردید که  یافت شد و  ) درصد2/32(

MDM2 منفی در grade I12 (ندشت قرار دا.( 
بــین  یافــت شــده بحــث در ایــن قســمت رابطــهنکتــه مــورد 

MDM2   و grade توانـد   که مـی باشد  یمMDM2   را بـه عنـوان 
آگهـی منفـی معرفـی نمایـد و شـاید اگـر ایـن                 پیش عاملیک  

 در P53 مربوط بـه جهـش   ،ارتباط در مطالعه ما پیدا نشده است     
بیماران مورد مطالعه مـا باشـد کـه تحـت بررسـی قـرار نگرفتـه               

 این نکته را مدنظر قرار داد که در مطالعه یستی همچنین با  .است

 2و1 یمی مثبـت داراي درجـه بـدخ      MDM2انجام شده بیماران    
ــه   ــد ک ــان مـ ـبودن ــد ینش ــاران  ،ده  مثبــت داراي MDM2بیم

grade  که ،ندهاي بالاتر بود  MDM2         را بـه عنـوان یـک تعیـین 
البته باید متذکر شـد کـه       . نماید آگهی بد معرفی می    کننده پیش 

 و MDM2کــه در مطالعــه مــا ارتبــاطی بــین ژن  د ایــنبــا وجــو
grade  ــد ــت نش ــودن   ، یاف ــت ب ــزان مثب ــی می  در MDM2 ول

gradeر  اي که د   گونه  به .باشد بالاتر بیشتر می   هايgrade1 يها 
 مثبـــت  MDM2 بیمـــار داراي 13و9و2ترتیـــب   بـــه 3 و 2و 
 .استباشند که تأئیدکننده مطالعه مربوطه  می

 به عنـوان یـک    MDM2ر پروتئین   حضو Turbinدر مطالعه   
مارکر پروگنوستیک منفی در کارسـینوم پسـتان مـورد بررسـی        

ــرار گرفــت داراي ژن ) درصــد14( بیمــار 49 مطالعــه آن در .ق
MDM2بــه صــورت ) درصــد10(بیمــار 35کــه از آنهــا   بودنــد

ــد  ) درصــد4( بیمــار 14ضــعیف و  ــه طــور قــوي مثبــت بودن . ب
 ، مثبت بودنـد   MDM2که  همچنین در طی این مطالعه بیمارانی       

و میزان بقـاي کمتـري نسـبت بـه          بودند  آگهی بدتر    داراي پیش 
 بـه   MDM2 منفـی داشـتندکه در ایـن مطالعـه           MDM2بیماران  

، gradeعنوان یک مـارکر پروگنوسـتیک منفـی غیروابسـته بـه           
درگیري گره لنفاوي، وضعیت گیرنده استروژن و اندازه تومور     

 ).13( معرفی گردید
ــه  ــریددر مطالع ــه يگ ــعیت  Baccouche ک ــورد وض  در م

ــمیکال   در ER و P53 ، MDM2 ، bcl2 ، baxایمونوهیستوشــ
ژن  ،انجــام داد بیمــار تونســی 70کارســینوم پســتان مهــاجم در 

MDM2   ز ی ـدر این مطالعه ن   . بیمار مثبت شد  ) درصد61 (43 در
MDM214 ( به عنوان مارکر پروگنوستیک بد معرفی گردید.( 

 بیمــار 60 در MDM2 در ارتبــاط بــا تغییــرات Horiمطالعــه 
مبتلا به سرطان پستان انسانی و ارتباط آن با نکروز تومور، غدد           

 در ایـن  .انجام شد هاي کلینیکوپاتولوژیکی    لنفاوي و سایر یافته   
 یافت شـد  RT-PCR از طریق روش MDM2 نوع ژن    7مطالعه  

 و انـدازه  MDM2که از این میـان هـیچ ارتبـاط مشخصـی بـین             
ــده هورمــون    ــوع بافــت و وضــعیت گیرن  اســتروژن،(تومــور، ن

ولی با این وجود ارتبـاطی بـین ژن         . یافت نگردید ) پروژسترون
MDM2 ــا درگیــري  مبتلایــان در ــا بیمــاري پیشــرفته همــراه ب  ب

و شد یافتلنفاوي ناحیه آگزیلاري و نکروز گسترده تومور  گره
MDM215( گردید معرفی مارکرپروگنوستیک یک عنوان  به.( 
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 31  / و همکارانمحمدرضا جلالی ندوشندکتر  

 )26درپی پی (2 هشمار / 10 دوره/  1387تابستان  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

ج اکثـر مطالعـات خـارج       ی نتـا  ،گونه که مشخص است    همان
ز به علـت  ی از اختلافات ن  ی ما بوده و برخ    يها افتهیکشور مشابه   

 .باشد یممتغیر زمان چند   همیروش اجرا و بررس
 گیري نتیجه

 MDM2رسـد   با توجه به نتایج سایر مطالعـات، بـه نظـر مـی        
نظرات متعـدد    وآگهی سرطان پستان باشد       مؤثر در پیش   یعامل

مـا نیـز بـه دلیـل     . آن اسـت  عامل خطر بودن     هبیشتر مطرح کنند  
 را بـه    MDM2 ، پیدا کـردیم   stage و   MDM2ارتباطی که بین    

دسـت    بـه يبـرا آگهی یافتیم که   مؤثر در پیش   عاملعنوان یک   
آگهی   در پیشMDM2آوردن نتایج قطعی و تعیین نقش بیشتر      

مونه بیشتر و پیگیري طـولانی   تر با حجم ن    نیاز به مطالعات کامل   
 .مدت وجود دارد

 قدردانی تشکر و
له از  یوس ـ نیبـد . یی بـود  نامـه دانشـجو    انی پا حاصلن مقاله   یا
 ،  نمودنـد  ياری ـن مطالعـه    ی ـ کـه مـا را در انجـام ا         ی کسان یتمام

 .میینما ی ميسپاسگزار
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