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  چكيده

 و يط ـياز عوامل مح يا مجموعه .زنان استع در ين سرطان شايو دوم بدخيم يهاترين تومور مهم از يکي پستانسرطان  : زمينه و هدف
ن يپـروتئ  يبررس. فعال است ير سلوليکه در روند تکثاست ک پروتوانکوژن ي Ki67ن ژ. جاد اين سرطان نقش دارنديدر ا يکيژنت يها بيآس

Ki67 ان ژن يببه منظور  ن مطالعهيا. ت داردياهم يماريب يآگه شيپ و يدرمان يمينظر پاسخ به ش از Ki67ماران مبتلا به سرطان پستان به يدر ب
  .انجام شد يميستوشيمونوهيروش ا

  
ک ينفر زن و  ٧٩(بيمار  ٨٠هاي سرطاني بافت پستان  اين مطالعه توصيفي تحليلي به روش ايمونوهيستوشيمي روي نمونه:  روش بررسي

ها در فرمالين، پاساژ بافتي بر  كردن نمونه بعد از ثابت .انجام شد ١٣٨٥-٨٨هاي  هاي شهر سبزوار در سال اجعه کننده به بيمارستانمر) نفر مرد
 ان ژني، بشناس ط متخصصين آسيبتوس يميص بدخين در صورت تشخين و ائوزيليبا هماتوکس يزيآم رنگپس از . انجام شد ها نمونه يرو

Ki67 اتدها به درجيها، اسلا سلول يريپذ و شدت رنگ ن شد و با توجه به در نظر گرفتن درصدييتع ها يستوشيمي در نمونهبه روش ايمونوه 
شـر  يفدقيـق  تسـت  و  اسکوئر ين کاآزموو  SPSS-15 ير آمارافزا نرم استفاده از ها با داده. شدند يبند ميد تقسيف، متوسط و شدي، ضعيمنف

  .تجزيه و تحليل شدند
  

 ـفراتيپرول مارکر) درصد٣/٤٦( نمونه ٣٧بافت پستان در  ينمونه سرطان ٨٠از تعداد  : ها يافته  ـ Ki67 وي هـا   درصـد سـلول  ١٠ش از يدر ب
ن مرحله يب. بود(+++)  مورد سه مثبت ٨ در و(++)  مثبت ٢مورد  ١٤، در (+) ک مثبتيمورد  ١٥ آنها در يريپذ زان رنگيمشاهده شد که م
 يسـرطان  يهـا  در سـلول  Ki67ان ژن يو ب تومور درجهن يب ؛ اما)>٠٥/٠P( يافت شد يدار يمعن يآمارارتباط  Ki67ان ژن يب و نوع تومور با

  .وجود نداشت يدار يمعن يآمارارتباط 
  

. شدشتر مشاهده يب شتند؛ک قرار دايو متاستات يماريشرفته بيماران مبتلا به سرطان پستان که در مرحله پيب در Ki67ان ژنيب : گيري نتيجه
  .باشد يشتر ميشرفته بيمهاجم و پ يدر تومورهاKi67 ان ژنيباحتمال لذا 

  
  يميستوشيمونوهي، اKi67  سرطان پستان ، : ها کليد واژه
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    Ki67بيان مارکر پروليفراتيو سلولي/  ٦٦
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  مقدمه
دومـین  و  بدخیم يهاترین تومور مهم از یکی پستانسرطان 

ن ی ـوع ایش ـ). 1( اسـت عامل مرگ ناشـی از سـرطان در غـرب    
ش اسـت  یرو بـه افـزا  ا یآس ـ یر در نواحیاخ يها سرطان در سال

ران سرطان یمرگ در ا ین عامل اصلیسوم در حال حاضر .)2(
). 3( ان زنـان دارد ی ـو سرطان پستان رتبه پـنجم را در م  باشد یم

 يهـا  بیآس ـ و یط ـیاز عوامـل مح  يا در سرطان پستان مجموعه
کـه در سـرطان پسـتان فعـال      یهـای  ژن). 4(نقش دارند  یکیژنت
 یهـای  ژندست اول  )الف .رندیگ یمدر دو دسته قرار  ؛شوند یم

مانع رشـد تومـور    شده وده ینام tumor suppressor کههستند 
ا ی ـ شرفت ویهستند که باعث پ یهای دسته دوم ژن) ب. شوند یم

 يبـر رو  Ki67ژن . شـوند  یم Ki67 رینظع در رشد تومور یتسر
 قـرار دارد  یانسـان ) 10q25( 10بلند کرومـوزوم شـماره    يبازو

  نـــام هبـ ـ یســـتونیرهین غیک پــروتئ یـــن ژن یـ ـل امحصــو ). 5(
(proliferating cell nuclear antigen: PCNA)    اسـت کـه

ن را ین پـروتئ یا). 7و6( قه استیدق 90تا  60عمر آن حدود  مهین
ــلول یمــــ ــا تــــوان در ســ ــ يهــ ــال تقســ ــا روش یدر حــ م بــ
در تمام مراحـل   PCNA رایز .مشخص کرد یمیستوشیمونوهیا

 یدر حـال  .توز فعـال اسـت  یم و  Gap1،S،Gap2 یچرخه سلول
. رفعـال اسـت  یغ G (0( در حـال اسـتراحت   يهـا  کـه در سـلول  

). 8(سـت  ینهنـوز مشـخص    یهـای  در بخش ن مارکریعملکرد ا
ارتبــاط  DNAسـنتز   و یون سـلول یفراســیبـا پرول  PCNAزان ی ـم

بـا درجـه    یسـرطان  يها سلول اد آن دریر زیمقاد م دارد ویمستق
 يهــــا شــــگاهیدر آزما). 9( اردتومــــور ارتبــــاط د یمیبــــدخ

در سـرطان   یدرمـان  یمیپاسخ بـه ش ـ  یبررس يبرا یشناس بیآس
 یابیـ ـرا ارز یپروژســترون  و یاســتروژن يهــا  هرنــد یپســتان گ

ک مارکر مهم در یعنوان  ههم ب  Ki67توان از یم یول ؛کنند یم
ســرطان  Predictive)( یبینــ شیپ ـ و) Prognosis( یآگهــ شیپ ـ

 PCNA يری ـگ هن اندازیاز محقق یبعض). 10-12( استفاده کرد
بینی پاسخ به  پیش يبرا یماران سرطانین در بیبه صورت روترا 
ن مـورد  ی ـا هرچنـد در ). 14و13( کننـد  یه میتوص یدرمان یمیش

ک مـارکر  ی ـعنـوان   هآن را ب ـ یبعض ـ نظر وجود دارد و اختلاف
 بـا وجـود آن  ). 15( آورند یحساب نم کننده به ینیب شیمستقل پ

ف در سـرطان  یضـع  یآگه ـ شیپ عاملک یعنوان ه بKi67 که 
 یمـاران یکنـد در ب  یشنهاد میر پیاما مطالعات اخ؛ شود یقلمداد م

 يداروهـا  اسـتفاده از  ؛باشـد  ین در آنهـا مثبـت م ـ  یکه این پروتئ
ن مارکر قبـل  ین اییتع ثر است وؤدر درمان آنها م یضدهورمون

شـود   یم ـه یتوص ـ یمیستوش ـیمونوهیبـه روش ا  یدرمـان  یمیش از
در بیمـاران  Ki67 بـه منظـور بیـان ژن    ن مطالعه یا لذا). 17و16(

  .مبتلا به سرطان پستان به روش ایمونوهیستوشیمی انجام شد
  روش بررسي

روش ایمونوهیستوشــیمی بــه ایــن مطالعــه توصــیفی تحلیلــی 
 زن ونفـر   79( بیمـار  80هاي سـرطانی بافـت پسـتان     روي نمونه

 درهاي شـهر سـبزوار    ه بیمارستانب مراجعه کننده )مرد ک نفری
  .انجام شد 1385-88هاي  سال

شناس  بیمتخصص آس ها توسط دو نمونه یمیص بدخیتشخ
 ،یمیص بــدخیپــس از تشــخ. طــور جداگانــه انجــام گرفــت بــه

  .ها انجام شد ایمونوهیستوشیمی در نمونه
درصد  10در فرمالین  یها بلافاصله پس از عمل جراح نمونه

 24پـس از  . ساعت فرمالین تعویض شـد  3از ثابت شدند و بعد 
انجـام   processing  Tissueوسیله دستگاه ساعت پاساژ بافتی به

هاي پارافینی با میکروتوم  میکرونی از تمام بلوك 4مقاطع . شد
زدایی پس  براي عمل ماسک. تهیه شد) یآلمان Litz( چرخشی
ترات ها در داخل کوپلین ظـرف بـافر سـی    زدایی نمونه از پارافین

دقیقـه در دسـتگاه مـاکروویو در     20قرار داده شدند و به مدت 
ــا ــانت  95 يدم ــد   یدرجــه س ــرار گرفتن ــار ). 19و18(گــراد ق مه

  .پراکسیداز بافتی با آب اکسیژنه انجام گرفت
 آسـیا  شده توسط طب سفارش Ki67مونوکلونال  بادي ازآنتی

(Novocostra, RTU-Ki67-MMI) ــا و  ،زمــان .اســتفاده شــد دم
پـس از   .ت انجـام شـد  ی ـک العملطبـق دسـتور   يباد یظت آنتغل

 بـادي ثانویـه   دها بـا بـافر فسـفات سـالین، آنتـی     یشستشوي اسـلا 
Biotinylated ــا چکانـــــده شـــــد   روي لام ســـــپس از . هـــ

 آمینوبنزیـدین  که قادر است دي HRPاسترپتوآویدین متصل به 
DAB) (ان ی ـهـایی کـه بـا ب    سـلول . اسـتفاده شـد   ؛را اکسید کند
Ki67 اي رنـگ ایجـاد    رسـوب غیرمحلـول قهـوه    ؛همراه هستند
بـا هماتوکسـیلین    هـا  آمیـزي زمینـه بافـت    پس از رنگ. کنند می
دها توسـط  یاسـلا  .ها با میکروسکوپ نـوري مطالعـه شـدند    لام

ــه صــورت   ــر و ب ــم 10 در Blindدونف ــدان دی ــرا د وی ط یدر ش
ــدند  ی ــه ش ــان مطالع ــرا .کس ــلول   يب ــداد س ــمارش تع ــا از  ش ه
  رافــــــــزا  نــــــــرم  و Motic ينــــــــور  کروســــــــکوپ یم
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  ٦٧ / دکتر اکبر پژوهانو  رحيم گل محمديدکتر   
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Advanced motic plus2  اسـتفاده   برابـر  400 یینمـا  با بـزرگ
دها به یها، اسلا سلول يریپذ براساس شدت و درصد رنگ .شد

در . شـدند  يبند مید تقسیمتوسط و شد ،فیضع ،یمنف درجات
دها رنـگ  یاسـلا  هـا در  درصـد سـلول   10که کمتـر از   یصورت
 درصد25تا 10که ییدهایاسلا .ندقلمداد شد) -( یمنف؛ ندگرفت
 (+)ک مثبـت  ی ـ ؛گرفتنـد  را يا رنـگ قهـوه   یسرطان يها سلول
ها رنگ  درصد سلول 50تا26که حدود  ییها نمونه .شدند یتلق

ــد  ــه بودن ــ ییدهایو اســلا (++) متوســط ؛مثبــت گرفت ش یکــه ب
 سـه مثبـت   ؛گرفتـه بودنـد   يا هـا رنـگ قهـوه    درصد سـلول 50از

براســاس  يریپــذ شــدت رنــگن یهمچنــ .ده شــدندیــنام(+++) 
ک ی ـکروموژن رسوب مواد ،کیکروسکوپید میدان دیوسعت م
  ).21و20( ن گردیدییتوپلاسم سلول تعیس در هسته و
  آزمـــونو  SPSS-15 يافـــزار آمـــار توســـط نـــرمهـــا  داده

Chi-Square  سـطح   .فیشر تجزیه وتحلیـل شـدند  دقیق و تست
  .گرفته شددر نظر  05/0ها کمتر از  همه آزمون يدار یمعن

  ها يافته
  ها شناسي نمونه بررسي بافت )الف

 مـرد  نفـر  کی نفر زن و 79فرد مبتلا به سرطان پستان،  80از 
سال 86حداکثر  وسال  20 مارانین بحداقل س .ندبود )ساله 35(

 ینمونـه سـرطان   80از . سال بود 78/48±82/14 ین سنیانگیمبا 
ــه  65 ــد 85(نمون ــینوم مجرا ) درص ــوع کارس ــاجم  از ن ــی مه ی

 )Invasive Ductal Carcinoma no especial type(غیراختصاصی

NST ،10  یاز نـــوع کارســـینوم لوبـــول) درصـــد5/12(نمونـــه 
  NLCا ی ـ ILC نمونه کارسـینوم لوبـولی مهـاجم    5 و رمهاجمیغ
)Invasive Lobular Carcinoma( بود.  

یعنـی   .بودنـد  يماریب در مرحله صفر) درصد3/21(مورد 17
سرطانی محدود به یـک لوبـول و یـک مجـرا بـود و       هاي سلول
 یسـرطان  يهـا  هـاي چربـی اطـراف تومـور گرفتـار سـلول       بافت
شـرفت  یک از نظر پیدر مرحله ) درصد5/37(نمونه  30 .ندنبود

 یسـرطان  يهـا  هاي لنفـاوي بـا سـلول    گره و ندقرار داشت يماریب
ي ها رهگ مارانیاز ب) درصد3/31(نمونه  25در . آلوده نشده بود
گرفتـار شـده    یسـرطان  يها مجاور به سلول يها لنفاوي و بافت

ــدبود ــی .ن ــه دو ب یعن ــاریدر مرحل ــتند  يم ــرار داش ــه  6. ق نمون
در . بودنــد يمــاریشــرفت بیاز نظــر پ 3ه در مرحلــ) درصـد 5/7(

 نمونه2 تعداد .قرار داشتند 3و  2دو مرحله مورد در  31مجموع 
 يهـا  د کـه سـلول  قـرار داشـتن   يماریب 4مرحله  در) درصد5/2(

گر به پسـتان مجـاور   یمار دیه و در بیمار به ریک بی در یسرطان
  .متاستاز داده بود

مـورد در   I ،18 درجـه  در ینمونـه سـرطان   59 ینیاز نظر بـال 
  .قرار داشتند يماریب III درجهمورد در  3 و II درجه
  Ki67ر بررسي مارك) ب
ه اهدمش ـ Ki67ویفراتیمـارکرپرول ) درصد3/46( نمونه 37ر د
 14، در (+)ک مثبـت ی ـمـورد   15 در يریپـذ  زان رنـگ ی ـم .شد

 يها شکل( بود(+++) مورد سه مثبت 8 در و(++) مثبت 2مورد 

  هاي سرطاني بافت پستان لولدر س Ki67تومور با بيان ژن  مرحلهتوزيع فراوني :  ۱جدول 

  مثبت Ki67بيان ژن   
 )درصد(تعداد 

  منفي Ki67بيان ژن 
  )درصد(تعداد 

  کل
  )درصد(تعداد 

  لهمرح
  )۳/۲۱( ۱۷  )۲۰( ۱۶  )۳/۱( ۱  صفر
۱  ۱۲ )۱۵(  ۱۸ )۵/۲۲(  ۳۰ )۵/۳۷(  
  )۸/۳۸( ۳۱  )۳/۱۱( ۹  )۵/۲۷( ۲۲  ۳و  ۲

۴  ۲ )۵/۲(  ۰ )۰(  ۲ )۵/۲(  
  )۱۰۰( ۸۰  )۸/۵۳( ۴۳  )۳/۴۶( ۳۷  کل

  
   Ki67تومور با بيان ژن  مرحلهتوزيع فراوني :  ۲جدول 

  هاي سرطاني بافت پستان سلولدر 

 مرحله
  کل  Ki67ن بيان ژ

  مثبت  )درصد(تعداد 
  )درصد(تعداد 

  منفي
  )درصد(تعداد 

  )I  ۲۷ )۸/۳۳(  ۳۲ )۴۰(  ۵۹ )۸/۷۳گريد 
  )II  ۷ )۸/۸(  ۱۱ )۸/۱۳(  ۱۸ )۵/۲۲گريد 
  )III  ۳ )۸/۳(  ۰ )۰(  ۳ )۸/۳گريد 
  )۱۰۰( ۸۰  )۸/۵۳( ۴۳  )۳/۴۶( ۳۷  کل
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  .بود یمنف Ki67ن ان ژیب) درصد8/53( نمونه 43ر د ).3 یال 1
آمـاري  ارتبـاط   Ki67وی ـفراتین مرحله تومور با مارکر پرولیب
  ).جدول یک) (=001/0P(یافت شد دار  یمعن
 یسـرطان  يهـا  در سـلول  Ki67ان ژن ی ـو ب تومور مرحلهن یب

  ).2جدول ( دار مشاهده نشد یمعنآماري بافت پستان ارتباط 
آمـاري  و نـوع تومـور ارتبـاط     Ki67 وی ـفراتین مارکر پرولیب
 نمونه35ي که در طوره ب .)>026/0P(شت وجود دا يدار یمعن

بـت  مثKi67 ان ی ـب يمهـاجم مجـرا   ياز تومورها) درصد8/43(
ــود ــال .ب ــه دری در ح ــورد 2 ک ــا) درصــد 5/2( م  ياز توموره
  .مثبت بود Ki67ان یرمهاجم بیغ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 يداريپستان پا يبافت سرطان يکرونيم ۴ يمقطع عرض:  ۱ شکل
ش يب يعني .دهد يرا نشان م (+++) سه مثبت Ki67ن يپروتئ

را به  يا رنگ قهوه يميستوشيمونوهيروش ا ها با درصد سلول۵۰از
  ).برابر ۴۰۰نمايي   بزرگ. (اند خود گرفته

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

ميکروني بافت سرطاني پستان پايداري  ۴مقطع عرضي :  ۲ شکل
درصد  ۲۶-۵۰يعني . دهد را نشان مي(++) دو مثبت  Ki67پروتئين 
اي را به  هاي سرطاني با روش ايمونوهيستوشيمي رنگ قهوه سلول

 ).رابرب ۴۰۰نمايي   بزرگ. (اند خود گرفته
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ميکروني بافت سرطاني پستان پايداري  ۴مقطع عرضي :  ۳ شکل
درصد  ۲۵تا  ۱۰ يعني. دهد را نشان مي(+) يک مثبت  Ki67پروتئين 
اي را به  هاي سرطاني با روش ايمونوهيستوشيمي رنگ قهوه سلول

 ).برابر ۴۰۰نمايي   بزرگ. (اند خود گرفته
  

  بحث
بیمار مبتلا به سرطان پسـتان در   80تعداددر مطالعه حاضر از 

کـه   یحال در. مثبت بودKi67  ان ژنیب) درصد3/46( نمونه 37
ــا Ki67ن یپــروتئ يداریــپا) درصــد8/53(مــورد  43 در روش  ب

 ان ژنی ـب ن نـوع تومـور و  یب ـ. ایمونوهیستوشـیمی مشـاهده نشـد   

Ki67  ن ین ب ـیهمچن ـ .وجـود داشـت   يدار یعن ـم يارتباط آمـار
دار آمـاري مشـاهده    یارتباط معن Ki67ن ان ژیبا بمرحله تومور 

ارتبـاط   Ki67ان ژن ی ـتومـور بـا ب   درجـه ن یکه ب ـ یدر حال. شد
کـه در   یدر تومورهاین یهمچن. مشاهده نشد يدار یمعن يآمار

شـتر  یب Ki67ن یپـروتئ  يداری ـپا ؛بودنـد  يمـار یشرفته بیمراحل پ
  .بود

مبـتلا  ار م ـیب 18ه روي یهمکاران در ترک و Ozerمطالعه در 
مـاران  یاز ب )درصـد 4/44( مورد 8 ، درپستاندوطرفه سرطان به 
ما  که با مطالعه )22( مثبت گزارش شد Ki67ن یپروتئ يداریپا

 ؛همراه هستند Ki67ن ان ژیکه با ب یمارانیزان درصد بیاز نظر م
ن مارستایدر ب همکاران و Pinderمطالعه . دارد یخوان باً همیتقر

Nottingham درجهن ی، نشان داد که بپستان ينومایرسکا يرو 
ــ يآمــارارتبــاط  Ki67 ویــفراتیمــارکر پرول و یبــافت  يدار یمعن

ن مرحلـه  یکـه در مطالعـه حاضـر ب ـ    یدر حال). 23( وجود دارد
ن یب ـ یول ؛مشاهده شد يدار یارتباط معن Ki67ان ژنیتومور با ب

 يدار آمـار  یارتباط معن ـ Ki67 ویفراتیمارکر پرول و یبافت درجه
ر احتمـالاً  یی ـن تغی ـا. ده نشد که با مطالعه حاضر تفـاوت دارد ید
تومور باشد که در دو  درجه ها و تواند مربوط به تعداد نمونه یم
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ان ی ـش بیهمکـاران افـزا   و Tan در مطالعـه . مطالعه تفاوت دارد
تـوز  یش میافـزا  و یشناس ـ بافـت  درجـه  يدرجه بالا با  Ki67ژن

بـود   یزمـان یک مثبت ژمونولوواکنش ای يمبنا وشت ارتباط دا
همراه  Ki67ان ژن یبا ب یسرطان يها درصد سلول ش از دهیبکه 
 Ki67ن ان ژی ـب هـا بـا   سـلول  درصـد 10اگر کمتر از  یولد؛ باشن

در مطالعـه  ). 20( شدند قلمداد  یمنف ویمونوراکتیا ؛همراه باشند
ن اسـاس  یهـا بـر هم ـ   بودن نمونـه  یمثبت و منف يهم مبنا حاضر

کمتر از  Ki67ان ژن یبا ب ییها که در نمونه يطوره ب .ن شدییتع
 یلیاز دلا یکید یمحسوب شدند و شا یمنف ،ها سلول درصد10
مبتلا به سرطان پسـتان در مطالعـه    يها از نمونه یمیش از نیکه ب

کـه در   ییهـا  تمـام نمونـه   یول ـ. ن باشدیهم ؛بودند یمنف حاضر
ها مثبـت بـود کـه از    در آن Ki67ان ژنیب ؛قرار داشتند III درجه
 یقــیدر تحق. دارد یخــوان هــم) Tan )20ق ی ـجــه بــا تحقینظـر نت 
مار مبتلا به سرطان پستان یب 69 يهمکاران رو وندوشن  یجلال

 )24( مثبت گزارش شد Ki67ان ژن یماران بیدر اکثر ب ؛شرفتهیپ
تفـاوت   کـاملاً  Ki67 یان ژنیزان بیکه با مطالعه حاضر از نظر م

مطالعـه   هـا در دو  ت احتمالاً مربوط به نوع نمونـه ن تفاویا .دارد
ــت شــتر یب )24(و همکــاران ندوشــن  یجلالــ در مطالعــه .اس
کـه در   یدر حـال . دقـرار داشـتن   IIIدرجهدر  یسرطان يها نمونه

ــهیمطالعــه حاضــر ب ــد Iدرجــههــا در  شــتر نمون  مطالعــه در. بودن
Mylonas ن مـارکر  یآلمان ب ـدر  همکاران وKi67 نوم یباکارس ـ

در مطالعـه  ). 21( گـزارش شـد   يدار آمار یارتباط معن ییجرام
مهـاجم مجـرا ارتبـاط     يبـا تومورهـا   Ki67ن ان ژی ـن بیحاضر ب
ــ ــار یمعن ــه      يدار آم ــا مطالع ــه ب ــد ک ــاهده ش  و Mylonasمش

 کـه توسـط   يگـر یمطالعـه د  در. )21( دارد یخوان هم همکاران
Ringberg ــاران و ــوئد رو همک ــاریب 170 يدر س ــتلا بــه   م مب

 نمونـه  72در ؛انجـام شـد   سال 58 ین سنیانگیبا م رطان پستانس
 ن سـن و یب ـ مثبـت بـود و   Ki67و ی ـفراتیمـارکر پرول ) درصد42(

کـه بـا    )25( مشـاهده نشـد   يدار یارتبـاط معن ـ  يولـوژ یبعوامل 
ن سـن در  یانگی ـکـه م  يطـور ه ب ـ. شـت مطالعه حاضر تفـاوت دا 

 همکاران و Ringberg سال کمتر از مطالعه 10حدود مطالعه ما 
 .طلبد یرا م يشتریو مطالعات ب يریگیباشد که پ یم )25(

اسـت  ک درصـد  ی ـوع سرطان پستان در مـردان کمتـر از   یش
 ســرطاننمونــه متعلــق بــه بافــت  80در مطالعــه حاضــر از  ).26(

بـه   يریگیپ در جنس مذکر بود که ازم ینمونه بدخ  کیپستان، 
ص فـوت  یک سـال بعـد از تشـخ   ی ـدر کمتر از  يو ،عمل آمده

 ؛بـود  یمار فوق منف ـیدر ب Ki67ان ژن یکه ب نیرغم ا علی. نمود
از نظـر   3در مرحلـه   یشناس ـ بیص آس ـیدر زمان تشـخ  يماریب
  .بود يماریشرفت بیپ

  گيري نتيجه
 يهـا  شاخص و يماریب ين مراحل بالایرسد که ب یبه نظر م

ه بــ .ارتبــاط وجــود دارد Ki67ان ژن یــک تومــور بــا بیــپاتولوژ
مـاران مبـتلا بـه سـرطان     یر مطالعه حاضر در تمـام ب که د يطور

 يک بـه اعضـا  یو متاسـتات  يمـار یشـرفته ب یپستان که در مرحله پ
تـوان تصـور    ین م ـیبنـابرا . مثبت بود Ki67ان ژنیب ؛گر بودندید

شــرفته  یمهــاجم و پ يدر تومورهــا Ki67ن ان ژیــکــرد کــه ب 
  .شتراستیب

  قدرداني تشكر و
شـــماره (مصـــوب مقالـــه حاصـــل طـــرح تحقیقـــاتی ایـــن 

ــت تحق )385010118 ــاور یمعاون ــات و فن ــگاه  يق ــوم دانش عل
انجـام  محترم آن معاونت  یت مالیبود و با حماسبزوار  یپزشک
ــگرد ــد. دی ــ نیب ــاز له یوس  ــیمتخصص ــرم آس ــ بین محت   یشناس

 یمیابراهن یرام دکتر و مهاجري محمدرضا دکتر انجناب آقای
ــم ــگزارمانه یص ــ يسپاس ــردد یم ــ. گ ــان کارش ن ازیهمچن ناس

  لنــدرانی وم یمــر هــا بروغنــی، خــانم محمــدآقــاي  آزمایشــگاه
  .میسپاسگزار محموديفرزانه 

References 
1. Dunning AM, Healey CS, Pharoah PD, Teare MD, Ponder BA, 
et al. A systematic review of genetic polymorphisms and breast 
cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1999 Oct; 
8(10):843-54. 

2. Lam WW, Fielding R, Ho EY. Predicting psychological 
morbidity in Chinese women after surgery for breast carcinoma. 
Cancer. 2005 Feb; 103(3):637-46. 

3. Mousavi SM, Gouya MM, Ramazani R, Davanlou M, 
Hajsadeghi N, Seddighi Z. Cancer incidence and mortality in Iran. 

Ann Oncol. 2009 Mar;20(3):556-63. 

4. McPherson K, Steel CM, Dixon JM. ABC of breast diseases. 
Breast cancer-epidemiology, risk factors, and genetics. BMJ. 2000 
Sep; 321(7261):624-8. 

5. Fonatsch C, Duchrow M, Rieder H, Schlüter C, Gerdes J. 
Assignment of the human Ki-67 gene (MK167) to 10q25-qter. 
Genomics. 1991 Oct;11(2):476-7. 

6. Heidebrecht HJ, Buck F, Haas K, Wacker HH, Parwaresch R. 
Monoclonal antibodies Ki-S3 and Ki-S5 yield new data on the 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


    Ki67بيان مارکر پروليفراتيو سلولي/  ٧٠

  )۳۹پي در پي ( ۳شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰پاييز /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

'Ki-67' proteins. Cell Prolif. 1996 Jul;29(7):413-25. 

7. Bruno S, Darzynkiewicz Z. Cell cycle dependent expression and 
stability of the nuclear protein detected by Ki-67 antibody in 
HL-60 cells. Cell Prolif. 1992 Jan;25(1):31-40. 

8. Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein: from the known and 
the unknown. J Cell Physiol. 2000 Mar;182(3):311-22. 

9. Onda H, Yasuda M, Serizawa A, Osamura RY, Kawamura N. 
Clinical outcome in localized renal cell carcinomas related to 
immunoexpression of proliferating cell nuclear antigen, Ki-67 
antigen, and tumor size. Oncol Rep. 1999 Sep-Oct;6(5):1039-43. 

10. Yerushalmi R, Woods R, Ravdin PM, Hayes MM, Gelmon 
KA. Ki67 in breast cancer: prognostic and predictive potential. 
Lancet Oncol. 2010 Feb;11(2):174-83. 

11. Bozhok AA, Semiglazov VF, Semiglazov VV, Arzumanov AS, 
Klettsel' AE. [Prognostic and predictive factors in breast cancer]. 
Vopr Onkol. 2005;51(4):434-43. [Article in Russian] 

12. Yerushalmi R, Woods R, Ravdin PM, Hayes MM, Gelmon 
KA. Ki67 in breast cancer: prognostic and predictive potential. 
Lancet Oncol. 2010 Feb;11(2):174-83. 

13. Colozza M, Azambuja E, Cardoso F, Sotiriou C, Larsimont D, 
Piccart MJ. Proliferative markers as prognostic and predictive tools 
in early breast cancer: where are we now? Ann Oncol. 2005 Nov; 
16(11):1723-39. 

14. Urruticoechea A, Smith IE, Dowsett M. Proliferation marker 
Ki-67 in early breast cancer. J Clin Oncol. 2005 Oct; 23(28):7212-
20. 

15. Klintman M, Bendahl PO, Grabau D, Lövgren K, Malmström 
P, Fernö M. The prognostic value of Ki67 is dependent on estrogen 
receptor status and histological grade in premenopausal patients 
with node-negative breast cancer. Mod Pathol. 2010 Feb; 
23(2):251-9. 

16. Taneja P, Maglic D, Kai F, Zhu S, Kendig RD, Fry EA, et al. 
Classical and Novel Prognostic Markers for Breast Cancer and 
their Clinical Significance. Clin Med Insights Oncol. 2010 Apr; 
4:15-34. 

17. Xu L, Liu YH, Ye JM, Zhao JX, Duan XN, Zhang LB, et al. 
[Relationship between Ki67 expression and tumor response to 
neoadjuvant chemotherapy with anthracyclines plus taxanes in 

breast cancer]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2010 Mar 15;48(6): 
450-3. [Article in Chinese] 

18. Beckstead JH. A simple technique for preservation of fixation-
sensitive antigens in paraffin-embedded tissues. J Histochem 
Cytochem. 1994 Aug;42(8):1127-34. 

19. Tan PH, Bay BH, Yip G, Selvarajan S, Tan P, Wu J, et al. 
Immunohistochemical detection of Ki67 in breast cancer correlates 
with transcriptional regulation of genes related to apoptosis and 
cell death. Mod Pathol. 2005 Mar;18(3):374-81. 

20. Tan PH, Bay BH, Yip G, Selvarajan S, Tan P, Wu J, et al. 
Immunohistochemical detection of Ki67 in breast cancer correlates 
with transcriptional regulation of genes related to apoptosis and 
cell death. Mod Pathol. 2005 Mar;18(3):374-81. 

21. Mylonas I, Makovitzky J, Jeschke U, Briese V, Friese K, 
Gerber B. Expression of Her2/neu, steroid receptors (ER and PR), 
Ki67 and p53 in invasive mammary ductal carcinoma associated 
with ductal carcinoma In Situ (DCIS) Versus invasive breast 
cancer alone. Anticancer Res. 2005 May-Jun;25(3A):1719-23. 

22. Ozer E, Canda T, Kuyucuodlu F. p53 mutations in bilateral 
breast carcinoma. Correlation with Ki-67 expression and the mean 
nuclear volume. Cancer Lett. 1998 Jan 9;122(1-2):101-6. 

23. Pinder SE, Wencyk P, Sibbering DM, Bell JA, Elston CW, 
Nicholson R, et al. Assessment of the new proliferation marker 
MIB1 in breast carcinoma using image analysis: associations with 
other prognostic factors and survival. Br J Cancer. 1995 Jan; 
71(1):146-9. 

24. Jalali Nadoushan MR, Neisani E, Karbassi M. Correlation of 
Ki67-Positivity in Tumoral Cells` Percentage with Effective 
Factors on Prognosis in Primary Breast Cancer. Journal of 
Biological Sciences. 2007; 2(3): 326-8. 

25. Ringberg A, Anagnostaki L, Anderson H, Idvall I, Fernö M. 
Cell biological factors in ductal carcinoma in situ (DCIS) of the 
breast-relationship to ipsilateral local recurrence and 
histopathological characteristics. Eur J Cancer. 2001 Aug; 
37(12):1514-22. 

26. Hu SW, Chuang JH, Tsai KB. Immunohistochemical 
expression in male breast cancer: two case reports. Kaohsiung J 
Med Sci. 2006 May;22(5):235-42. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


71 / Journal of Gorgan University of Medical Sciences 
Autumn 2011 / vol 13 / no 3 

This paper should be cited as: Golmohammadi R, Pejhan A. [Gene experison of cell proliferative marker Ki67 in 
breast cancer]. J Gorgan Uni Med Sci. 2011; 13(3): 65-71. [Article in Persian] 

 
Original Paper 

 
Gene experison of cell proliferative marker Ki67 in breast cancer 

 
Golmohammadi R (PhD)*1, Pejhan A (PhD)2 

 

1Assistant Professor, Department of Anatomy, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran. 
2Assistant Professor, Department of Physiolog, Sabzevar University of Medical Sciences, Sabzevar, Iran. 

 ___________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Breast cancer is one of the most important malignant tumors 
world -wide and the second common cancer in the females. Breast cancer is associated with a 
number of environmental factors and genetic damages. Ki67 is a proto-oncogene which is 
activated in cell proliferation process. Ki67 is important in prognosis and response to 
chemotherapy. The aim of this study was to investigate the Ki67 gene expression in patients with 
breast cancer by immunohistochemistry method. 

Materials and Methods: This descriptive laboratory study was conducted on 80 breast cancer 
specimens from patients admitted to the hospitals in Sabzevar, Iran during 2005-09. Samples 
were fixed in formalin, the tissue processing was done and sections were stained by Hematoxilin 
and Eosin method. The malignancy was diagnosed by two pathologists blindly. Over expression 
of ki67 was determined with the immunohistochemistry method. Slides were scored into 
negative, weak, average and strong based on percentage of cells which were stained. The Data 
were analyzed by SPSS-11.5, Chi-Square and Fisher’s exact tests. 
Results: Ki67 proliferative marker was observed in 37 (46.3%) specimens with breast cancer. 
Sensivity of staining was one positive (+) in 15 cases, two positive (++) in 14 cases and three 
positive (+++) in 8 cases. There was a significant relationship between Ki67 gene expression and 
tumor type and tumor staging (P<0.05), but there was no significant relationship between Ki67 
gene expression and tumor grade. 

Conclusion: It is concluded that, ki67 is expressed mostly in invasive and developed breast 
cancer. 

Keywords: Breast cancer, ki67 expression, Immunohistochemistry 
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