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نامنويسندگان مجلهعلميپژوهشيدانشگاهعلومپزشكيارتشجمهورياسلاميايران

تابستان1386 صفحات1217تا1221 شماره2 سالپنجم

مقاله
تحقيقاتي

بررسيوضعيتسيتوكراتين7درسرطاناوليهپستانوارتباطآنباعواملمؤثردرپيشآگهي
*د كترمحمد رضا جلالي ند وشن1، د كترعلي د واتي2، د كترمريم قره گوزلويي3

چكيده
سابقهوهدف: سرطان پستان شايع ترين بد خيمي د ر زنان است. ازانواع ماركرهاي بيولوژيك تومور د ر تعيين پيش آگهي و پيش بيني 
پاسخ بيماران به رژيم هاي د رماني استفاد ه مي گرد د . سيتوكراتين 7 يكي از اين ماركرها مي باشد  كه يك پروتئين رشته اي حد  واسط 
سلول هاي اپيتليالي است.هد ف ازاين مطالعه تعيين فراواني بيان سيتوكراتين 7 د ر سرطان پستان و ارتباط آن با د رجه بد خيمي، 

مرحله تومور و د رگيري گره هاي لنفاوي مي باشد .
موادوروشها:اين مطالعه به روش مقطعي روي 75 نمونه بيماران مبتلا به سرطان پستان د ر بيمارستان شهيد  مصطفي خميني 
طی سالهای 1383-1379انجام گرفت. پس از آماد ه سازي نمونه ها، از نمونه برش بافتي گرفته شد . يكي از برش هاي بافتي تومور 
و گره هاي لنفاوي با روش هماتوكسيلين و ائوزين، رنگ آميزي گرد يد . لام د يگري به روش ايمونوهيستوشيمي با آنتي باد ي مونو 
كلونال از نظر سيتوكراتين 7 بررسي شد . سپس نوع تومور، تعد اد  گره هاي لنفاوي د رگير، مرحله تومور، د رجه بد خيمي تعيين گرد يد . 
تمامي لام ها توسط پاتولوژيست واحد  مورد  بررسي قرار گرفت.  نرم افزار آماري مورد  استفاد ه SPSS نسخه 11/5 بود  كه د اد ه ها با 

استفاد ه از آزمون كای د و، من ويتني مورد  تجزيه و تحليل قرار گرفت. ملاک  سطح معنی د اری آماری P<0/05 بود .
يافتهها:ميانگين سني افراد  مورد  مطالعه 12/86 ±53/48 سال بود .   براساس نتايج اين مطالعه، 93/3% نمونه ها سيتوكراتين  7 مثبت 
بود ند ، 70/7% بيماران د رگيري غد د  لنفاوي د اشتند  .د ر اين بررسي بين بيان سيتوكراتين 7 و د رگيري غد د  لنفاوي )P=0/002( و 
تعد اد  غد د  د رگير )P=0/004(، مرحله تومور )P=0/002( ارتباط معني د اري بد ست آمد . تنها بين بيان سيتوكراتين 7 و د رجه بد خيمي 

تومور ارتباط معني د اري مشاهد ه نشد .
نتيجهگيري: به نظر مي رسد ، سيتوكراتين 7 فاكتور مؤثر د ر پيش آگهي سرطان پستان مي  باشد  كه جهت بد ست آورد ن نتايج قطعي و 
تعيين نقش سيتوكراتين 7 د ر پيش آگهي سرطان پستان نياز به مطالعه كاملتر و با حجم نمونه بيشتر و پيگيري طولاني مد ت د ارد . 

كلماتكليدي:د رجه بد خيمي، سرطان پستان، سيتوكراتين 7، غد د  لنفاوي زير بغل، مرحله تومور 

1ـ  د انشيار، د انشگاه شاهد ، د انشكد ه پزشكي، گروه آسيب شناسی، مركز تحقيقات پزشكی د انشگاه شاهد   )* نويسند ه مسئول(
Jalalinadooshan@yahoo.com  :تلفن : 88963849         د ورنگار : 88966310        آد رس الكترونيك      

2ـ  استاد يار، د انشگاه شاهد ، د انشكد ه پزشكي، گروه پزشكي اجتماعي 
3ـ  د كترای حرفه ای پزشكی، د انشگاه شاهد 

مقدمه
سرطان پستان يكی از شايعترين بد خيمی ها می باشد  . شيوع سرطان 
پستان د ر كشورهای مختلف متفاوت است. بيشترين تعد اد  د ر آمريكا 
و اروپا شمالی، و كمترين شيوع د ر آسيا گزارش شد ه است )1(. د ر 
بين سرطانهاي شايع زنان سرطان پستان به علت شيوع بالا، شد ت 

بد خيمي، عوارض و امكان اعمال مد اخله ايجاب مي كند  تا د ر مورد  
آن اقد امهاي اساسي و مؤثر صورت گيرد )2(. همچنين سرطان 
پستان شايعترين سرطان د ر بين زنان كشورهای توسعه يافته بود ه 
و مؤسسه ملی سرطان آمريكا پيش بينی مي كند  از سال 1990 تا 
 سال 2000 بيش از د و ميليون زن د چار سرطان پستان شد ه اند   )3(.

تاريخاعلامقبولیمقاله:85/12/2 تاريخدريافتمقالهاصلاحشده:85/11/19 تاريخاعلاموصول:85/11/4 
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 تخمين زد ه مي شود  كه د ر سال 2002، 205300 مورد  جد يد  سرطان 
پستان و 39600 مرگ ناشي از اين بيماري د ر زنان اتفاق افتاد ه 
است)4(.  سرطان پستان د ر زنان كمتر از 20 سال، بسيار ناد ر است 
و د ر زنان جوانتر از سی سال، غير شايع است. بروز تا 50 سالگی 
با افزايش سن به طور سريع افزايش مي يابد  سن متوسط بروز 
سرطان پستان 62 سالگی است. 94% سرطان های پستان د ر زنان 
بالای 40 سال رخ مي د هد  و فقط 6% د ر سن زير 40 سال گزارش 
شد ه است)5(. سرطان پستان د ر ايران براساس آخرين گزارش 
كشوري ثبت موارد  سرطاني بعد از سرطان پوست شايع ترين سرطان 
د ر زنان و مرد ان مي باشد  )به ترتيب 15/7 د رصد  و 15 د رصد  كل 
سرطان(. د رايران 3946 مورد  سرطان پستان )26/17 %( د ر زنان 
گزارش شد ه كه شايع ترين سرطان د ر زنان است كه بيشترين شيوع 
د ر استان بوشهر )13/8%( و كمترين شيوع د ر كرد ستان )8/6 %( 
بود ه است)6(. بر خلاف كشورهاي غربي به نظر مي رسد  سن شايع 
آن بين 35-44 سالگي باشد )2(. بالاترين افزايش د ر ميزان بروز 
د ر سال های اخير د ر برخی كشورهای آسيايی روی د اد ه است، د ر 
حاليكه د ر كشورهايی چون ايالات متحد ه و انگليس كه بالاترين 
ميزان بروز را د ر سال های 1985 د اشته اند ،رو به  كاهش گذاشته 
است )7(. افزايش ميزان بروز بيماری ممكن است بد ليل افزايش 
آگاهی د رباره بيماری باشد ، عواملی چون تغيير د ر شيوع عوامل 
بهبود   افزايش غربالگری ماموگرافی و  خطرساز سرطان پستان، 

روش های ثبت سرطان د ر اين زمينه موثر بود ه اند  )7(. 
 از آنجا كه سير باليني سرطان اوليه پستان د ر هر بيمار، متفاوت 
از ساير مبتلايان است تعيين سرنوشت نهايي هر بيمار مشخص 
نيست. برخي از بيماران بقاء طولاني بد ون بيماري د ارند  و گروهي 
د يگر به علت عود  سريع مي ميرند . شناخت عواملي كه بتوانند  به 
طور مستقيم و يا غيرمستقيم سرنوشت نهايي بيماران را پيش بيني 
كنند ، د ر تصميم گيري باليني و انتخاب د رمان، مفيد  است)8(. انواع 
 bcl 2 ، 7 اختصاصي ماركرهاي بيولوژيك تومور( مانند  سيتوكراتين
وكاتاپسين D ( به علت نقش د ر پيش بيني پاسخ بيماران به رژيم هاي 

شيمي د رماني مورد  توجه قرار د ارند )4(.
از جمله اين ماركرهاي بيولوژيك سيتوكراتين 7 است. كه يك 
پروتئين فيلاماني حد  واسط مي باشد  كه توسط سلول هاي اپيتليال 
ريه،  لوله اي  و  اپيتليوم غد ه اي  د ر   7 بيان مي شوند . سيتوكراتين 

سرويكس، پستان مجاري صفراوي، مجاري جمع كنند ه اد رار د ر 
كليه و نوروتليوم بيان مي شود . سيتوكراتين 7 يكي از سيتوكراتين هاي 
بازي تيپ II است. وزن مولكولي آن د ر حد ود  54 كيلود التون است. 
اين پروتئين بوسيله روش هاي ايمونوهيستوشيميايي قابل بررسي 
مي باشد. برخي مطالعات نشان د اد ه است كه بيان سيتوكراتين 7 د ر 

سرطان مهاجم پستان د ر مقايسه با پستان نرمال افزايش مي يابد .
هد ف از مطالعه حاضر تعيين فراواني بيان ژن سيتوكراتين 7 و رابطه 
آن با بعضي از فاكتورهاي مؤثر د ر پيش آگهي نظير مرحله تومور، 

د رگيري غد د  لنفاوي و د رجه بد خيمي مي باشد )9(.

موادوروشها
اين مطالعه از نوع مقطعي (Cross-sectional) و د اراي جنبه هاي 
توصيفي ـ تحليلي بود  كه روي 75 بيمار ماستكتومي شد ه مبتلا به 
سرطان اوليه پستان كه از تاريخ 1379 تا 1383 به مركز پزشكي 
آموزشي د رماني شهيد  مصطفي خميني مراجعه نمود ند  صورت 
پذيرفت. ابزار گرد آوري اطلاعات چك ليست بود  كه ابتد ا اطلاعات 
د موگرافيك شامل سن، جنس از پروند ه بيماران استخراج گرد يد .

سپس نمونه ها برش د اد ه شد  ومشخصات ماكروسكوپي مانند  اند ازه 
از  تعيين گرد يد . پس  لنفاوي جد ا شد ه  تعد اد  گره هاي  تومورو 
فيكساسيون نمونه ها با فرمالين بافر 10 د رصد ، از تومور و گره هاي 

لنفاوي برش د اد ه شد  و آماد ه سازي گرد يد . 
 برش بافتي تومور و برش بافتي گره هاي لنفاوي با هماتوكسييلين ـ

ائوزين رنگ آميزي گرد يد  و نوع تومور، د رجه بد خيمي براساس 
Natingham Modification of Bloom-Richardson د ر سه  معيارهاي 
د رجه I و II و III و تعد اد  گره هاي لنفاوي د رگير، تعيين گرد يد  و 

بوسيله ميكروسكوپ نوري بررسي شد .
برش تهيه شد ه بوسيله د ستورالعمل كيت مورد  استفاد ه شركت 
DAKO جهت بررسي بيان سيتوكراتين 7 به روش ايمونوهيستوشيمي 

رنگ آميزي گرد يد  و بوسيله ميكروسكوپ نوري از نظر مثبت يا 
منفي بود ن اين ماركر بررسي گرد يد . 

  SPSS پس از تكميل فرم هاي اطلاعاتي د اد ه هاي وارد  نرم افزار آماري
نسخه 11/5 گرد يد . د ر قسمت توصيفي مطالعه از بيان د رصد ، و 
د ر قسمت تحليلي با استفاد ه از آزمون كای د و، من ويتني و ساير 

آزمون هاي مرتبط د اد ه ها مورد  تجزيه و تحليل قرار گرفت.
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يافتهها
اين مطالعه بر روي 75 نمونه سرطان اوليه پستان، انجام گرفت كه 
همه بيماران مورد  مطالعه مؤنث بود ند . ميانگين سني افراد  مورد  
مطالعه 12/86 ± 53/48  سال بود  بطوري كه جوانترين فرد  مبتلا 
27 و مسن ترين آنان 81 سال د اشت. د ر بررسي صورت گرفته 
براساس د رگيري غد د  لنفاوي 53 نفر )70/7 %( د رگيري غد د  لنفاوي 
د اشتند  و د ر 22 نفر )29/3 %( د رگيري غد د  لنفاوي مشاهد ه نشد . 
ضمن آنكه 1 مورد  با 12 غد ه لنفاوي د رگير بالاترين ميزان د رگيري 

غد د  لنفاوي را د اشت.
د ر بررسي صورت گرفته براساس Stage تومور )مرحله بند ي( 43 
نفر )57/3%( از بيماران د ر Stage II قرار د اشتند  كه بيشترين فراواني 

را د اشت)جد ول 1(.

د ر مرحله بعد ي نمونه ها از نظر grade تحت مطالعه قرار گرفتند ، بيشتر 
افراد  تحت مطالعه )42/7%( د ر grade II قرار د اشتند  )جد ول 2(.

د ر بررسي صورت گرفته براساس وضعيت سيتوكراتين 7، 70 نفر 
)93/3%( از نظر سيتوكراتين  7 مثبت بود ند  و 5 نفر )6/7%( فاقد  

اين تومور ماركر بود ند .
جد ول 3 وضعيت سيتوكراتين 7 را نسبت به د رگيري غد د  لنفاوي 

نشان مي د هد . همانطور كه مشخص است صد د رصد  افراد ي كه 
د رگيري غد د  لنفاوي د اشتند  از نظر سيتوكراتين 7 مثبت بود ند .

د ر آناليز انجام شد ه بين سيتوكراتين 7 و د رگيري غد د  لنفاوي ارتباط 
معني د اري يافت شد  (P=0/002). همچنين مشخص گرد يد  كه بين 
سيتوكراتين 7 با تعد اد  غد د  لنفاوي د رگير ارتباط معني د اري وجود  

.)P=0/004(  د ارد
با كمك آزمون آماري من ويتني مشخص گرد يد   بين سيتوكراتين 
7 و Stage )مرحله بند ي تومور( ارتباط معني د اري وجود  د ارد  

 .)P=0/002(
جد ول )4( وضعيت سيتوكراتين 7 را نسبت به Stage تومور نشان 
 Stage مي د هد . همانطور كه مشخص است صد  د ر صد  افراد ي كه

تومور بالاتر از يك د اشتند  از نظر سيتوكراتين 7 مثبت بود ند  .

جدول1-فراوانيبيمارانمبتلابهسرطاناوليهپستانبراساسمرحلهبندي
تومور

)(
22)3/29(
43)3/57(
10)4/12(

1
2
3

75)100(

درجه براساس پستان اوليه سرطان به مبتلا بيماران فراواني -2 جدول
بدخيمي

)(
12)16(
32)7/42(
31)3/41(

1
2
3

75)100(

جدول3-فراوانيسيتوكراتين7براساسغددلنفاويدرگير

7
)( )( )(
53)100( 53)100( 0)(
22)100( 17)2/77( 5)8/22(
75)100( 70)93( 5)7(

جدول5-فراوانيسيتوكراتين7براساسدرجهبدخيميتومور

7
)( )( )(
12)100( 10)4/83( 2)6/16( 1
32)100( 32)100( 0)( 2
31)100( 28)90( 3)10( 3
75)100( 70)93( 5)7(

جدول4-فراوانيسيتوكراتين7براساسمرحلهبنديتومور

7
)( )( )(
22)100( 17)2/77( 5)8/22( 1
43)100( 43)100( 0)( 2
10)100( 10)100( 0)( 3
75)100( 70)93( 5)7(
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نهايتاً د ر تحليل صورت گرفته تنها بين سيتوكراتين 7 و grade )د رجه 
بد خيمي تومور( ارتباط معني د اري مشاهد ه نشد  (P>0/05). جد ول5 

وضعيت سيتوكراتين 7 را نسبت به grade تومور نشان مي د هد  .

بحثونتيجهگيري
مطالعه ما بر روي 75 نمونه سرطان اوليه مجاري پستان انجام گرد يد  
كه بيان سيتوكراتين 7 د ر 93/3 د رصد  نمونه ها مثبت بود ، همچنين 
اين مطالعه نشان د اد  وجود  سايتوكراتين 7 با د رگيري غد د  لنفاوي، 
تعد اد  غد د  د رگير و مرحله بند ي تومور ارتباط د اشته به طوري كه 
تمام بيماران با د رگيري گره لنفاوي از نظر سيتوكراتين 7 مثبت 
بود ند ، همچنين با افزايش تعد اد  غد د  د رگير احتمال مثبت بود ن 
سيتوكراتين 7 افزايش مي يافت، د ر مرحله بند ي تومور تمام بيماران 
2و3 از نظر سايتوكراتين 7 مثبت بود ه اند .  stage تحت مطالعه د ر
د راين مطالعه بيان ستيوكراتين 7 تنها با د رجه بد خيمي تومور ارتباط 
ند اشت. همانطور كه مي د انيم د رگيري غد د  لنفاوي و مرحله بند ي 
تومور، فاكتورهاي قطعي د ر تعيين پيش آگهي هستند  بنابراين آيا 

سيتوكراتين 7 مي تواند  د ر پيش آگهي بد  نقش د اشته باشد .
د ر مورد  بيان سيتوكراتين 7 د ر سرطان پستان د ربررسي بانك هاي 
يا  نگرفتهو  مطالعه اي صورت  كشور  موجود ،د رد اخل  اطلاعاتي 
منتشر نگرد يد ه بود  و د ر مطالعات خارج كشور ارزش سيتوكراتين 
7 د ر تعيين پيش آگهي د ر انواع تومورها شامل: سرطان پانكراس، 
آمپول واتر، پستان، ريه، كليه، كبد  مورد  بررسي قرار گرفته است. 
از جمله مطالعه اي كه توسط Pessot د ر سال 2004 د ر فرانسه بر 
روي 54 بيمار مبتلا به سرطان مهاجم آمپول واتر انجام شد  و با 
بيان سيتوكراتين 7 بررسي شد )9(.  ايمونوهيستوشيميايي  روش 
د ر  آمد ه  بد ست  نتايج  مشابه  مطالعه  اين  د ر  آمد ه  بد ست  نتايج 
مطالعه ما بود ه به طوري كه سيتوكراتين 7 مثبت با پيش آگهي بد  و 
سيتوكراتين 7 منفي با پيش آگهي خوب همراه بود ه است و به نوعي 
نتايج بيانگر اين است كه سيتوكراتين 7 د ر پيش آگهي تومورهاي 

بد خيم مؤثر است.
د ر مورد  مطالعاتي كه د ر باره سرطان پستان انجام شد ه است مي توان 
به مطالعه Malzahn د ر سال 1998 د ر آلمان اشاره نمود  كه بر روي 

101 سرطان د اكتال پستان انجام شد )9(. به اين نتيجه د ست يافتند  
كه سيتوكراتين 7 با پيش  آگهي سرطان پستان ارتباطي ند ارد . نتايج 
اين مطالعه بر خلاف نتايج بد ست آمد ه د ر مطالعه ما بود ه است. 
البته با توجه به اين كه اين مطالعه به صورت محد ود  انجام شد ه و 
بد ون پيگيري بود ه است نتايج آن نسبت به ساير مطالعات ارزش 

كمتري د ارد .
 1944 روي  بر   2004 سال  د ر   Abd El Rehim توسط  مطالعه اي 
بيمار مبتلا به سرطان مهاجم پستان انجام شد  و از رنگ آميزي 
ايمونوهيستوشيميايي براي بررسي سيتوكراتين  ها استفاد ه شد  و به 
اين نتيجه د ست يافتند  كه گروهي كه سيتوكراتين 7 را بيان كرد ند  
با گيرند ه استروژن منفي، سن ابتلاي پايين و پيش آگهي بد تر همراه 
بود ه اند )9( كه مطالعه ما نيز تأييد  كنند ه مطالعه ايشان است  ضمن 
آنكه Abd El Rehim بر روي حجم نمونه بيشتري مطالعه كرد ه و 
به اين نتيجه د ست يافته كه سيتوكراتين 7 نقش مهمي د ر تعيين 

پيش آگهي خصوصاً پيش آگهي بد  د ارد .
 د رمطالعه آقاي Masyda كه د ر سال 2005 د ر ژاپن انجام گرد يد ، 
ميكرومتاستازهاي خون محيطي و مغز استخوان بيماران بررسي 
شد  و مشخص گرد يد  كه بيماران با سيتوكراتين 7 مثبت د ر خون 
محيطي با پيگيري 24 ماهه ميزان بقاي كمتر و عود  زود رس و 

پيش آگهي بد تر د اشته اند )10(. 
نتايج بد ست آمد ه د راين مطالعه نتايج حاصل از مطالعه ما را تأييد  
كرد ه و با توجه به اين كه د راين مطالعه بيماران از نظر عود  پيگيري 
شد ه اند  تأييد  كنند ه اين مطلب است كه سيتوكراتين 7 د ر تعيين 

پيش آگهي ارزشمند  است.
با توجه به نتايج ساير مطالعات، به نظر مي رسد  سيتوكراتين 7 فاكتور 
مؤثر د ر پيش آگهي سرطان پستان مي باشد ، ما نيز به د ليل ارتباطي 
كه بين سايتوكراتين 7 و د رگيري غد د  لنفاوي، تعد اد  غد د  د رگير و 
مرحله بند ي تومور بد ست آورد يم، سيتوكراتين 7 را به عنوان يك 
فاكتور مؤثر د ر پيش آگهي يافتيم. جهت بد ست آورد ن نتايج قطعي 
و تعيين نقش سيتوكراتين 7 د ر پيش آگهي نياز به مطالعات با حجم 

نمونه بيشتر و پيگيري طولاني مد ت د ارد .
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Abstract 

Background: Breast	cancer	is	the	most	common	malignancy	in	women.	Some	biologic	markers	are	used	

for	determination	of	prognosis	and	prediction	of	treatment	response.	Cytokeratin	7	(CK7)	is	an	Intermediate	

filament protein of epithelial cells. The purpose of this study, is to determine the expression of cytokeratin 7 in 

primary	breast	cancer	and	it’s	correlation	with	grade,	stage	and	axillary	lymphnode	involvement.

Materials and Methods: This	was	a	 cross-sectional	 study	performed	on	75	samples	of	patients	with	

breast	 cancer	admitted	 in	Mostafa	Khomeini	Hosptial	 (2000-2005).	After	preparing	 the	samples,	a	 tissue	

section	from	each	samples	was	obtained.	One	of	 the	tumoral	section	and	one	of	 the	 lymphnode	sections	

were	stained	by	H	&	E.	We	determined	the	type	of	the	tumor,	the	number	of	lymphnodes,	the	stage	and	the	

grade	of	the	tumor.	We	studied	cytokeratin	7	with	monocolonal	antibady	by	IHC.

Results:	Our	study	showed	that	93.3%	of	samples	were	positive	for	cytokeratin	7.	70.7%	of	patients	had	

lymphnod	involvement,	57.3%	of	samples	were	in	stage	II	and	the	most	of	patients	(42.7%)	were	in	grade	

II. In this study, we found significant relation between cytokeratin 7 and lymphnode involvement (P=0.002), 

lymphnode number (P=0.004) and stage (P=0.002). We didn’t find any relationship between CK7 and 

grade.

Conclusion:	According	to	he	results	of	previous	studies	and	our	study,	 it	seem	that	cytokeratin	7	 is	a	

prognostic	factor	in	breast	cancer.	But	further	investigations	with	more	specimens	and	long-time	follow-up	is	

required	to	clarify	the	exact	role	of	cytokeratin	7	in	prognosis	of	breast	cancer.
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