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نام نويسند‌گان مجله علمي پژوهشي د‌انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

  بهار 1388   صفحات  27  تا  33     شماره 1   سال هفتم  

مقاله
تحقيقاتي

 ویژگی‌هاي بالینی و پروفایل خطر در مراجعه کنندگان به کلینیک سرطان پستان فامیلی
 ضرورت انجام مشاوره ژنتیک

 *دکتر کيوان مجيدزاده1، دکتر محمدحسين شجاع مرادی2، خانم نسرين عبدلی3، خانم مريم انصار4

چكيد‌ه
سابقه و هدف: مشاوره ژنتیک پایه تعیین خطر ابتلا به سرطان پستان است و درآن عوامل خطر ابتلا به سرطان پستان، احتمال ابتلا، 
احتمال ناقل بودن و موتاسیون درژن‌هاي زمینه سازابتلا تعیین مي‌گردد.در این مطالعه، ویژگی‌هاي بالینی و پروفایل خطر ابتلا در 

مراجعه کنندگان به کلینیک سرطان پستان فامیلی جهاد دانشگاهی بررسی و پروفایل خطر ابتلا ارزیابی شده است.
مواد و روش‌ها: در مطالعه‌اي مقطعی طی سال‌های1383 تا 1386، بیمارانی که حداقل یکی از بستگان درجه اول یا دوم آنها به 
سرطان پستان مبتلا بودند به کلینیک سرطان پستان فامیلی ارجاع شده و مجموعا 220 نفر از 45 خانواده بررسی شدند. ضمن 
انجام مشاوره ژنتیک، شجره نامه خانوادگی از لحاظ ابتلا به سرطان پستان، تخمدان و سایر سرطان‌ها حداقل در3 نسل وعوامل 
خطر ابتلا به سرطان پستان برمبنای مدل‌های Gail CLAUS ، بررسی شد.برای تعیین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1/2 از مدل 

BRCAPRO استفاده شد. تحليل داده‌ها با نرم‌افزار SPSS، ویرایش 13 صورت گرفت.

يافته‌ها: مجموعاً 220 نفر از 45 خانواده بررسی شدند. 84 نفر در زمان انجام مطالعه به سرطان پستان و 6 نفر به سرطان تخمدان 
مبتلا بودند. ابتلا به سرطان پستان در هر خانواده به‌طور متوسط 1/87 بیمار بود. در 14 بیمار سرطان پستان دو طرفه بود. در هیچ 
یک از خانواده‌هاي مورد مطالعه سابقه ابتلا به سرطان پستان در مردان وجود نداشت.در افراد غیر مبتلای جمعیت، میانگین خطر 
ابتلا به سرطان پستان به ترتیب 17/84% و 19/12% بود. میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1/2 برابر با 13/74% بود و در 

حدود یک سوم افراد احتمال موتاسیون بالای 10% داشتند.
نتيجه‌گيري: در بیشتر افراد سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پستان، تخمدان و سایر سرطان‌ها مثبت بود و در بیشتر خانواده‌ها عوامل 
خطر ابتلا به سرطان پستان ارثی وجود داشت. بر مبنای احتمال موتاسیون10%، انجام تست‌هاي ژنتیکی در62 مورد مشاوره ضرورت 

داشت. مطالعات بیشتر برای تشخص نقش موتاسیون ژن‌هاي BRCA1/2 در ایجاد سرطان پستان در ایران ضروری است.
BRCAPR و Claus  و Gail كلمات كليدي: سرطان پستان ارثی، پروفایل خطر، مشاوره ژنتیک، مدل‌های

1ـ  پژوهشگر علوم پزشکی، ايران، تهران، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ارتش و عضو هيأت علمي جهاد دانشگاهي، پژوهشكده بيوتكنولوژي )*نويسنده مسئول(
kmajidzade@rezi.tums.ac.ir    :تلفن: 88632967          آدرس الكترونيك     

2ـ  پژوهشگر علوم پزشکی، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي ارتش
3ـ  پژوهشگر علوم پزشکی، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي ارتش 
4ـ  پژوهشگر علوم پزشکی، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي ارتش

مقدمه
سرطان پستان شایع‌ترین سرطان بانوان در سطح جهان است. در 
کشورهای توسعه یافته از هر 8 تا 12 زن، یک نفر در طول عمر 
خود به این سرطان مبتلا مي‌شود )1(. در کشور ایران بر اساس 

گزارش سالانه وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی در سال 
1384 بیش از 5900 نفر به سرطان پستان مبتلا شده‌اند و میزان 
بروز این سرطان 22 مورد در سال به ازای هر صد هزار زن برآورد 

شده است )1، 2(.

تاریخ اعلام قبولی مقاله: 87/9/6 تاریخ د ریافت مقاله اصلاح شد ه: 87/9/2 	 تاریخ اعلام وصول: 87/8/8	 	
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خود  به  را  پستان  سرطان‌هاي  کل   %5-10 ارثی  پستان  سرطان 
اختصاص مي‌دهد و به دلیل موتاسیون‌هاي با نفوذ بالا در ژن‌هاي 
منفرد ایجاد مي‌شود. بخش اندکی از سرطان‌هاي پستان ارثی در قالب 
سندرم‌هاي نادر توارثی مانند Li Fraumeni و Cowden، پوتزجگرز 
و آتاکسی تلانژکتازی بروز مي‌نمایند )3، 4(. در این سندرم‌هاي 
نادر سایر یافته‌هاي همراه به تشخیص سرطان پستان ارثی کمک 
مي‌کند. با این حال در اکثر موارد، سرطان پستان ارثی به صورت 
غیرسندرمیک بروز مي‌نماید و یافته فنوتیپیک مشخصی برای افتراق 
سرطان پستان ارثی از موارد غیر ارثی وجود ندارد. موتاسیون در دو 
ژن اصلی زمینه ساز سرطان پستان شامل BRCA1 و BRCA2 عامل 
ایجاد 75-66% سرطان‌هاي پستان ارثی غیرسندرمیک است )3(. 
با وجود مطالعات فراوان، سایر ژن‌هاي مسبب سرطان پستان ارثی 
ناشناخته مانده است و تلاش برای یافتن ژن‌هايي نظیر BRCA3 یا 

BRCAx در حال انجام است )4(.

بررسی دو ژن BRCA1 و BRCA2 باعث شناسایی افراد به ظاهر سالمی 
مي‌شود که حامل موتاسیون در این ژن‌ها بوده و به احتمال زیاد )80-

50%( در آینده دچار سرطان پستان خواهندشد )3(. با توجه به روند 
تهاجمی و بدخیم سرطان پستان، پیشگیری از ابتلا به این سرطان 
مزیت قابل توجهی بر تشخیص اولیه آن حتی در مراحل زودرس 
افراد حامل موتاسیون در ژن‌هاي  مراقبت‌هاي معمول در  دارد. 
BRCA1 و BRCA2 نقش چندانی در پیشگیری از ابتلا به سرطان 

پستان ندارد و تنها ممکن است باعث تشخیص بیماری در مراحل 
اولیه آن شود؛ این در حالی است که با انجام اقدام‌هاي پیشگیرانه 
و  پروفیلاکتیک  اووفورکتومی  پروفیلاکتیک،  ماستکتومی  شامل 
پیشگیری دارویی خطر ابتلا به سرطان پستان در این افراد به میزان 
قابل توجهی کاهش ميی‌ابد )5، 6(. بررسی موتاسیون در ژن‌هاي 
BRCA1 و BRCA2 مستلزم تعیین توالی این دو ژن است و انجام آن 

هزینه بسیار بالایی دربردارد. از این رو استفاده از معیارهای مناسب 
برای انتخاب افرادی که احتمالاً واجد موتاسیون در این دو ژن 
بوده و تست‌هاي ژنتیکی در مورد آنها اندیکاسیون دارد ضروری 

به نظر مي‌رسد.
مشاوره ژنتیک پایه اصلی تعیین خطر ابتلا به سرطان پستان است. 
در جریان مشاوره ژنتیک، ضمن بررسی عوامل خطر ابتلا به سرطان 
پستان، احتمال ابتلا به سرطان پستان و احتمال ناقل بودن موتاسیون در 

ژن‌هاي زمینه ساز این بیماری تعیین مي‌گردد. همچنین آموزش‌هاي 
لازم ارائه مي‌گردد تا فرد برمبنای احتمال ابتلای خود به سرطان 
پستان، از روش‌هاي صحیح برای پیشگیری و غربالگری این سرطان 

استفاده نماید.
در این مطالعه، ویژگی‌هاي بالینی مراجعه کنندگان به کلینیک سرطان 
پستان فامیلی جهاد دانشگاهی بررسی و پروفایل خطر ابتلا به سرطان 

پستان در این افراد ارزیابی شده است.

مواد و روش‌ها
این مطالعه به صورت مقطعی (cross-sectional) و طی سال‌هاي 
اولیه، جراحان  از هماهنگی  انجام گردید. پس  تا 1386   1383
دانشگاهی،  جهاد  پستان  بیماری‌هاي  مرکز  انکولوژیست‌هاي  و 
به  آنها  دوم  یا  اول  درجه  اقوام  از  یکی  که حداقل  را  بیمارانی 
سرطان پستان مبتلا بودند جهت بررسی‌هاي فردی و خانوادگی به 
کلینیک سرطان پستان فامیلی ارجاع دادند. در طی سال‌هاي فوق در 
مجموع 220 نفر در 45 خانواده در مطالعه وارد شدند و از هریک از 
خانواده‌ها یک نفر به عنوان پروباند جهت کسب اطلاعات فردی و 
خانوادگی مورد مصاحبه و سپس مشاوره قرار گرفت. پانزده نفر از 
افراد پروباند، به سرطان پستان مبتلا بودند )از مجموع 251 بیمار 
مراجعه کننده به کلینیک بیماری‌هاي پستان در طول مدت مطالعه( 

و 30 نفر غیر مبتلا بودند.
در کلینیک سرطان پستان فامیلی ضمن انجام مشاوره ژنتیک، شجره 
نامه خانوادگی از لحاظ ابتلا به سرطان پستان، تخمدان و سایر 
سرطان‌ها حداقل در سه نسل ترسیم شد. در مورد افراد مبتلا به سرطان 
در خانواده؛ نوع و محل تومور، سن ابتلا و تشخیص هیستوپاتولوژیک 
آن مورد بررسی قرار گرفته و ثبت گردید. همچنین اطلاعات مربوط 
به عوامل خطر سرطان پستان – شامل سن منارک، سابقه تولید مثل 
و بیماری‌هاي قبلی پستان - در فرد مورد مشاوره و بستگان درجه 

اول و دوم وی که قابل دسترس بودند بررسی گردید. 
برای ارزیابی میزان خطر ابتلا به سرطان پستان از دو مدل Claus و 
Gail استفاده شد )7، 8(. بر مبنای »خطر ابتلا به سرطان پستان در 

طول عمر«، جمعیت مورد مطالعه در سه گروه طبقه‌بندی شدند: 
1- گروه کم خطر: با خطر کمتر از %10

2- گروه با خطر متوسط: با خطر %10-30 
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دکتر کيوان مجيدزاده و همکاران 29ویژگی‌هاي بالینی و پروفایل خطر در مراجعه کنندگان به کلینیک سرطان پستان فامیلی ...

3- گروه پرخطر: با خطر بیشتر از 30%. برای تعیین احتمال موتاسیون 
استفاده   BRCA PRO از مدل   BRCA2 BRCA1 و  در ژن‌هاي 

گردید )9( 
در مورد افراد مبتلا به سرطان پستان یا تخمدان، احتمال ابتلا به سندرم 
 NCCN بر مبنای دستورالعمل (HBOC) سرطان پستان – تخمدان ارثی

(National Comprehensive Cancer Network) بررسی شد )10(.

پس از وارد کردن کلیه داده‌ها به رایانه، آنالیز داده‌ها با استفاده از 
نرم افزار SPSS، ویرایش 13 انجام گرفت. فراوانی نسبی و مطلق 
در متغیرهای رتبه‌اي و میانگین + انحراف معیار در متغیرهای کمی 
محاسبه گردید. برای مقایسه میانگین دو گروه از آزمون T غیروابسته 
و برای مقایسه میانگین در بیشتر از دو گروه از آزمون ANOVA استفاده 

شد. مقدار P کمتر از 0/05 معنی دار درنظر گرفته شد.

یافته‌ها
خانواده   45 از  نفر   220 مجموع  در  مطالعه،  مدت  طول  در 
مطالعه  مورد  میانگین سنی جمعیت  گرفتند.  قرار  بررسی   مورد 
14/46 ± 45/35 سال بود. مسن ترین فرد 68 سال و جوان ترین 

فرد20 سال سن داشت. 
برمبنای سابقه ابتلا به سرطان پستان، 84 نفر )38/2%( در زمان 
انجام مشاوره ژنتیک به سرطان پستان مبتلا بودند و در 14 بیمار این 
سرطان به صورت دو طرفه اتفاق افتاده بود. میانگین سنی مبتلایان 
و غیرمبتلایان به سرطان پستان در جمعیت مورد مطالعه به ترتیب 
برابر با 52/14 سال و 40/62 سال بود و این اختلاف از لحاظ آماری 

معنی دار بود. به طور متوسط در هر خانواده، 1/15 نفر از بستگان 
درجه اول افراد مورد بررسی به سرطان پستان مبتلا بودند.

میانگین تعداد مبتلایان به سرطان پستان در هر خانواده برابر با 1/87 
بیمار بود. در جدول 1 عوامل خطر ابتلا به سرطان پستان ارثی در 
خانواده‌هاي مورد مطالعه ارائه شده است. در شش خانواده سه عضو 
مبتلا به سرطان پستان وجود داشت و در سه خانواده، چهار نفر یا 
بیشتر به سرطان پستان مبتلا بودند.در هیچ یک از خانواده‌هاي مورد 

مطالعه سابقه ابتلا به سرطان پستان در مردان وجود نداشت.
به طور میانگین، در 1/55 نفر از بستگان درجه اول افراد مورد مطالعه 
سابقه ابتلا به یکی از انواع سرطان‌هاي مهاجم وجود داشت. در 
جدول 2 سایر انواع سرطان‌هاي ثبت شده در خانواده‌هاي مورد 

مطالعه آورده شده است.

جدول 1- عوامل خطر ابتلا به سرطان پستان ارثی در خانواده‌هاي مورد مطالعه

    (%)     
                 

  )100( 45  )20( 9  )3/33( 15  )7/46( 21  ابتلا به سرطان پستان
  )9/48( 22  0  )9/8( 4  )40( 18  )سالگی 40قبل از  (ابتلاي زودرس به سرطان پستان 

  )1/11( 5  0  )2/2( 1  )9/8( 4  سابقه ابتلا به سرطان تخمدان در خانواده
  )2/2( 1  0  0  )2/2( 1  ابتلاي همزمان به سرطان پستان و تخمدان

  )2/22( 10  )2/2( 1  )4/4( 2  )6/15( 7  سرطان پستان دو طرفه
  )8/6( 3  0  0  )8/6( 3  ابتلاي همزمان به سرطان پستان و سایر سرطان ها

  )9/68( 31        کل
 

جدول 2- سایر انواع سرطان‌هاي ثبت شده در خانواده‌هاي مورد مطالعه

     
  9  آدنوکارسینوم معده

  8  کارسینوم کولون
  5  کانسر ریه

  4  کارسینوم پروستات
  4  کارسینوم اندومتر
  4  تومورهاي مغزي

  4  لوکمی
  3  کارسینوم سلول بازال

  11  سایر بدخیمی ها
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جدول 2 خطر ابتلا به سرطان پستان را بر مبنای دو مدل آماری 
Claus و Gail در افراد غیر مبتلا به سرطان پستان جمعیت مورد 

مطالعه نشان مي‌دهد. برمبنای اطلاعات ثبت شده از افراد در کلینیک 
سرطان پستان فامیلی، خطر ابتلا به سرطان پستان بر طبق مدل 
Claus برای 128 نفر از افراد غیر مبتلا به این سرطان قابل محاسبه 

بود. براین اساس، میانگین خطر ابتلا به سرطان پستان در طول 
عمر برابر با %17/84 (CI95%: 16/14-19/53%) محاسبه گردید. در 
25% موارد خطر ابتلا به سرطان پستان در طول عمر کمتر از %10 
بود و 15% افراد، خطر بیشتر از 30% داشتند. میانگین خطر 5 ساله 
 (CI95%: %1/7 برابر با Claus ابتلا به سرطان پستان برمبنای مدل

(%2/05-1/48 بود.

بر مبنای اطلاعات ثبت شده در کلینیک سرطان پستان فامیلی، خطر 
ابتلا به سرطان پستان با استفاده از مدل Gail برای 77 نفر از افراد 
غیر مبتلا به این سرطان قابل محاسبه بود. بر این اساس، میانگین 
 (CI95%: %19/12 خطر ابتلا به سرطان پستان در طول عمر برابر با
به سرطان  ابتلا  میانگین خطر  گردید.  محاسبه   17/35-20/89%)

پستان در طول عمر برای جمعیت نرمال برابر با 12/27% بود. در 
بیش از سه چهارم موارد، خطر ابتلا به سرطان پستان در طول عمر 
بین 10-30% بود و 12% افراد، خطر بالاتر از 30% داشتند. میانگین 
(CI95%: 1/12- %1/48 خطر 5 ساله ابتلا به این سرطان برابر با
(%1/85 محاسبه شد. میانگین خطر 5 ساله ابتلا به سرطان پستان 

برای جمعیت نرمال برابر با 0/68% بود. نمودار 1 طبقه بندی خطر 
ابتلا به سرطان پستان در طول عمر را برمبنای دو مدل Claus و 

Gail نشان مي‌دهد. 

احتمال ناقل بودن موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1 و BRCA2 بر مبنای 
مدل BRCAPRO در جمعیت مورد مطالعه از 0/13% تا 99% متغیر 
بود. بیشترین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي فوق مربوط به بیماری 

بود که به طور همزمان به سرطان پستان دوطرفه و سرطان تخمدان 
مبتلا شده بود )99%(. در جدول شماره 3 میانگین احتمال موتاسیون 
در ژن‌هاي BRCA1 و BRCA2 در جمعیت مورد مطالعه، بیماران مبتلا 
به سرطان پستان یک طرفه و دوطرفه و مبتلایان به سرطان تخمدان 
 BRCA1/2 آورده شده است. میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي
در جمعیت مورد مطالعه برابر با 13/74% )16/82%-10/66%( بود. 
در حدود یک سوم افراد مورد مطالعه احتمال موتاسیون بیشتر از 
10% داشتند و احتمال موتاسیون در 15% موارد )33 مورد( بیشتر 

از 30% بود.
میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1/2 در افراد غیر مبتلا 
به سرطان پستان 9/08%، در بیماران مبتلا به سرطان پستان یک و 
دو طرفه به ترتیب برابر با 16/97% و 48/23% و در بیماران مبتلا 
به سرطان تخمدان 58/36% بود و این اختلاف از لحاظ آماری 

معنی دار بود.
برمبنای دستورالعمل NCCN، از 89 بیمار مبتلا به سرطان پستان یا 
تخمدان، معیارهای بالینی ابتلا به سندرم سرطان پستان- تخمدان 

جدول 3- خطر ابتلا به سرطان پستان بر مبنای دو مدل Claus و Gail در افراد غیر مبتلا به سرطان پستان در جمعیت مورد مطالعه

       )CI95%(  
  )Claus 05/0%  06/7%  7/1% )48/1%- 05/2%بر مبناي مدل  ساله ابتلا به سرطان پستان  5خطر 

  )Claus  23/4%  65/37%  84/17% )14/16%-53/19%بر مبناي مدل  در طول عمر خطرابتلا به سرطان پستان
  )Gail  01/0%  85/6%  48/1% )12/1%-85/1%ساله ابتلا به سرطان پستان بر مبناي مدل  5خطر 

  )Gail  79/5%  03/40%  12/19% )35/17%-89/20%خطرابتلا به سرطان پستان در طول عمر بر مبناي مدل 
 

نمودار 1- طبقه بندی خطر ابتلا به سرطان پستان در طول عمر در افراد غیر 
مبتلا به سرطان پستان جمعیت مورد مطالعه

 Gail

 Claus
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خطر ابتلا به سرطان پستان در طول عمر

<10% 10-30% >30%
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ارثی (Herditary Breast and Ovary Cancer Syndrome: HBOC) در 65 
بیمار )73%( وجود داشت. در اکثر موارد بیش از یک معیار بالینی ابتلا 
به HBOC در بیماران مثبت بود. در جدول شماره 3 درصد فراوانی 
معیارهای بالینی ابتلا به سندرم HBOC ارائه شده است. همان طور 
که مشاهده مي‌شود شایع ترین معیارهای مثبت در بیماران مورد 
مطالعه عبارتنداز: ابتلا به سرطان پستان در سن کمتر از 50 سالگی 
به همراه یک عضو درجه یک مبتلا به سرطان پستان )31/5%( و 
ابتلا به سرطان پستان در سن کمتر از 40 سالگی )30/3%(. همچنین 
از شش بیمار مبتلا به سرطان تخمدان، سه بیمار واجد معیارهای 

ابتلا به سندرم سرطان پستان – تخمدان ارثی بودند. 

بحث و نتیجه‌گیری
نتایج بررسی حاضر نشانگر آن است که در بیشتر افراد مورد مطالعه 
سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پستان، تخمدان و سایر سرطان‌ها 
مثبت بوده و در بیشتر خانواده‌هاي مورد مطالعه عوامل خطر ابتلا 
 van Asperen به سرطان پستان ارثی وجود داشته است. در مطالعه

CJ و همکاران که در سال 2004 برروی 196 مورد مشاوره ژنتیک 

انجام شده در زمینه سرطان پستان در دپارتمان ژنتیک بالینی دانشگاه 
Leiden انجام شد، به طور متوسط در هر خانواده 2/5 بیمار مبتلا 

به این سرطان وجود داشت و در 27% خانواده‌ها ابتلا به سرطان 
پستان دوطرفه، 21% ابتلا به سرطان تخمدان و 3% ابتلا به سرطان 
پستان در مردان گزارش گردید )11(. در مطالعه Palmero EI و 
همکاران در سال 2007 در سه مرکز مشاوره ژنتیک در برزیل، 
میانگین تعداد مبتلایان به سرطان پستان در هر خانواده برابر با 
2/4 بیمار بود و در 15/5% خانواده‌ها سابقه ابتلا به سرطان پستان 
دوطرفه، 11/9% خانواده‌ها سابقه ابتلا به سرطان تخمدان و در %3/2 
خانواده‌ها سابقه ابتلا به سرطان پستان در مردان وجود داشت )12(. 
پایین بودن میانگین تعداد مبتلایان به سرطان پستان در خانواده در 
مطالعه حاضر نسبت به دو مطالعه فوق احتمالاً به خاطر آن است 
که معیار انتخاب بیماران در این مطالعه چندان سخت‌گیرانه نبوده 
است، اگرچه معیارهای انتخاب بیماران جهت انجام مشاوره ژنتیک 
در دو مطالعه فوق ذکر نشده است. نکته قابل توجه آن که در %3 

جدول 5- درصد فراوانی معیارهای بالینی ابتلا به سندرم HBOC در بیماران مبتلا به سرطان پستان یا تخمدان جمعیت مورد مطالعه

     
  3/30 27  سالگی 40قبل  از  لا به سرطان پستانابت

  5/31 28 به همراه یک عضو درجه یک مبتلا به این سرطان سالگی 50قبل  از ابتلا به سرطان پستان 
  4/12  11 ابتلا به سرطان پستان دوطرفه به همراه یک عضو درجه یک مبتلا به این سرطان

  6/23 21  این سرطانه یک مبتلا به دو عضو درج ابتلا به سرطان پستان به همراه
  1/1 1  ابتلاي همزمان به سرطان پستان و تخمدان

  3/3 3 سالگی 50دوطرفه یا قبل  از سرطان پستان یک عضو درجه یک مبتلا  به  ابتلا به سرطان تخمدان به همراه 
  1/1 1 سرطان پستاندو عضو درجه یک مبتلا به  ابتلا به سرطان تخمدان به همراه

  73 65  کل
 

جدول 4- میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1 و BRCA2 و BRCA1/2 )برحسب درصد( در کل جمعییت مورد مطالعه و بیماران مبتلا به سرطان 
پستان و تخمدان

      
  BRCA1 

    
  BRCA2  

    
  BRCA1/2  

  74/13  15/5  68/8  کل جمعیت مورد مطالعه
  97/16  62/6  4/10  بیماران مبتلا به سرطان پستان یک طرفه
  23/48  55/16  79/31  بیماران مبتلا به سرطان پستان دو طرفه

  36/58  54/15  94/42  بیماران مبتلا به سرطان تخمدان
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خانواده‌هاي بررسی شده در دو مطالعه فوق ابتلا به سرطان پستان 
در مردان گزارش شده ولی در مطالعه حاضر هیچ موردی از ابتلای 

افراد مذکر خانواده به سرطان پستان مشاهده نشده است.
مدل BRCAPRO برمبنای تعداد بستگان درجه اول و دوم مبتلا به 
سرطان پستان، ابتلا به سرطان پستان دوطرفه و تخمدان و ابتلا به 
سرطان پستان در افراد مذکر خانواده احتمال موتاسیون در ژن‌هاي 
BRCA1 و BRCA2 را پیش بینی مي‌کند. میانگین احتمال موتاسیون در 

ژن‌هاي BRCA1/2 بر طبق مدل BRCA PRO در جمعیت مورد مطالعه 
برابر با 13/74% بود و 32% جمعیت مورد مطالعه )62 مورد( احتمال 
موتاسیون بیشتر از 10% داشتند. در مطالعه Dominguez FJ و همکاران 
برروی 1794 بیمار مبتلا به سرطان پستان، 20% بیماران احتمال 
Myriad II موتاسیون بالاتر از 10% داشتند. در مطالعه فوق از مدل 
برای بررسی احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1/2 استفاده شده 
و در آن ابتلا به سرطان پستان دوطرفه لحاظ نشده است )13(. در 
مطالعه Palmero EI و همکاران، میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي 
BRCA1/2 برطبق مدل BRCAPRO برابر با 18% بود و 49% افراد مورد 

مشاوره احتمال موتاسیون بیشتر از 10% داشتند )12(. بیشتر بودن 
میانگین احتمال موتاسیون در مطالعه Palmero EI نسبت به مطالعه 
حاضر احتمالاً به خاطر آن است که تعداد بستگان درجه اول مبتلا 

به سرطان پستان در افراد مشاوره شده بیشتر بوده است.
 با توجه به هزینه بالای بررسی آزمایشگاهی موتاسیون در ژن‌هاي 
BRCA1/2، در بیشتر کشورهای اروپایی و آمریکای شمالی از احتمال 

موتاسیون 10% و بالاتر )برطبق مدل BRCA PRO( به عنوان معیار 
انتخاب بیماران جهت انجام تست‌هاي ژنتیکی و یافتن موتاسیون در 
این دو ژن استفاده مي‌شود )1(. بر این اساس، انجام تست ژنتیکی 
در 32% جمعیت مورد مطالعه )62 مورد( اندیکاسیون داشت. با این 
حال، به دلایل مختلف از جمله بالا بودن هزینه تا کنون امکان انجام 
 BRCA1/2 تست‌هاي ژنتیکی به منظور یافتن موتاسیون در ژن‌هاي
در کشور ایران چندان مقدور نبوده است و در مطالعه حاضر تنها 
در یک خانواده قبلا تست‌هاي ژنتیکی انجام شده بود. با استفاده از 
درمان‌هاي جراحی و تجویز داروهای پیشگیرانه مي‌توان خطر ابتلا 
 BRCA1/2 به سرطان پستان را در افراد واجد موتاسیون در ژن‌هاي
به میزان قابل توجهی کاهش داد )5(. لذا پیشنهاد مي‌شود مسؤولان 
انجام  یافتن  برای گسترش  مناسب  راهکارهای  بهداشتی کشور 

تست‌هاي ژنتیکی در سرطان پستان و از جمله پوشش بیمه‌اي آن 
را مد نظر قرار دهند.

میانگین احتمال موتاسیون در ژن‌هاي BRCA1 و BRCA2 در جمعیت 
مورد مطالعه به ترتیب برابر با 8/48% و 5/15% بود. موتاسیون در 
ژن BRCA1 باعث ایجاد سرطان پستان، تخمدان، اندومتر، پروستات 
و کولون مي‌شود و موتاسیون در ژن BRCA2 عمدتا با آدنوکارسینوم 
پانکراس و سرطان پستان در مردان همراه است. همان طور که گفته 
شد در بیشتر خانواده‌هاي مورد مطالعه، سرطان پستان با سرطان 
تخمدان همراهی داشت و در هیچ یک از خانواده‌ها همراهی سرطان 
پستان با آدنوکارسینوم پانکراس و سرطان پستان در مردان مشاهد 
نگردید )3، 4، 6(. از این رو در جمعیت مورد مطالعه، میانگین 
احتمال موتاسیون در ژن BRCA1 نسبت به BRCA2 بیشتر بوده 
است )8/68% دربرابر 5/15%(. انجام بررسی‌هاي بیشتر به منظور 
مشخص ساختن ارتباط دو ژن BRCA1 و BRCA2 با سرطان پستان 
در کشور ایران و تعیین فراوانی پلی مورفیسم و موتاسیون در این 

دو ژن در بیماران ایرانی ضروری به نظر مي‌رسد.
مدل Claus برای ارزیابی خطر ابتلا به سرطان پستان در موارد 
خانوادگی به‌کار مي‌رود و در آن برمبنای تعداد اقوام درجه اول و 
دوم مبتلا به سرطان پستان و سن ابتلای آنها، خطر ابتلای فرد به 
این سرطان تعیین مي‌شود )1(. بر طبق این مدل، میانگین احتمال 
ابتلا به سرطان پستان در طول عمر در افراد غیرمبتلای جمعیت 
مورد مطالعه برابر با17/84% بود و 11/3% افراد احتمال ابتلای بالاتر 
از 30% داشتند. در مدل Gail، خطر ابتلا به سرطان پستان برمبنای 
عوامل خطر فردی شامل سابقه تولیدمثل، سابقه بیماری‌هاي قبلی 
پستان و تعداد اقوام درجه اول مبتلا به این سرطان مشخص مي‌گردد 
)1(. در مطالعه حاضر برمبنای این مدل میانگین خطر 5 ساله ابتلا 
به سرطان برابر با 1/48% و میانگین خطر ابتلا به سرطان پستان در 
طول عمر برابر با 19/12% محاسبه گردید که به ترتیب 1/56 و 2/17 
 Palmero برابر جمعیت نرمال از همان سن و نژاد بود. در مطالعه
 Claus و همکاران، میانگین خطر برآورد شده برمبنای دو مدل EI

و Gail به ترتیب برابر با 19/9% و 19/7% بود. در مطالعه فوق نیز 
همانند مطالعه حاضر بیشتر افراد در گروه با خطر کم و متوسط 
قرار مي‌گرفتند و تنها 13/6% و 11/9% افراد به ترتیب برمبنای دو 

مدل Claus و Gail خطر بالاتر از 30% داشتند )12(.
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در مطالعه حاضر مدل Gail احتمال ابتلا به سرطان پستان را نسبت 
به مدل Claus بیشتر برآورد کرده است. این مسأله احتمالاً نشانگر 
آن است که در بیشتر افراد ارجاع شده به کلینیک سرطان‌هاي فامیلی 
جهاد دانشگاهی علاوه بر سابقه خانوادگی سایر عوامل خطر نیز 
 Mc Tiernan A در ایجاد سرطان پستان نقش داشته است. در مطالعه
و همکاران بر روی افراد با سابقه خانوادگی ابتلا به سرطان پستان، 
میانگین احتمال ابتلا به این سرطان در طول عمر برمبنای مدل 
Claus و Gail به ترتیب برابر با 11/8% و 14/2% گزارش گردید. 

اگرچه در مطالعه فوق، افراد با سابقه ابتلای دو یا چند عضو خانواده 
مبتلا به سرطان پستان از مطالعه کنار گذاشته شده‌اند )14(. انجام 
مطالعه‌هاي بیشتر به منظور مشخص ساختن میزان اعتبار دو مدل 
Gail و Claus در ارزیابی خطر ابتلا به سرطان پستان در جمعیت 

ایرانی و تعیین میزان توافق (agreement) و موارد کاربرد این دو 

مدل ضروری به نظر مي‌رسد.
نتایج مطالعه حاضر نشانگر آن است که انجام مشاوره ژنتیک در 
مراقبت از بیماران مبتلا به سرطان پستان و بستگان آنها نقش مهمی 
را ایفا مي‌نماید. در جریان مشاوره ژنتیک عوامل فردی و خانوادگی 
ابتلا به سرطان پستان بررسی شده و برمبنای آن پروفایل خطر 
ابتلا به سرطان پستان تعیین مي‌گردد. بدین ترتیب افراد پرخطر از 
لحاظ ابتلا به سرطان پستان شناسایی مي‌شوند و برمبنای پروفایل 
خطر تعیین شده، اقدام‌هاي مناسب جهت پیشگیری از این سرطان 
به فرد مورد مشاوره آموزش داده مي‌شود. همچنین نتایج مطالعه 
حاضر نشان مي‌دهد که مشاوره ژنتیک در شناسایی افرادی که 
انجام تست‌هاي ژنتیکی در مورد آنها ضرورت دارد نقش اصلی 

را ایفا مي‌نماید.
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Abstract

Background and Aim: Genetic counseling represents the main basis of breast cancer risk assessment. 
During consultation, the major risk factors of breast cancer, the probability of developing breast cancer and prior 
probability of germ line mutation in predisposing genes are evaluated. In this study, we assessed the clinical 
characteristics and risk profile of breast cancer in patients referred to familial breast cancer clinic at Tehran.

Patients and Methods: This study was conducted as a cross sectional research on patients with the 
positive family history of breast cancer in at least one of their first or second degree relatives who referred to 
familial breast cancer clinic. During the consultation in familial breast cancer clinic, the pedigree was drawn 
at least in 3 generations and the history of the breast, ovary and other cancers in the family was assessed. 
Breast cancer risk factors were evaluated according to the Gail and Claus models and the probability of germ 
line mutation in BRCA1/2 genes was estimated using the BRCAPRO model. Data analysis was performed 
by SPSS 13.

Results: During the study period, 220 individuals from 45 families were evaluated. At the time of genetic 
conselling, 84 patients (38.2%) were affected by breast cancer and 6 patients by ovarian cancer. The mean 
number of breast cancer patients in each family was 1.87. In 14 patients breast cancer occured bilaterally. 
There was not any history of male breast cancer in the studied families. The average risk of developing 
breast cancer for breast cancer unaffected individuals was estimated at 17.84% and 19.12% according to the 
Claus and Gail models respectively. According to BRCAPRO model, the average prior probability of germ line 
mutation in BRCA1/2 genes was 13.74%. About 1/3 of study population had mutation probability of greater 
than 10%.

Conclusion: The results of this study showed that in the majority of the consulted individuals the family 
history of breast, ovarian and other cancers was positive and in the most families, the risk factors for hereditary 
breast cancer were observed. According to mutation probability of 10%, genetic testing was indicated in 
62 (32%) individuals. This represents the necessity of paying more attention to susceptible individuals for 
hereditary breast cancer and providing the facilities of genetic testing for them. It seems necessary to conduct 
more studis in order to determine the role of germ line mutation in BRCA1/2 genes at developing breast 
cancer in Iranian population.
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