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 ج 

  عباس ميـرمالكسيد دكتر: وـپاسخگةنويسند  ، بخش جراحي عمـوميبيمارستان بوعلـيدانشگاه علـوم پزشكي آزاد اسلامي،  عمومي، جراحي اديار گـروهـاست *
  88787561: تلفن  يـارستان شريعتـران، بيمـوم پزشكي تهـدانشگاه عل، وميـعم جراحي گـروه يارادـاست **

  Email: SAM@mavara.com  يـشريعتتهران، بيمارستان  علـوم پزشكيومي، دانشگاه ـجراحي عمگروه  ارـدستي ***
    01/06/1384: تاريخ وصول

    01/09/1384: تاريخ پذيرش
 

  
  نآگهي و درمان سرطان پستا در پيش  HER-2مـروري بر نقش 
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آگهي، ايمـونوهيستوشيمي ، پيشHER-2رطان پستان، ـس :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
ول را تنظيم ـايز سلـمر و تـوامل رشد پپتيدي، تكثيـع
وامل در شروع و تداوم تغييرات نئوپلاستيك ـاين ع. كنند مي

هاي آنها  وامل رشد و گيرندهـع. كنند ا ميـاي ايف دهـنقش عم
در . باشند محصولات ژني چندين پروتواونكوژن فعال شده مي

اند، تحت  گروهي كه به خوبي بررسي شده  بين اين عوامل رشد،
 Type I Receptor Tyrosine Kinase (RTKs)عنوان 

 ةگيرند 4ها شامل  اين خانواده گيرنده. شوند ناميده مي
  :ولوگ استـهوم

HER-1, HER-2, HER-3, HER-4 ه محصولات ـك
 ,c-erbB1, c-erbB2 ايـه امـه نـايي بـه وژنـواونكـروتـپ

c-erbB3,c-erbB4 باشند كه از بين آنها ميHER-2   به دليل
  3-1.تر است تر و مهم ر به فردش از همه معروفخصوصيات منحص

 :چكيده

عوامل   و (Prognostic Factor)ي ـآگه كنندة پيش تعيين جديد استفـاده از عـوامل است كه كمتـر از يك دهـه :و هدف هينمز

وان ـبه عندر سرطان پستان  HER-2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) مانند  (Predictive Factor)كننده وئيـپيشگ

  .ابي شده استـكننده ارزي  نـنقشي تعيي

مقاله منتشر شده  ۲۸۰هاي اخير هدف اصلي اين مقالة مروري است و در اين راستا  در سال HER-2بنـدي مطالب منتشر شده دربارة  جمع: ها مواد و روش

  .تمقاله مورد استناد قـرار گرف ۱۱۵بررسي و 

ه با ـدرمي است كـد اپيـوامل رشـع  رندةـشود كه يك گي اد ميـول ايجـح سلـن نام در سطـوژني به هميـت انكـر فعاليـدر اث HER-2وپروتئين ـانك :ها يافته

دتر در ـي بـآگه  ردست و پيشاوي و دوـدد لنفـاز زودرس به غـور و متاستـتر توم ت تهاجميـث حالـباع   (Overexpression)د ـد بيش از حـزايش توليـاف

وژيك و ـان بيولـكه يك درم Herceptionان و استفاده از ـر در روش درمـتغيي HER-2ودن ـت بـرفي مثبـاز ط. ودـش ان ميـلا به سرطان پستـاران مبتـبيم

  .كند رح ميـم عارضه سرطان پستان است را مطـنسبتاً ك

 Predictive) كننده عوامل پيشگـوئيدة ـكنن و تعيين (Prognostic Factor)ي ـآگه كنندة پيش تعيين مستقل لـيك عامHER-2  :ريـگي نتيجه 

Factor)  ردـرار گيـورد ارزيابي قـوارد سرطان پستان مـشود كه در تمام م بوده و توصيه مي.  
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  ۱۳۸۴، سال ۲، شماره ۱۳نشريه جراحي ايران، دوره 

ي از جمله ـرايندهاي مختلفـها با ف وژنـروتوانكـپ
به   (Amplification)يـويت ژنـيا تق  (Mutation)شـجه
ال شدن بنيادي ـر به فعـشوند، كه منج ديل ميـها تب وژنـاونك

  4.رددـگ ها مي د محصولات اين ژنـد بيش از حـيا تولي
HER-2  ياc-erbB2  يك پروتواونكوژن در ژنوم طبيعي

  (17q21)17 روموزومـك دـبازوي بلن انسان است كه روي
اي  وامل ناشناختهـر عـر در اثـرفته است، و اگـرار گـق
ردد كه ـگ ديل ميـتب HER-2وژن ـويت شود، به اونكـتق
ن ـيك پروتئي  (Overexpression)دـث توليد بيش از حـباع

شود؛  ول ميـاي سلـام در غشـن نـي به هميودالتونـكيل 185
درمي و از ـد اپيـوامل رشـرنده عـيك گي HER-2روتئين ـپ

 Epidermal Growth Factor Receptorخانواده 
  (Transmembrane)ه بصورت خلال غشاييـد كـباش مي
ت ـولي و يك قسمـزء خارج سلـرار گرفته و شامل يك جـق

ها از  اري بافتـتئين در بسيروـاين پ. باشد داخل سلولي مي
ها و  وارش، كليهـدان، ريه، كبد، دستگاه گـجمله پستان، تخم
   6و5.ركزي وجود داردـدستگاه اعصاب م

ويت ـتق ،انـم پستـوارد سرطان مهاجـم 3/1دود ـدر ح
شود كه در اين بيماران بجاي دو كپي از  باعث مي HER-2  ژن

هاي  ، كپي)17موزوم يك ژن روي هر كرو( اين ژن در هر سلول
اين  .وجود بيايده از اين ژن در هر سلول ب) 100ـ  50( متعدد

گردد، به  مي HER-2واقعه منجر به توليد بيش از حد پروتئين 
 2000000هاي بدخيم حتي تا  ست در بافتا طوري كه ممكن

حالي كه  در هر سلول وجود داشته باشد، در HER-2ملكول 
ملكول در هر  20000ـ  50000دار به هاي عادي اين مق در بافت

اين تغيير كه در اثر يك اتفاق غير ارثي حادث . رسد سلول مي
شود، فرايندي است كه هنوز علت بروز آن كاملاً شناخته  مي

  .شده نيست
با ليگاندهاي  HER-2اتصال قسمت خارج سلولي گيرنده 

زايش ـوجب افـم Hergulins/neuregulinsي به نام ـخاص
روزين ـون تيـت كينازي آن و در نتيجه فسفوريلاسيـفعالي
هاي انتقالي در  امـاي پيـث القـرايند باعـردد؛ اين فـگ مي
زايش ـصورت افه ولي بـار سلـر در رفتـاد تغييـول و ايجـسل

ويت ژن ـتق 10-8.شود رل ميـرقابل كنتـر غيـرشد و تكثي
HER-2  اجم ـرطان مهـوارد سـد مـدرص 30ا ـت 25در

و  11-14(Invasive Ductal Carcinoma)ان ـرايي پستـمج
 اـرايي درجـهاي مج رطانـد از سـدرص 75ا ـت 60دود ـح

(Ductal Carcinoma In situ; DCIS)  درصد نوع  100و
DCIS Comedo Type  درصد 8/0حدود (و درصد ناچيزي( 

ار ـه آمـالبت 18-15.رددـگ اجم مشاهده ميـاز نوع لوبولار مه
 راوانيـزان فـمي ـةا در زمينـف دنيـتي از نقاط مختلاوـمتف

HER-2+ زارش شده استـگ:  
در % 55 21و20،نـدر چي% 67تا  8/57 19،رانـاي در% 5/58

در % 44 24،ونانـدر ي% 46 23،وانـدر تاي% 53 22،وئدـس
در % 1/18 27،اـراليـدر است% 19 26،رـدر قط% 26 25،انـآلم

  30.نـدر ژاپ% 15تا  10 29،اـيدر اسپان% 18 28،انـانگلست
 1987 و همكارانش در  (Salmon)ونـن بار سالمـاولي

واند به طور مستقل ـت مي HER-2ويت ژن ـنشان دادند كه تق
Overal Survival (OS) وDisease Free Survival 

(DFS) ري غدد لنفاوي ـرا در بيماران سرطان پستان كه درگي
دون ـاران بـالبته در بيم 36-31.ويي كندـز دارند، پيشگـني

وان يك عامل ـبه عنHER-2  م،ـاوي هـدد لنفـري غـدرگي
به   رح است،ـاري مطـمستقل پيشگويي كننده عاقبت بيم

بيمار مبتلا به  580طوري كه در يك مطالعه كه در كانادا روي 
دد لنفاوي انجام شد، ثابت ـري غـدون درگيـسرطان پستان ب

بيشتر +HER-2 وارد ـيماري در مود بـر عـرديد كه خطـگ
  37.است

  HER-2ش ـهاي سنج روش
، سنجش آن به HER-2زون ـوجه به اهميت روزافـبا ت 

راً ـبيماران سرطان پستان كه اخي ةداول در همـطور مت
 HER-2توان  شود؛ البته مي ام ميـانج  اند، تشخيص داده شده

ز ـان نيـسرطان پست) وكـبل( ديميـهاي ق ونهـرا در نم
  38.سنجيد

ايي ـوانـر تـي بـاتي مبنـراً تحقيقـن اخيـهمچني
ت ـدسـه ي بـوزنـاي سـه ونهـدر نم HER-2ش ـسنج
  39.ز گزارش شده استـني (Core Needle Biopsy)ده ـآم

از چندين روش مختلف  HER-2جهت تعيين وضعيت 
  41و40:شود اده ميـاستف

 ؛ كه به سهح ژنـدر سط HER-2وي ـهاي جستج روش .1
 ,Polymerase Chain Reaction (PCR)شكل

Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)  و
Southern Blot شود ام ميـنجا.  

؛ برداري خهـدر سطح نس HER-2جوي ـهاي جست روش .2
انجام  Northern Analysis و RT - PCR هاي كه به شكل

 .شود مي
؛ كه روتئينـح پـدر سط HER-2وي ـهاي جستج روش.3

  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay كلـه شـب

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ...و آگهـي  در پيش  HER-2مـروري بر نقش دكتر سيدعباس ميـرمالك ـ 

(ELISA)  و Immunohistochemstry (IHC) 
 .شود نجام ميا  Western Blotو

بيشتر داراي  Southern Blotو  PCRجستجو به روش 
ولي روش  42.مصارف تحقيقاتي است و كاربرد باليني ندارد

Fluorescence In situ Hybridization (FISH)  يك
است و  HER-2ي و دقيق جهت بررسي تقويت ژن روش كم

در اين روش از . باشد ترين روش متداول در اين زمينه مي دقيق
است و با رنگ  HER-2كه محتوي  DNA Probeيك 

شود؛ جهت  گذاري شده است، استفاده مي فلورسنت نشانه
سلول تومورال كه در  DNAرا با  DNA Probeبررسي 

كنند تا اين دو با  روي لام مجاور مي پارافين ثابت شده است، بر
ثانويه كه  DNA Probeسپس از يك  .هم تركيب شوند

گذاري شده است  ري علامتـآن با رنگ ديگ 17كروموزوم 
 HER-2دوم را هم با  Probeگردد و مجدداً اين  استفاده مي

كنند كه اين حالت دوم را به عنوان شاهد   رنگ شده، تركيب مي
 HER-2و نهايتاً ميزان تركيب شدن بين   ،گيرند در نظر مي

 Probeفلورسنت با سلول تومورال را با ميزان تركيب شدن 
. كنند فلورسنت مقايسه مي HER-2ثانويه يعني شاهد سالم با 

ص از ژن ـداد مشخـاده از اين روش يك كپي با تعـبا استف
HER-2 ن ـراي هميـب. آيد به دست مي 17روموزوم ـروي ك

رسي ـران است و دستـق ولي گـي و دقيـكاملاً كم ن روشـاي
د، مشكل ـدهن ام ميـهايي كه آن را انج گاهـبه آزمايش

  44و41و33.باشد مي
ابي آسان ـج و با دستيـور رايـه طـه بـي كـي روشـول

 ،شود رفته ميـبكار گ HER-2ش وضعيت ـت سنجـجه
Immunohistochemstry (IHC) 46- 44.است  

ح ـدر سط HER-2روتئين ـش پـن روش سنجـبا اي
در اين روش اسلايدي از بافت . ردـگي ام ميـول انجـسل

كنند و سپس بر  رنگ مي HER-2د ـبادي ض سرطاني را با آنتي
ورها را به چهار دسته تقسيم ـپذيري، توم  زان رنگـاساس مي

  :كنند مي
1. – HER-2 
2. + HER-2 
3.++ HER-2 
4. +++ HER-2 

  :د ازـاشكالات اين روش عبارتن
1- IHC  به صورت كيفي و ذهني(Subjective)  و نه
 FISHت روش ـذا دقـشود و ل انجام مي  (Objective)يـعين
ت ـات كه در جهـوري كه در برخي مطالعـدارد به طـرا ن

 IHCو  FISHبه روش  HER-2ري ـگي ت اندازهـمقايسه صح

و  +HER-2وارد ـرخي مـرديد كه بـام شده است، ثابت گـانج
HER-2++  در روشIHC با روش ،FISH ي ـت تلقـاصلاً مثب

اً به عنوان ـاست كه قطع +++HER-2شوند و فقط  نمي
شود، به دليل  ر گرفته ميـدر نظ HER-2وضعيت مثبت 

هنوز هم  IHCرسي راحت به ـتر بودن و دست تر و سريع ارزان
در بسياري نقاط دنيا و از جمله ايران، از اين روش جهت تعيين 

HER-2 47و19.شود اده ميـاستف 
اين است كه چون انواع مختلفي از  IHCكال ديگر ـاش -2

دام ـر كـه هـشوند ك رفته ميـار گـبادي به ك يـآنت
متفاوتي   (Specificity)و ويژگي  (Sensitivity)حساسيت
در دو آزمايشگاه  HER-2ن است نتايج بررسي ـدارند، ممك

  . ف يكسان نشودـمختل
ردن آنها ـرمالين يا ثابت كـها در ف ونهـداري نمـنگه -3

شود كه  ولي ميـح سلـوجب تغييراتي در سطـن مـدر پارافي
 IHCبا روش  HER-2باعث كاهش حساسيت سنجش 

 .رددـگ مي
، امروزه IHCورد روش ـذكور در مـبه دليل اشكالات م

FISH  به عنوان روش استاندارد سنجشHER-2  معرفي شده
  42و41.است

   HER-2ي رمـح سـسط
 HER-2ورد سنجش ـددي در مـزارشات متعـراً گـاخي

. ده استـرح شـان مطـات پستـزاق يا ترشحـسرم، ب در
 ELISAدر اين مايعات بايد از روش  HER-2جهت سنجش 
كه البته يك روش تحقيقاتي و نه باليني  49و48.استفاده شود

اند كه  دد نشان دادهـولي مطالعات متع ؛است HER-2سنجش 
در سرم بيمار، قبل از ظهور متاستاز واضح  HER-2با سنجش 

ف كرد، به طوري كه در يك مطالعه نشان ـتوان آن را كش مي
% 50در  HER-2زايش يافته ـداده شد كه سطوح سرمي اف

ل از ظهور بماه ق 6تا  3بيماران توانست متاستازهاي مخفي را 
له پيشرفت كه اين مسئ 50.دـعلائم باليني متاستاز تشخيص ده

وقع موارد متاستاتيك را ـري و درمان به مـجديدي در پيشگي
 سطح ذا ممكن است در آينده از سنجشـدهد، ل نويد مي
رهاي بررسي طي ـبه عنوان يكي از نشانگ HER-2سرمي 

 51.ردـهاي پيگيري بيماران سرطان پستان استفاده ك دوره
روي بزاق  همچنين در يك مطالعه كه در ايالات متحده امريكا

ام شده است اين نكته مطرح ـزنان مبتلا به سرطان پستان انج
ري ـوان از اين روش جهت غربالگـگرديده كه امكان دارد بت

  52.ردـز استفاده كـسرطان پستان ني
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  ۱۳۸۴، سال ۲، شماره ۱۳نشريه جراحي ايران، دوره 

به موازات شدت بيماري پيش  HER-2سطوح سرمي 
در سرم بيمار  HER-2زايش يافته ـتوان ميزان اف رود، مي مي

(15 µg/ml<)  ةاز بيماران مرحل% 7/1را در(Stage)  1 ،3 %
بيماران % 5/35و  3 ةبيماران مرحل% 7/16، 2 ةرحلـبيماران م

  51.دا كردـپي 4 ةرحلـم
ود آن ـت بيماري و عـبا پيشرفHER-2 رمي ـت سـغلظ

زايش يافته ـوح سرمي افـز مرتبط است و همچنين سطـني
HER-2 ون درماني ـمي كمتر به هورـخ دهـن است پاسـممك

ات اوليه، ـدر مطالع. ن بزندـتخمي +ERاران ـرا در بيم
ور ـان به طـان با سرطان پستـدر زن HER-2زاقي ـوح بـسط
هاي  ودهـم يا زنان با تـر از زنان سالـص بالاتـي و مشخـقطع
  54و53.ان استـپست بوده وش خيمـخ

ام ـانج 1383ران و در سال ـه در ايـه كـدر يك مطالع
در  +HER-2 واردـوع مـه شيـد كـان داده شـت، نشرفـگ
داري  يـورت معنـوح و به صـم به وضـورال بدخيـت تومـباف

  47.ر استـور، بيشتـراف تومـان در اطـي پستـت طبيعـاز باف
در سرم  HER-2اند كه سطح  تحقيقات متعدد نشان داده

) شيمي درماني و پرتودرماني(بيماراني كه تحت درمان كمكي 
داري پيدا  از درمان، كاهش مشخص و معني اند، قبل و بعد ودهب

راين از اين روش ـهاست؛ بناب كند، كه معرف تأثير اين درمان مي
  55.توان بهره جست جهت ارزيابي ميزان اثربخشي درمان نيز مي

HER-2  وDCIS   
ت ـزان مثبـاره شد، ميـز اشـلاً نيـه قبـونه كـهمانگ

سرطان مهاجم پستان بيشتر است از  DCISدر  HER-2شدن 
ه ژنتيكي لازم ـدين واقعـچن .%)25ـ30در مقابل % 60ـ75(

مطالعاتي  .وع مهاجم تبديل شودـاست تا سرطان درجا به ن
ويت ژن ـست تقا كند ممكن اد ميـانجام شده است كه پيشنه

HER-2 روتئين ـزايش توليد پـع افـو بالتبHER-2 يكي از ،
وع درجا به نوع مهاجم ـرفت نـل و پيشوامل تبديـمهمترين ع

ريه ـن نظـات بيشتري جهت اثبات ايـكه البته تحقيق 56باشد،
اين نكته را  DCISبا  HER-2وي ـاط قـارتب. لازم است

ر ـست يك نشانگا نـممك HER-2كند كه  رح ميـمط
 DCISكارانه  ود پس از درمان محافظهـراي عـي بـاحتمال
  18-15.باشد

HER-2 روژنـاست ةرندـت گيو وضعي (ER) 

ER ازن ـي و همچنيـآگه ن پيشـوامل تعييـي از عـيك 
 +ER  اران سرطان پستانـبيم. است كننده عوامل پيشگـوئي

برخوردارند و ER –واع ـت به انـز پيش آگهي بهتري نسبا
 روژنـد استـاي ضـوبي به داروهـخ درماني خـپاس

م ــل مهـك اصـيوان ـروزه به عنــه امـك) نـوكسيفـتام(
ان ـده است، نشـان درآمـان سرطان پستـدر درم

  58و57.دهند مي
 +HER-2ورهايي كه ـدد معلوم شد، تومـدر مطالعات متع

، پاسخ +ER و HER-2–ورهاي ـهستند نسبت به توم+ER و 
د كه به نظر ـدهن ون درماني نشان ميـري نسبت به هورمـكمت
 HER-2–ولي ـون سلرد درـل عملكـل تداخـرسد به دلي مي
رخي ـت بـث مقاومـه باعـد كـورموني باشـهاي ه رندهـا گيـب

  59.شود ن ميـبه تاموكسيف +ER ورهايـتوم
 2003در يك مطالعه كه در ايالات متحده امريكا و در سال 

كه  را در سرطان پستان MCF–7انجام شد، رده سلولي 
ژن روژن و حساس به داروهاي ضد استروـه به استـوابست
ده ـآلوده نمودند، پس از آن مشاه HER-2باشد با ژن  مي
اوم به ـر وابسته به استروژن و مقـها غي ولـردند كه اين سلـك

شدند و اگر همين ) وكسيفنـتام(داروهاي ضداستروژن 
كردند،  واجه ميـم HER-2د ـبادي ض ها را با آنتي ولـسل
د و دنـش ازي ميـدداً بازسـروژن مجـهاي است رندهـگي

روژني به دست ـاي ضد استـحساسيتشان را به داروه
  . آوردند مي

روژن و ـهاي است رندهـه بين گيـرح كرد كـايج مطـاين نت
HER-2 ود دارد و با ـي وجـي و مشخصـاط قطعـارتب

وان ـن است بتـممك HER-2 (Herceptin)بادي ضد  آنتي
وري رد، به طـازي كـروژن را بازسـهاي است رندهـحساسيت گي

اي ضد ـراه با داروهـويز اين دارو همـوان تجـت ه ميـك
اني در بيماران ـل درمـك اصـوان يـبه عن را روژنـاست
ر ـنظ ن قبل از يائسگي درـان در سنيـرطان پستـس

  61و60.داشت
 و ER–ت ـن وضعيـه بيـرسد ك ر ميـن به نظـهمچني
HER-2+ ه دار و مشخصي وجود داشته باشد، ك اط معنيـارتب

البته هر دو اين عوامل جزو عوامل تعيين پيش آگهي بد براي 
حتي در بين بيماران با  65-62.باشند بيماران سرطان پستان مي

 ER، وقتي سنجش كمي ميزان +ERو  +HER-2ورهاي ـتوم
 در ERانجام گرفت، به خوبي معلوم شد كه مقادير كمي 

در  ERادير كمي ـر از مقـكمت +HER-2 ورهايـتوم
تواند مؤيد  است، و اين مسئله نيز مي HER-2–ورهاي ـمتو

هاي هورموني در  يكي از فرآيندهاي مقاومت نسبي به درمان
  66و60.باشد +HER-2اران ـبيم
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  ...و آگهـي  در پيش  HER-2مـروري بر نقش دكتر سيدعباس ميـرمالك ـ 

HER-2  وP53  
P53  يك ژن سركوب كننده تومور است كه روي كروموزوم

واقع شده است و نقش آن به عنوان تنظيم كننده  17شماره 
لي در ايجاد تومورهاي مختلف و از جمله تومور منفي تكثير سلو

ترين  شناخته شده P53ژن . پستان به خوبي روشن شده است
پروتئين طبيعي . هاي انساني است ژن جهش يافته در سرطان

P53 باشد، در مواجهه  كه حاصل فعاليت طبيعي آن ژن مي
زان، شيمي درماني، ـهايي مثل اشعه يوني ركـها با مح ولـسل
د و هيپوكسي، با ـوامل رشـوز، محروميت از عدـاسي

وجب توقف ـسلولي م ةگري در مسيرهاي خاصي از چرخ واسطه
ولي وقتي جهش . شود ها مي ريزي شده سلول رگ برنامهـآن و م

افتد، پروتئين حاصله شكل اصلي خود را  اتفاق مي P53در ژن 
و زايش يافته ـر آن افـعم ةد، به طوري كه نيمـده از دست مي

ش ـد بيـتولي. دـده ام نميـود را انجـي خـديگر اعمال طبيع
وارد ـم% 30دود ـه در حـك P53  (Overexpression)از حد

قابل  IHCوبي با روش ـد، به خـافت سرطان پستان اتفاق مي
وئيدي، جزء ـايز بالاي هسته، آنوپلـتم ةسنجش است و با درج
. مرتبط است ER– و +HER-2سلولي،  ةتكثيري بالا در چرخ

ت در سرطان ـمثب P53اند كه  دد نشان دادهـمطالعات متع
ري را براي اين بيماران تخمين ـي بدتـان، پيش آگهـپست
به طوري كه در برخي تحقيقات نشان داده شده  68و67.زند مي

ل ـوان دو عامـبه عن HER-2و  P53 است، توليد بيش از حد
از را در بيماران ـاستات فارغ از متـتوانند دوره حي مستقل مي

   69و50.دـن بزننـسرطان پستان تخمي
ام شد، ـانج Alabamaگاه ـه كه در دانشـدر يك مطالع

اتي ـرهاي حيـي از نشانگـزيه و تحليلـتج
ي سرطان ـآگه ن پيشـجهت تعيي  (Biomarker)مولكولي

ري اين ـسال پيگي 15ال ـرديد؛ به دنبـان آغاز گـپست
د بيش از ـاي از تولي وعهـاست كه مجم دهـوم شـاران معلـبيم

ر ـت به سايـري نسبـت بيشتـبا دق P53و  HER-2حد 
ميـزان بقـاي  واندـت اختي ميـب شنـي ـ آسيـوامل بالينـع

ميـزان و  Disease Free Survival (DFS)بيمـاري  بدون
  70.ويي كندـرا پيشگ Overall Survival (OS) كلي بقـاء

انجام شده  2003ژاپن و در سال در يك مطالعه كه در 
ارزش  HER-2و  P53است، معلوم گرديد كه بروز هم زمان 

تري نسبت به حالاتي  يـتر و قطع صـويي كننده مشخـپيشگ
ل مثبت شده باشد و ارزش تعيين ـدارند كه يكي از اين دو عام

  71.ر استـل از يكديگـي اين دو عامل مستقـپيش آگه

HER-2  ورـتومو نوع آسيب شناسي  
با  DCISوارد ـام مـدر تم HER-2توليد بيش از حد 

به  DCIS% 75تا  60و در  (Comedo Type) تمايز بالا ةدرج
رايي و در ـم مجـوم مهاجـسينركا% 30تا  25ي و در ـطور كل
 .شود م ديده ميـوبولر مهاجـوم لـوچكتري از كارسينـدرصد ك

آگهي  پيش  ل تعيينـشناسي تومور نيز يك عام نوع آسيب
آگهي در  رين پيشـان است، به طوري كه بهتـدر سرطان پست

وع ـي در نـآگه رين پيشـر و بدتـولـوع توبـوم نـكارسين
Not Specified Type (NST) Ductal 73و72.ودـش ديده مي   

در يك مطالعه كه در استراليا انجام شده است جهت 
در سرطان پستان و بر اساس  HER-2تخمين وضعيت 

% 5/95شناختي، معلوم شد كه  لاعات باليني، بافتي و آسيباط
% 8/0از نوع كارسينوم مجرايي و فقط  +HER-2از تومورهاي 

در اين مطالعه پيشنهاد شده است . آنها كارسينوم لوبولر بودند
در  HER-2كه به دليل احتمال خيلي ضعيف مثبت شدن 

نوم در اين كارسي HER-2كارسينوم لوبولر، سنجش روتين 
در نوع  HER-2لازم نيست و بيشترين ميزان مثبت شدن 

Not Specified Type (NST) Ductal 13.شود ده ميـدي  
رايي ـاجم مجـوم مهـو كارسين +HER-2راين بين ـبناب

   74.ود داردـداري وج ص و معنيـاط مشخـپستان ارتب

HER-2 ايزـو درجة تم (Grade)  
ترين عوامل  شده  ختهترين و شنا درجة تمايز يكي از قوي

در سرطان  كننده عوامل پيشگـوئيآگهي و تخمين  تعيين پيش
   75و74.پستان است

ر ـك نشانگـوان يـي به عنـز بافتـاص به تمايـه خـتوج
ور ـودن تومـاجمي بـته (Morphologic) يـشناس شكل
ت ـل از وضعيـدودي مستقـا حـل تـن عامـاي. تـرح اسـمط
ه ـشناسان و ب ط آسيبـد و توسـكن يل مـاوي عمـدد لنفـغ
  .ودـش ن ميـور تعييـومـهاي ت ونهـول روي نمـور معمـط

ايز وجود ـة تمـن درجـت تعييـي جهـهاي مختلف روش
ا روش ـرين آنهـت رديـترين و كارب روفـي از معـه يكـدارد ك

Bloom and Richardson خصوصيت 3ت كه بر اساس ـاس :
  ها وبولـزان تشكيل تــ مي1
  وزـداد ميتــ تع2
. شود بندي انجام مي زان پلئومورفيسم هسته، تقسيمــ مي3

گروه  3در . آورند ورها بر مبناي امتيازي كه به دست ميـتوم
   76:شوند ر خلاصه ميـزي
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  ۱۳۸۴، سال ۲، شماره ۱۳نشريه جراحي ايران، دوره 

Grade I=Low grade ۵-۳امتياز Well Differentiated تمايز خوب  

Grade II=Intermediate grade ۷-۶امتياز Moderately Differentiatedتمايز متوسط  

Grade III=High grade ۸-۹امتياز Poorly Differentiatedتمايز ضعيف 

رسد  به نظر مي. ايز پايين در اقليتندـتومورهاي با درجة تم
ور و مرحلة بيماري ـدرجة تمايز بافتي با افزايش اندازة توم

د، درجة تمايز به عنوان يك خصوصيت منفر. يابد افزايش مي
بافتي يك تخمين زنندة قطعي و مشخص در مورد مرگ و مير 

اگر درجة تمايز هسته و درجة . باشد بيماران سرطان پستان مي
دهي بهتري به  تمايز بافتي در يك تومور پايين باشد، پاسخ

د داد، يعني انجام شيمي ـشيمي درماني كمكي نشان خواه
دد لنفاوي است ـري غـرگيدرماني كمكي در بيماري كه دچار د

كه درجة   +Nodeدارد نسبت به بيمار  IIIايز ـتم  و درجة
آگهي و عاقبت  ت بهتري در پيشـث پيشرفـدارد، باع  Iايز ـتم

   77.د شدـبيماري خواه
دد لنفاوي نيز اثرات ـري غـاران بدون درگيـدر بين بيم

ص است؛ در يك ـآگهي دهنده درجة تمايز به وضوح مشخ پيش
وم گرديد كه ـانجام شده است، معل  Fisherررسي كه توسط ب

م عاقبت بيمار ـتعيين كننده بسيار مه عامل ايز يكـدرجة تم
ورموني است و همچنين از ـهاي ه رندهـنسبت به وضعيت گي

ور در ـتوم  ، درجة تمايز پس از اندازةDFSدت ـنظر تخمين م
ويي ـوان پيشگت رار دارد، به طوري كه ميـمرتبة دوم اهميت ق

دد لنفاوي ـر بيمار با سرطان پستان و بدون درگيري غـكرد اگ
، مدت (Well Differentiated)وب باشد ـز خـر تمايـو از نظ
  78.د داشتـخواه% 100دود ـساله ح 5حيات 

ساله بيماران با  5توان گفت مدت حيات  به طور كلي مي
و با % 75، با تمايز متوسط %95تومورهاي خوب تمايز يافته 

هاي چند متغييري  در تجزيه و تحليل. است% 50تمايز ضعيف 
رگ ـم ةترين تخمين زنند  نيز از درجة تمايز به عنوان محكم

   51.ودـش ان ياد ميـناشي از سرطان پست
انجام شده است  2003اي كه در آمريكا و در سال  در مطالعه

ر نشان دا معني P=0.0004با   G IIIو  +HER-2اط ـز ارتبـني
   18.داده شده است

راليا و در همين ـديگري كه در است  همچنين در مطالعة
از نظر  +HER-2 از موارد% 97سال انجام شد، اثبات گرديد 

مشابه ديگر در  ةدر مطالع 13.قرار دارند G IIIيا  G IIتمايز در 
انجام شد نيز معلوم گرديد كه اكثر  2003اسپانيا و در سال 

رار ـز بالا قـز در درجات تمايـر تمايـاز نظ+HER-2 موارد 
   29.رندـگي مي

HER-2 لايان ـو سن مبت  
بيمار  2000روي  1382اي كه در ايران و در سال  در مطالعه

مبتلا به سرطان پستان انجام گرفت، نشان داده شد كه تعداد 
) سال 55- 46(در سنين حوالي يائسگي  +HER-2وارد ـم

وارد ـر مـوري كه اكثـتر است، به ط ر از مبتلايان مسنـبيشت
است كه  +P53و  ER– و +HER-2رطان در اين سنين، ـس
تر  روه، نسبت به بيماران مسنـر اين گـي بدتـآگه ؤيد پيشـم

   19.است
ريكا در سال ـري كه در آمـالبته اين نتيجه در مطالعة ديگ

د، به طوري كه متوسط سني ـز به دست آمـانجام شد ني 2003
زارش شد، ـگ HER-2– كمتر از بيماران +HER-2اران ـبيم

تر بيشتر است،   وانـدر سنين ج +HER-2زان موارد ـيعني مي
هاي بنيادي  رف تفاوتـتواند مع ت ميـكه اين حقيق

زايش ـتر و اف وانـراد جـشناختي در سرطان پستان اف زيست
   18.ان باشدـود در آنـر عـخط

در  2002وئيس و در سال در مطالعة مشابه ديگري كه در س
رهاي زيستي سرطان پستان و ارتباط آنها ـجهت بررسي نشانگ

هاي  گيري شد كه سرطان با سن مبتلايان به انجام رسيد، نتيجه
تري  شوند، رشد آهسته ر ميـپستاني كه در سنين بالاتر ظاه

ر ممكن ـبودن در آنها بيشتر است و كمت  +ERدارند، احتمال 
   79.باشندمثبت  P53و  +HER-2است 

ن ـل تعييـوان عامـه عنـب HER-2رد ـكارب
در سرطان   (Prognostic Factor)آگهي پيش

  پستان 
هاي  زايش پيامـر به افـمنج HER-2د ـتوليد بيش از ح

اين تغيير . شود سلولي مربوط به ميتوز و تزايد تكثير سلول مي
سرطان آگهي بد باليني در مراحل اوليه  ملكولي باعث يك پيش

ر به كوتاه شدن دورة بيماري تا عود ـشود، كه منج پستان مي
   80.رددـگ ار ميـدد و كوتاه شدن حيات كلي بيمـمج

ل تعيين ـ، يك عامل مستقHER-2د ـد بيش از حـتولي
ود بيماري را هم ـآگهي در سرطان پستان است كه خطر ع پيش
ري دد لنفاوي و هم بدون درگيـري غـراد دچار درگيـدر اف

   83-81.دهد زايش ميـبرابر اف 3تا  2اوي، ـغدد لنف
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  ...و آگهـي  در پيش  HER-2مـروري بر نقش دكتر سيدعباس ميـرمالك ـ 

احتمال متاستاز با سرعت بيشتري  +HER-2در افراد 
 HER-2دهد، به طوري كه  رخ مي HER-2–راد ـنسبت به اف

زنندة مستقل دورة حيات بدون  به عنوان يك عامل تخمين
   50.شود رفته ميـمتاستاز در نظر گ

يك  HER-2اند كه  ن دادهمطالعات متعدد بالاتفاق نشا
بيماران سرطان  نامطلوب درآگهي  عامل تعيين كننده پيش

راواني كه با ـراين به دليل اطلاعات فـبناب 85و84.پستان است
آيد، توصيه شده است سنجش  به دست مي HER-2دانستن 
HER-2 داول در تمام بيماران سرطان پستان ـبه طور مت

   86و31.ام شودـانج
بيمار با سرطان  239ه كه در ژاپن روي در يك مطالع

به طور مشخصي  HER-2–پستان انجام شده است، بيماران 
ود خود داشتند، در اين ـر بيشتري پس از اولين عـطول عم
ل تعيين ـوان يك عامل مستقـبه عن HER-2مطالعه 

   32.ود مطرح شده استـآگهي پس از ع  پيش
در  2002سال در يك تجزيه و تحليل چند متغيري كه در 

اسپانيا انجام شده است، نشان داده شد كه سطوح بالاي 
HER-2  در سرم بيماران سرطان پستان كه درگيري غدد

برابر  2لنفاوي نيز دارند خطر عود و مرگ و مير ناشي از آن را تا 
در آنها طبيعي است،  HER-2نسبت به آنهايي كه سطح 

اد شد از ـپيشنهو همچنين در اين مطالعه  دهد زايش ميـاف
رتبط است، ـم OSو  DFSبا  HER-2ادير بالاي ـآنجا كه مق

روهي از ـتوان گ مي ELISAبه روش  HER-2با سنجش كمي 
رار دارند ـود قـر بالايي از عـبيماران سرطان پستان كه در خط

   33.ودـتر شناسايي نم يـهاي تهاجم انـت انجام درمـرا جه
به انجام  2004و در سال در مطالعة ديگري كه در آلمان 

در يك تجزيه و تحليل چند متغيري  HER-2رسيده است، 
در اين مطالعه معلوم . مقايسه و بررسي شد CA15-3همراه با 

كننده مستقل و قوي  يك عامل پيشگويي HER-2گرديد كه 
جهت تخمين حيات پس از عود در بيماران با سرطان 

خود يك  CA15-3متاستاتيك پستان است و برخلاف آن كه 
باشد، در اين مورد،  مي  (Tumor Load)نشانگر حجم تومور

ود نشان نداد، ـار پس از عـداري را با حيات بيم ارتباط معني
 HER-2ي ـآگه رسد اثر تعيين پيش ر ميـبنابراين به نظ

ار زيستي تومور ـممكن است نه تنها با حجم تومور، بلكه با رفت
   35.رتبط باشدـنيز م

انجام شده  2004لعة ديگري كه در فنلاند در سال در مطا
و  (T1N0M0)است، در مورد تومورهاي مراحل اولية پستان 

در اين مطالعه اشاره شده . تحقيق شد HER-2آنها با  ارتباط

است عليرغم اين كه عاقبت بسيار خوبي را براي بيماران اين 
 مرحله ابتدايي سرطان پستان انتظار داريم، گاهي مرگ و

در . شود در بين اين بيماران ديده مي اي غير منتظرهميرهاي 
اين راستا بررسي نشانگرهاي متعددي در اين دسته از بيماران 
شروع شد و نهايتاً به اين نتيجه رسيدند كه افزايش توليد 

HER-2 هاي قابل اعتماد جهت تعيين  تواند يكي از معرف مي
له باشد؛ و البته آگهي نامطلوب در بيماران اين مرح  پيش

نيز در اين  +P53+, ER-, Ki-67نشانگرهاي ديگر از جمله 
   87.ؤثرندـزمينه م

در جهت بررسي  2004ديگري در ايتاليا و در سال  ةمطالع
هاي متاستاتيك پستان كه تحت  در سرطان HER-2نقش 
در اين مطالعه نشان . هاي كمكي نيز بودند، انجام گرديد درمان

بيماران با سرطان متاستاتيك پستان كه  در DFSداده شد 
HER-2+ ماه و در افراد  6/17 ،بودند–HER-2، 44 ماه بود .
در مبتلايان به سرطان متاستاتيك پستان كه  OSهمچنين 

HER-2+ اه و در ـم 6/27 ،بودند–HER-2 ،3/50 ماه بود .
 HER-2د ـايج نشان دادند كه توليد بيش از حـاين نت
ك ـاران با سرطان متاستاتيـدر بيم ري راـت بدتـعاقب
م ـشوند، رق اني درمان ميـدرم ان كه با دوز بالاي شيميـپست
اران ـرغم اين حقيقت است كه اين بيمـزند و اين نكته علي مي

ي ـري به برخـخ بهتـپاس HER-2–نسبت به بيماران 
   88.دهند اني ميـدرم هاي شيمي مـرژي

انجام شد،  2004سال  در يك بررسي كه در استراليا و در
HER-2 آگهي  به عنوان يك عامل كاملاً مستقل تعيين پيش

رفي گرديد؛ به طوري كه محققين اين ـسرطان پستان مع
و ساير عوامل تعيين  HER-2مطالعه هيچ ارتباطي را بين 

و  ERي مثل درجة تمايز، اندازة تومور، وضعيت ـآگه پيش
   27.دندـدد لنفاوي قائل نشـري غـدرگي

راق ـدد لنفاوي يك عامل افتـه به اينكه وضعيت غـبا توج
ان است، در ـي سرطان پستـآگه دهندة اصلي در تعيين پيش

دد لنفاوي، ـري غـويي عاقبت بيماران بدون درگيـپيشگ
اي در  در همين راستا، مطالعه. وردـخ تناقضاتي به چشم مي

 ددـري غـار سرطان پستان كه درگيـبيم 580كانادا روي 
جه رسيدند كه ـرفت و به اين نتيـام گـلنفاوي نداشتند، انج

دد ـري غـود در بيماراني كه درگيـزايش يافته عـر افـخط
ود دارد؛ و به اين ـودند، وجـب +HER-2لنفاوي نداشتند، ولي 

آگهي  در كمك به تعيين پيش HER-2ارز ـش بـرتيب نقـت
ص ز مشخـاوي نيـدد لنفـري غـاران بدون درگيـبيم
   37.رديدـگ
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  ۱۳۸۴، سال ۲، شماره ۱۳نشريه جراحي ايران، دوره 

و در يونان انجام شده است،  2004يك مطالعه كه در سال 
 آگهي در مورد نوع بافتي تومور نشان داد كه قدرت تعيين پيش

(Pathology) و مرحلة بيماري(Staging)  از ،HER-2  و
P53 ه ـده است كـاد شـه پيشنهـتر است؛ در اين مطالع ويـق

ري لازم ـات بيشتـمطالع P53و  HER-2ش ـجهت اثبات نق
ه بيماران بدون ـا كه در اين مطالعـاً از آنجـاست؛ ضمن

رگ و ـر مـودند، خطـب +HER-2ري غدد لنفاوي كه ـدرگي
ه در اين دسته ـر بيشتري داشتند، توصيه شده است كـمي

ال ـي به صورت تهاجمي اعمـبيماران درمان سيستميك كمك
   24.شود

در  HER-2در مورد هاي جالب توجه  يكي ديگر از جنبه
در ايتاليا انجام شده است، مشخص  2003اي كه در سال  مطالعه
در اين مطالعه به بررسي اثر جراحي روي تكثير . گرديد
پرداخته شد و مشخص گرديد +HER-2 هاي پستان  سرطان

روز پس از  48هاي باقي مانده پستان كه در عرض  اگر سرطان
باشند، تكثير  +HER-2، اند دداً عمل شدهـجراحي اوليه، مج

در . نشان خواهند داد HER-2–تري را نسبت به انواع  افزون
هاي  و نمونه  (Drainage)اين مطالعه، مايع ناشي از تخليه زخم
در  +HER-2هاي سرطاني  سرمي پس از جراحي را با سلول

محيط آزمايشگاه مواجه كردند و مشاهده نمودند كه رشد اين 
را از  HER-2در حالي كه اگر  ؛كرده است ها افزايش پيدا سلول

داشتند، كاهش قطعي و مشخصي در ميزان  غشاي سلول برمي
محققين اين مسئله را چنين توجيه كردند . داد ر رخ ميـتكثي

وامل رشد شبيه عوامل رشد اپيدرمي در ـود عـكه وج
راحي و مايعات تخليه شده از زخم ـهاي سرمي پس از ج نمونه

به عنوان يك گيرنده عوامل رشد  HER-2ريك ـموجب تح
هاي سرطاني پس از  ر و رشد سلولـشود كه تكثي اپيدرمي مي

   89.رددـگ جراحي را باعث مي

وان يك عامل تعيين ـبه عن HER-2رد ـكارب
  انـكنندة خط مشي درمان در سرطان پست

ان سيستميك براي يك ـوع درمـن نـتري مناسب
ان از طريق ـستت از مبتلايان به سرطان پـجمعي

واع ـوناگوني انـگ. شود ني تعيين ميـهاي بالي كارآزمايي
وايد متفاوتي از ـشود كه ف ث ميـمختلف سرطان پستان باع

كان ـراين پزشـبناب. د هر بيمار شودـاني عايـم درمـيك رژي
راي ـاز دارند تا بـني  وامل تخمين زنندة پاسخ به درمانـبه ع

ان خودش، درمان مناسبي را ر بيمار با خصوصيات سرطـه
   90.ويز نمايندـتج

ترين اين عوامل،  رين و شناخته شدهـونه از مهمتـيك نم
روژن است كه مثبت شدن آن، لزوم ـهاي است وضعيت گيرنده

   91.كند را ايجاب مي) نـتاموكسيف(ويز درمان ضد استروژن ـتج
 ،عامل جديدتري كه در اين زمينة كاربرد وسيعي پيدا كرده

است، از آنجايي كه توليد بيش از  HER-2وضعيت  از ستفادها
زايش فعاليت كينازي آن باعث رفتار ـو اف HER-2حد 

ل به ـود، اين عامـش مي +HER-2 ورهايـتهاجمي توم
ذاب براي تداخلات درماني ـج  (Target)دفـوان يك هـعن

 HER-2هايي كه بتوانند با اثرات كينازي  بادي به وسيلة آنتي
   92.ده استـبله كنند، درآممقا

بادي منوكلونال انساني به نام  آنتي 1998در سال  
Trastuzumab  ياHerceptin  توسطFDA  پذيرفته شده

كند، ابتدا به  عمل مي HER-2بادي كه بر ضد  اين آنتي. است
وارد متاستاتيك سرطان ـوان يك درمان استاندارد براي مـعن

كم به صورت جزئي  روزه كمـولي ام 93.رديدـرح گـپستان مط
هاي استاندارد ضد سرطان پستان، به تنهايي و يا در  از درمان
 +HER-2وارد ـت مـدرماني جه يـر داروهاي شيمـكنار ساي

  101-94.ده استـدرآم
اند كه بهترين پاسخ درماني به اين  ات نشان دادهـمطالع

 +++، IHCبا  HER-2ورهايي كه از نظر وضعيت ـدارو در توم
شوند؛  اند، ديده مي مثبت تلقي شده FISHهستند و يا با روش 

راه شود، ـدرماني هم با داروهاي شيمي Trastuzumabر ـو اگ
درماني به تنهائي  يـواقعي است كه شيمـر آن بيشتر از مـاث

   103و102.شود اده ميـاستف
نه تنها در شروع درمان با  HER-2تعيين وضعيت 

ن نوع ـكه در تعييـثر است، بلؤـم HER-2بادي ضد  آنتي
. نيز نقش به سزايي دارد +HER-2درماني براي بيماران  شيمي

نشان  2003به طوري كه در يك بررسي در ايتاليا و در سال 
ود و دورة حيات كلي بيمار در ـداده شد كه دوره حيات بدون ع
 CMFهستند، اگر با  +HER-2 مبتلايان به سرطان پستان كه

  ADMو ) لـورواوراسيـوتركسات، فلـد، متـيوفسفامـسيكل(
  CMFدرمان شوند، نسبت به آنهايي كه فقط با ) آدريامايسين(

اين مطالعه پيشنهاد . د بودـتر خواه شوند، طولاني درمان مي
هاي درماني  در رژيم  CMFبه  ADMرد كه اضافه كردن ـك

ر ـزايش طول عمـ، در اف+HER-2مبتلايان به سرطان پستان 
   104.د استـن بيماران مفياي

و   CMFابع به يك مقاومت نسبي به رژيم ـرخي منـدر ب
اشاره  +HER-2يك حساسيت به دوكسوروبيسين، در بيماران 

   105.شده است
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  ...و آگهـي  در پيش  HER-2مـروري بر نقش دكتر سيدعباس ميـرمالك ـ 

روزه تحقيقاتي در مورد درمان پيش از عمل ـحتي ام
نيز انجام شده است، به طوري كه در  Trastuzmabجراحي با 
بودند و  +HER-2مشابه، بيماران سرطان پستان كه   دو مطالعة

راحي با ـل جـل از عمـرار داشتند، قبـق 3يا  2راحل ـدر م
Trastuzumab   وPaclitaxel س تحت ـدند، سپـان شـدرم

ز درمان ـد از عمل نيـرفتند و بعـرار گـراحي قـل جـعم
وروبيسين و سيكلوفسفاميد براي آنان ادامه ـكمكي با دوكس

در اين % 75ؤيد پاسخ باليني ـنتايج اين مطالعات م. يافت
رم بيماران، پس ـدر س HER-2بيماران بود و ضمناً ميزان پايه 

   107و106.از درمان مذكور و قبل از عمل جراحي كاهش يافته بود
گي و ر درمان هفتـررسي تأثيـه بـري كه بـدر مطالعة ديگ

اران ـدر بيم  Paclitaxelو  Trastuzumabدت با ـطولاني م
رداخته بود، ـپ +HER-2ان و ـاتيك پستـسرطان متاست

ط بيماران ـا به خوبي توسـنشان داد كه اين درمان نه تنه
ت ـري روي عاقبـر چشمگيـشود، بلكه باعث تأثي تحمل مي
ر ـعم اه به طولـم 6داقل ـردد، به طوري كه حـگ بيماري مي

ان اضافه ـبيماران با سرطان پيشرفته و متاستاتيك پست
   109و108.كند مي

در متاستازهاي ناشي  HER-2وجه به اين كه وضعيت ـبا ت
از سرطان پستان نيز منعكس كنندة وضعيت اين گيرنده در 

اي از تومور اوليه در  واردي كه نمونهـتومور اوليه است، در م
را از روي  HER-2ت ـوان وضعيـت دسترس نيست، مي

وان از ـص كرد، تا شايد بتـز مشخـاتيك نيـهاي متاست ونهـنم
اران سود ـدر اين بيم HER-2هاي جديد ضد   انـدرم

   112-110.جست

   HER-2بادي ضد  مصارف تشخيصي و درماني آنتي
، استفاده HER-2بادي ضد  يكي از كاربردهاي جديد آنتي

در يك مطالعه، . صي استبادي در مصارف تشخي از اين آنتي
كنند،  نشاندار مي  Tc99را با استفاده از  HER-2بادي ضد  آنتي

رافي از وي، ـگ اده به بيمار و سپس سينتيـپس از تجويز اين م
زايش ـهاي مخفي، كه دچار اف توان به تشخيص سرطان مي

   52.ي بردـهستند پ HER-2سطح 
كنندة  سوان حساـبه عن HER-2بادي ضد  ضمناً از آنتي

شود؛ به طوري كه  نيز استفاده مي  (Radoi Sensitizer)اشعه
اني در بيماران سرطان ـر پرتودرمـديده شده است، اگ

راه شود، تأثير بهتري ـهم  Trastuzumabپيشرفته پستان با 
رد، ـگي اني به تنهايي انجام ميـرتودرمـواقعي كه پـاز م
   113.د داشتـخواه

به عنوان درمان استاندارد  HER-2بادي ضد  روزه آنتيـام
هستند، از  +HER-2هاي متاستاتيك پستان كه  در سرطان

وارضي ـپذيرفته شده است، كه داراي فوايد و ع FDAسوي 
  .است

  HER-2بادي ضد  وايد درمان با آنتيـف
زان بالاتري ـورال به ميـهاي توم ولـدر سل HER-2ـ 1
  .كند ر پيدا ميـتظاه

منطقة شبيه  2ي اين گيرنده محتوي ـ قسمت خارج سلول2
بادي تشخيص  ايمونوگلوبولين است كه به خوبي توسط آنتي

بادي با قدرت تركيبي  شود، به طوري كه اين آنتي داده مي
ها، به مسدود   بالايي و بدون واكنش متقاطع با ساير گيرنده

  .ردازدـپ مي HER-2رندة ـكردن گي
هاي  در سلول HER-2د بيش از حد پروتئين ــ تولي3

سراسر تودة بدخيم، توزيع يكساني دارد، بنابراين همة 
بادي  هاي يك توده، به طور همگن در معرض اين آنتي سلول

   114.رندـگي رار ميـق

   HER-2بادي ضد  وارض درمان با آنتيـع
ر ـتظاه با به طور گسترده و البته HER-2از آنجا كه 
بدن هم وجود دارد، هاي طبيعي  اري از بافتـكمتري در بسي

ث مسدودكردن ـبادي، باع ويز اين آنتيـممكن است تج
ردد، كه البته در ـو ايجاد عوارض گ HER-2رندة طبيعي ـگي

اين زمينه تاكنون دلايلي مبني بر مسموميت با اين دارو گزارش 
دودي از حساسيت هنگام تزريق ـط موارد معـنشده؛ فق
  .رديده استـمشاهده گ

Trastuzumab   با تضعيفDNA  هاي سرطاني،  در سلول
كند، لذا  درماني را تقويت مي كشي داروهاي شيمي فعاليت سلول

سرطان پستان و  درمان امروزه از اين دارو به عنوان خط اول
درماني به عنوان درمان خط دوم و  همراه با داروهاي شيمي

شود؛ چرا  وارد متاستاتيك سرطان پستان ياد ميـسوم، در م
ددي مبني بر پاسخ مناسب به اين دارو در ـزارشات متعكه گ

اند، گزارش  درماني دچار عود شده بيماراني كه پس از شيمي
وقتي با ساير  Trastuzumabر ـميزان تأثي. شده است

رفته شود، بيشتر از وقتي است ـدرماني بكار گ داروهاي شيمي
زايش در شود، البته بايد اف كه اين دارو به تنهايي استفاده مي

وارض نادر ـاختلال عملكرد قلبي كه يكي از ع
Trastuzumab  است و در صورت همراهي اين دارو با دسته

   115.د نظر داشتـشود را، م ها، تشديد مي دارويي آنتراسيكلين
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  ريـگي نتيجه
HER-2 زنندة  آگهي و تخمين ل تعيين پيشـيك عام
اً مورد رـان است كه اخيـان در سرطان پستـپاسخ به درم

 HER-2توليد بيش از حد . رار گرفته استـراوان قـتوجه ف
 از زودـر و متاستـت ر كوتاهـي بدتر، طول عمـآگه رف پيشـمع
وامل تعيين ـر عـبا ساي HER-2ارتباط . باشد گام ميـهن

 ايز سلولي،ـبيماري، مثل درجات بالاي تم نامطلوبي ـآگه  پيش
–ER  وP53+  وKi-67  وم ـناسي كارسينش و نوع آسيب

ي در ـك شايان توجهـكم) در مقابل كارسينوم لوبولار(مجرايي 
اران ارائه ـدان روشن اين بيمـت نه چنـن عاقبـتخمي
هاي  روهـري گـوان با اطمينان بيشتـايد بتـا شـد، تـده مي

هاي  ود و درمانـر بيماران را شناسائي نمـپرخط

رين را كه ـفت و سايرـر گـراي آنان در نظـري را بـت يـتهاجم
وارض و ـرند، از عـگي رار ميـم خطر قـروه كـدر گ
  .ون نگه داشتـها مص ي از اين درمانـهاي ناش وميتـمسم

 انقلابي در درمان سرطان HER-2بادي ضد  كشف آنتي
وژيك نه ـرا كه اين درمان بيولـرده است؛ چـاد كـايج انـپست
كه به ـندارد، بلهاي سايتوتوكسيك را  وارض درمانـا عـتنه

وارد متاستاتيك سرطان ـاندارد در مـان استـعنوان درم
ه اين كشف ـرفته شده است؛ كـپذي FDAپستان از سوي 

زوده ـرطان پستان افـدر س HER-2ز بر اهميت نقش ـني
ساز، به طور  ر سرنوشتـاست، لذا تعيين وضعيت اين نشانگ

تان توصيه لا به سرطان پسـاران مبتـة بيمـروتين و در هم
  . شود مي
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Abstract: 
 

 
The Role of HER-2 in Prognosis and Treatment of Breast Cancer 

Article Review 

Mirmalek S.A. MD*, Elhamkani E. MD**, Mahmoodzadeh H. MD*** 

Introduction & Objective: Human Epidermal growth factor Receptor-2 as a new prognostic and 
predictive factor has been believed as an essential measurement in breast carcinoma. 

Materials & Methods: Review of recent published articles on HER-2, selecting 280 and referring to 
115 articles. 

Results: Human Epidermal growth factor Receptor-2 is an oncoprotein epidermal growth factor receptor 
produced by a so called cell surface oncogene. Overexpression results in aggressive behavior; early 
lymphnode and distant metastasis and poor prognosis in breast carcinoma. 

Positive HER-2 as a Predictive factor leads to a biologic and less side results treatment (Herceptin). 

Conclusions: HER-2 is a prognostic and Predictive factor and must be considered in all Breast 
Carcinoma cases. 
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