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  اثر آن بر بقاء يك گروه از بيماران مبتلا به  بروز رسپتور اندروژني و بررسي

  با پيگيري طولاني در انستيتو كانسر سرطان پستان

  ****دمو ، دكتر نرگس ايزدي***ان حدادـپيم، دكتر **زهـره نوذريان، دكتر *فـرشته انسانيدكتر 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

رسپتور اندروژني، پستانسرطان  :هاي كليدي اژهو

 :چكيده

 مـورد  و اهميت درماني آنها صورت گرفته است ولـي در  PRو  ERالعات زيادي جهت بررسي بروز رسپتورهاي هورموني از جمله مط :و هدف هينمز

 وردـآگهـي دهنـده م ـ   و ارتباط آن با بقاء و ساير فاكتورهاي پيش ARدف ما تعيين بروز ـه ،اين مطالعه در .باشد مطالعات كافي نمي AR)(رسپتور آندروژن 

 .باشد مطالعه مي

بررسي بـه  . سال بعد از تشخيص پيگيري داشتند ۵همگي حداقل به مدت . بيمار با كانسر مهاجم پستان انجام شد ۶۶روي  اين مطالعه بر: ها مواد و روش

 ةاز جملـه درج ـ ورهاي پروگنوستيك ـصورت گرفت و ارتباط آن با ساير فاكت ARهاي پارافينه جهت تعيين  روي بلوك بر )IHC( ايمونوهيستوشيمی روش

  .صورت گرفتو بقای بيماران  PRو   ERور، تهاجم به غدد لنفاوي،ـتوم ةبدخيمي، انداز

را بروز دادند درحالي كه در  (AR)از تومورهايي با درجة بدخيمي دو رسپتور اندروژني % ۷/۶۶از تومورهايي با درجة بدخيمي يك و % ۹/۷۳ :ها يافته

  .(P<0.05)وز رسپتور اندروژني را نداشتيم تومورهاي گريد سه هيچ مورد از بر

همزمان بروز رسپتور اندروژني داشتند  (PR)از تومورهايي با رسپتور پروژستروني مثبت % ۸/۸۱و  (ER)تومورهايي با رسپتور استروژني مثبت % ۴/۷۴

(P<0.05).  

اي بدون بيماري، بقاي كلي، عود و متاستاز، اندازة تومور، سن بيمار و تهاجم داري بين بروز رسپتور اندروژني با ساير متغيرها از جمله بق آماري معنيارتباط 

  .(P>0.05)به غدد لنفاوي به دست نيامد 

اگر چه از نظر آماري . ارتباط دارد  PRو  ERبا بروز  ARكند همچنين بروز  ه ميزان بالاتري در تومورهايي با گريد پائين بروز ميب AR :ريـگي نتيجه

 ARعدد بروز بـالاتري از   ۴با بقاء و درگيري غدد لنفاوي به دست نيامد ولي بيماران با غدد لنفاوي درگير به ميزان كمتر از  ARداري بين بروز  يارتباط معن

  .مثبت در تعداد بيشتري از بيماران با بقاي كلي و بقاي بدون بيماري مشهود است ARهمچنين بروز . دارند
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  ۱۳۸۵، سال ۲، شماره ۱۴نشريه جراحي ايران، دوره 

  و هدف هزمين
رسپتورهاي هورموني شامل  ةپيش آگهي دهندامروزه نقش 

سرطان پستان و اهميت  در) PR(پروژسترون  و) ER(استروژن 
 آن در هورمون درماني شناخته شده است ولي مطالعات كمي بر

سـرطان   .صورت گرفته اسـت ) AR(رسپتور آندروژن  روي بروز
ن علت مرگ ناشي از سرطان در زنان تشـخيص  پستان شايعتري
هـاي   امروزه به واسطه پيشرفت در ارتقاي روش. داده شده است

در . پذير شده است مير امكان تشخيصي و درماني كاهش مرگ و
هـاي فعلـي درمـان     واقع بسياري از تصميمات كليدي در روش

سرطان پستان منوط به دانستن دقيق پروگنوز مورد انتظار براي 
هـاي بيولوژيـك    مبناي شاخص يمار و انتخاب صحيح درمان برب

هاي بيولوژيـك متعـددي در سـرطان     اهميت شاخص. باشد مي
توان بـه   ها مي از اين شاخص ،اثبات شده است پستان بررسي و

ــوني   ــپتورهاي هورم ــش رس ــت آن در ) PR و ER(نق و اهمي
  1.ون درماني اشاره كردـهورم

باشـد هـدف از    كم مي ARي رو به علت اين كه مطالعات بر
عنوان يـك  ه ، ارتباط آن با بقاء بARاهميت  ، بررسياين مطالعه

هاي پروگنوستيك  ارتباط آن با ساير يافته يافته پروگنوستيك و
  .باشد مي

هـاي   سـرطان  %70-35ور اندروژني در ـبه طور كلي رسپت
اثر اين گيرنده در ايجاد سرطان پسـتان   2و1.كند پستان بروز مي

رسد اندروژن در بافـت پسـتان    ي به نظر ميـشناخته است ولنا
هـاي صـورت    در بررسي 3و2.كند راتيو ايجاد ميـتغييرات پروليف

تومور  ةي و اندازـواردي با درجه بدخيمـدر م ARرفته بروز ـگ
 ـ  و به نظرمـي  4باشد رتبط ميـم  ـ ARورهاي ـرسـد توم ت ـمثب

لازم . اشته باشندري دـوز بهتـپروگن، ERايج ـبدون توجه به نت
بيشـتر يـك مـاركر     ARر ـات ديگـمطالع ر است كه درـبه ذك

 خبـري يـا   شـود تـا يـك فـاكتور     ر گرفته مـي ـتهاجم در نظ
   3.گويي كننده پيش

  ها واد و روشـم
آن دسته از بيماران مبـتلا بـه    از بين جمعيت مورد مطالعه

از جراحـي اوليـه جهـت     سرطان پستان انتخاب شدند كه بعـد 
بـه   1377-70هـاي   بـين سـال   ةفاصـل  هاي تكميلي در ندرما

سرطان مجتمع بيمارستاني امام خميني مراجعه كرده و  ةموسس
سال جهت بررسـي مشـكلات بعـدي از     5به طور متوسط مدت 

جمله عود موضعي، متاستاز دور دست و يا بروز مـرگ پيگيـري   
  .بيمار شد 110اين گروه مشتمل بر  .مداوم داشتند

، تمـاس   هـا  طلاعات به كمك بازخواني پرونـده آوري ا جمع
هـاي پارافينـه از آزمايشـگاه مرجـع و      آوري بلوك ، گرد تلفني

هـاي   جهت تعيين گيرنـده  IHCنهايتاً بررسي به روش آزمايش 
و بررسي مجدد اسلايدها جهـت   ER  ،PR ، ARهورموني شامل 

، درجه بدخيمي و درگيري غدد لنفاوي  بررسي نوع هيستولوژي
  . جام شدان

ــوك  ــه بل ــكلات درتهي ــت مش ــه عل ــه از  ب ــاي پارافين ه
هاي مختلف، عدم پيگيري مناسـب و مفقـود شـدن     آزمايشگاه

بيمـار واجـد شـرايط كامـل      66هاي بيماران نهايتاً فقط  پرونده
  .جهت بررسي باقي ماندند

 ARو  ER ،PRبراي بررسي ماركرهاي بيولوژيك از جملـه  
نظـر   ي روي بلوك پارافينـه در انجام آزمايش ايمونوهيستوشيم

آميـزي شـده بـا     مشاهده اسلايدهاي رنـگ  از گرفته شد و بعد
ائوزين بلوك مناسب انتخاب شد و جهت انجام  ـهماتوكسيلين  

 3بلوك پارافينـه سـه بـرش     آزمايش ايمونوهيستوشيمي از هر
بادي منوكلونال به شرح زيـر   ري به عمل آمد و با آنتيـميكرومت

  :زي شدـآمي رنگ
  

1. Monoclonal Mouse Anti-ER, Clone: ID5, Isotype 
IgG-Kappa 
 

2. Monoclonal Mouse Anti-PR, Clone DR-2cs Isotype 
IgG-Kappa 
 

3. Monoclonal Mouse Anti-AR Clone: AR27, 
Prediluted 

 
تهيه  Zymed lab INCهاي فوق از شركت  تمامي فرآورده

ه ب Heat induced Ag retrievalموارد از روش  ةكلي در. شدند
زي ـآمي جلسه رنگ رـه د درـاده شـاستف Microwaveوسيله 
نهايتـاً اسـلايدهاي    اده گرديد وـرل مثبت استفـد كنتـاز شاه

 Score ،مورد نظر توسط يك پاتولوژيست با ميكروسكوپ نوري
 ARو  ER ،PRها موارد مثبت بـراي   مطابق با رفرانس. رديدـگ

 ـ لاق ميـواردي اطـبه م  ـ ودـش هـاي   سـلول % 10ه بـيش از  ـك
پـذيري   اي داشـته باشـند رنـگ    پـذيري هسـته   تومورال رنگ

جهـت بررسـي    .باشـند  غشايي مورد قبول نمي سيتوپلاسمي و
 Medified Bloom-Richardsonبـــدخيمي از روش  ةدرجـــ

  .رديدـاستفاده گ
، وضعيت قاعـدگي، نـوع   ارـورها اعم از سن بيمـساير فاكت

هاي بايگاني شـده   روندهـاوي از پـدد لنفـت غـعيان، وضـدرم
  .راج گرديدـسسه سرطان امام خميني استخؤـدر م
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  ...دكتر فرشته انساني ـ بررسي بروز رسپتـور اندروژني و اثر آن بر بقاء يك 

روي زمان بقاي كلي و بقاي بـدون   بر ARبراي محاسبه اثر 
ها در نرم  ، داده  اثرمتقابل با ساير فاكتورهاي بيولوژيك بيماري و

هــاي  سـپس از طريـق روش   وارد شــده و SPSSافـزار آمـاري   
هـا و تهيـه توزيـع فراوانـي و      في نظير محاسبه شـاخص توصي
دو و آزمون دقيـق   ـهاي آماري تحليلي مانند آزمون كاي   روش

Fisher  مقدار . آناليز شد) ...روش كاپلان ماير و  (در تحليل بقاء
P-value < 0.05  دار تلقي شده است معني ةبه عنوان رابط.  

  ها يافته
بـه سـرطان پسـتان مـورد     بيمار مبـتلا   66اين مطالعه  در

سال بوده  34/47ميانگين سن اين بيماران .  بررسي قرار گرفتند
بودند  از اين بيماران درسن قبل يائسگي) 8/75% (نفر  50.  است

تحت درمـان تكميلـي   ) 47% (نفر  31،  تحت كموتراپي 3/80% و
) 3/27(%نفـر   18ايـن ميـان بـراي     از.  راديوتراپي قرارگرفتند

Ovarian Suppression از ايـن بيمـاران    نفر 45 در .انجام شد
متوسـط   ةانـداز . متاستاز غدد لنفاوي وجـود داشـت  ) 2/68(%

 8/34. %باشـد  مـي  سـانتيمتر 3/3اين بيماران برابر با  تومور در
درجه بـدخيمي دو و   1/59%بدخيمي يك،  ةتومورها داراي درج

 50%مثبـت،   ER 1/59%حدود . درجه بدخيمي سه داشتند 1/6
PR  2/65%مثبت و AR 15در طول مدت پيگيري  .مثبت بودند 

مـاه و   67/70نفر فوت كردند، ميـانگين بقـاي بـدون بيمـاري     
  .ماه بود 93/75ميانگين بقاي كلي 

جدول يك رابطه بين رسپتور اندروژني با ساير متغيرهـا را  
  .دهد دو نشان مي ـبرحسب آزمون كاي 

داري بين سن و نسبت  يمعن ةطبق اطلاعات ارائه شده رابط
ت اين ـوجود ندارد در واقع توزيع موارد مثب ARت ـوارد مثبـم

 ــس 50ر و كمتر از ـدو گروه سني بالات رـص در هـشاخ ه ـال ب
داري  يـمعن ةـهمچنين رابط) =586/0P(باشد  ت ميـيك نسب

ي ـول) =431/0P( دـت نيامـه دسـب ARور و ـتوم ةن اندازـبي
 ــن درجـبي  ـ  ي وـه بدخيم  ــبـروز ان  ــدروژن رسپت  ةـور رابط

 ـ. تـود داشـداري وج يـمعن  ـ ـب  ــه ايـن ترتي  9/73% هـب ك
 ـ 7/66%ريد يك و ـور گـتوم  ـ ARور گريـد دو  ـتوم ت و ـمثب

  ). P=0.016(ودند ـمنفي ب ARريد سه ـور گـتوم %100
 ARاگرچه ارتباط آماري تعـداد غـدد لنفـاوي درگيـر بـا      

ارتباط مثبت  1و جدول  ي نمودارول) P=0.69(دار نگرديد  معني
عـدد را نشـان    4و تعداد غدد لنفـاوي كمتـر از    ARبين بروز 

 (P=0.004)با ARداري بين بروز  ارتباط آماري معني. دـده مي
PR  و با(P=0.044) ER تومور  8/81%واقع  مشخص گرديد در

+PR  تومــور 4/74%مثبــت وER  مثبــت از نظــرAR  مثبــت
  .)1ودار ـمن و 1جدول ( اند بوده

  آگهی دهنده شير فاکتورهای پيارتباط رسپتور اندروژنی با ساـ ۱جدول 

P-Valve  AR (Negative)  AR(Positive) مشخصات   

۵۸۶/۰  
%۳۷  

%۳۰  

%۶۳  

%۷۰  

۵۰< 

۵۰>  

  

 سن

  

  

۴۳۱/۰  
%۱/۴۲ 

%۹/۳۱  

%۹/۵۷ 

%۱/۶۸  

Cm۲ < 

Cm ۲>  

  رـواندازه توم

  

۰۱۶/۰  
%۱/۲۶  

%۳/۳۳  

%۹/۷۳  

%۷/۶۶  

%۰  

۱ 

۲  

۳  

 

  درجه بدخيمي

۶۹/۰  
%۵/۲۹ 

%۵۰  

%۵/۷۲ 

%۵۰  

۴< 

۴>  

  دد لنفاوي مثبتـغ

۵۲۵/۰  
%۳/۲۳ 

%۴/۳۰  

%۷/۷۶ 

%۹/۶۹  

 مثبت

  منفي

  ود ومتاستازـع

۰۰۴/۰  
%۲/۱۸ 

%۵/۵۱  

%۸/۸۱ 

%۵/۴۸  

 مثبت

  منفي

PR 

۰۴۴/۰  
%۶/۲۵ 

%۵۰  

%۴/۷۴ 

%۵۰  

 مثبت

  منفي

ER 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ۱۳۸۵، سال ۲، شماره ۱۴نشريه جراحي ايران، دوره 
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  اندروژنيـ درگيري غدد لنفاوي بر اساس بروز رسپتور ۱نمودار 

بقـاي   داري بين بقـاي كلـي و   همچنين ارتباط آماري معني
 2 ينمودارها و 2 جدول به دست نيامد ولي ARبدون بيماري با 

و بقاي كلي و بقـاي بـدون    ARمثبت بين بروز  ةبيانگر رابط 3 و
بقاي بدون بيماري و بقاي كلـي بيمـاراني كـه    . باشد بيماري مي

 31/104ماه و  25/103ند به ترتيب ا داراي رسپتور آندروژني بوده
دسـته از   اين درحالي است كه ارقام فـوق در آن . ماه بوده است

و  64/84اند بـه ترتيـب    بيماران كه فاقد رسپتور آندروژني بوده
  .)3و 2نمودارهاي  و 2جدول ( ماه بوده است 72/84

  ماریيارتباط رسپتور اندروژنی با بقاء کلی و بقاء بدون بـ ۲جدول 

P-
Valve 

AR 
Negative 

AR 
Positive 

  مشخصات

  ميانگين بقاي كلي ۳۱/۱۰۴ ۶۴/۸۴ ۷۸۳/۰

۷۲۰/۰  ۸۲/۷۲  ۲۵/۱۰۳  
ميانگين بقاي بدون 
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  ـ بررسي بقاي بدون بيماري بر اساس بروز رسپتور اندروژني۲نمودار 
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  ـ بررسي بقاي كلي بر اساس بروز رسپتور اندروژني۳نمودار 

  ريگيـ و نتيجه بحث
سـرطان   درمان و پروگنـوز  اگرچه هنوز مؤثرترين عامل در

شـود ولـي اهميـت     باليني تعيـين مـي   Stageبراساس  پستان
به  .خوبي شناخته شده استه نيز ب PRو  ERهايي نظير  شاخص

 ـ  ARعلت اينكه نقش  مـا روي   ةكمتر بررسي شده اسـت مطالع
 ـ    5ا تعدادي از بيماران متمركز شده است كـه داراي حـداقل بق

روي بقـاء   ARاين گروه علاوه بر بررسي اثر  در باشند و ساله مي
حد امكان بررسي شده  ساير فاكتور پروگنوستيك تا رابطه آن با

اين مطالعه هم بقاي بدون بيماري و هم بقاي كلـي مـد    است در
قسمت نتايج ثبت شده است توزيـع   باشد همانطوركه در نظر مي

سال و بالاي آن  50از  سني كمتر هاي رسپتور اندروژني در گروه
پراكنـدگي   AR هاي سني اين طيف تفاوت چنداني نداشته و در

منابع بررسي شده نيز ذكر گرديده  كه در يكساني دارد همچنان
و تعيـين پيامـد بـاليني     ARعامل سن نقش مـؤثري در بـروز   

  .سرطان پستان ندارد
بـا   ARداري بين بـروز   ارتباط معني Univarientدر آناليز 

بـه   ،سانتيمتر به دست نيامـد  2افزايش اندازه تومور به بيش از 
تومور براي تخمين وضعيت بروز رسـپتور   ةرسد از انداز نظر مي

توان استفاده كرد ولي همچنان كه از جـدول نيـز    اندروژني نمي
بـدخيمي تومـور و بـروز     ةداري بين درج پيداست ارتباط معني

به اين صـورت كـه گريـد يـك     رسپتور اندروژني به دست آمد 
بيشــترين بــروز ) 7/66(%و بــه دنبــال آن گريــد دو ) 9/73(%

يـك از   اين بررسـي هـيچ   در.  نشان دادند رسپتور اندروژني را
. انـد  تومورهاي گريد سه از نظر رسپتور اندروژني مثبـت نبـوده  

ساير  در 3و2دست آمدهه بررسي ديگري نيز ب مشابه اين نتايج در
 Under Expression رهـاي گريـد سـه   وتوم رمطالعـات نيـز د  
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 ARمنفي بودن  و PCRرسپتور اندروژني بررسي شده به روش 
   3.زارش گرديده استـنيز گ IHCبا روش 
 ــداد غـتع  ــدد لنف  ــاگ ARرفتار و ـاوي گ ه از نظـر  ـرچ

ولـي  ) P=0.69( دهـد  ان نميـداري را نش اط معنيـاري ارتبـآم
ا ـد بـــآيــ رميـبــ 1دول ـو جــ  1ودار ـه از نمـــكــ انـهمچنــ

 ـ( رفتارـاوي گـدد لنفـداد غـزايش تعــاف  ـ 4ش از ـبي   )ددـع
ــ ــ 5/72%از  ARودن ـاحتمــال مثبــت ب ش ـكاهــ %5/29ه ـب

 .يابد مي
بررسي انجام شده توسط ساير محققين تومور بـا   اگرچه در

AR  مثبت عود كمتري از تومورAR ولـي در  5انـد  منفي داشته 
ري بين موارد متاستاز و عود موضعي كه با اين بررسي از نظر آما
تفـاوتي   ARاند و بـروز يـا عـدم بـروز      هم در نظر گرفته شده

   .)(P=0.525مشهود نيست 
داري بـين بـروز رسـپتور     ررسي ارتبـاط معنـي  ـاين ب در

 ERو  PR (P=0.004)دروژني با رسپتورهاي هورموني شامل ـان
(P=0.044)   ـ  اير مقـالات  مشهود است كه ايـن ارتباطـات در س

  2و1.رديده استـات گـرور شده نيز اثبـم

و طول مـدت بقـاي    ARقسمت تحليل بقاء رابطه  نهايتاً در
دسـت آمـد   ه ب) P=0.783(و بقاي كلي ) P=0.72(بدون بيماري 

اما با توجه به نمودارهاي  .دار آماري نيست كه مؤيد ارتباط معني
اء بين هريك هاي موجود در زمان بق رسم شده و مشاهده تفاوت

مربوط به وضعيت مثبـت يـا    3 و 2نمودار (هاي مختلف  از گروه
چنين اسـتنباط  ) يك از متغيرها در ارتباط با زمان بقاء منفي هر

كه در گريد سـه تومـور مشـهود     ARشود كه در عدم بروز  مي
ايـن همـان   . است با كاهش طول مدت بقـاء مواجهـه هسـتيم   

نيز بـه آن اشـاره شـده    متون بررسي شده  تصوري است كه در
اين  دار در رسد عدم حاصل شدن ارتباط معني به نظر مي 5.است

توجه بـه   باشد و با كم نمونه مي راستا صرفاً به علت حجم نسبتاً
صـورت   رسـد در  ارتباط مشاهده شده در نمودارها به نظـر مـي  

 .دار نيز ممكن اسـت  افزايش حجم نمونه دسترسي به آمار معني
عنوان يـك  ه تواند ب مي ARدهدكه بروز  شان ميحاضر ن ةمطالع

ــتيك و  ــاكتور پروگنوس ــا  ف ــي از  ( Predictiveي ــق بعض طب
راتژي درمان جديد ـاستفاده شود و اين امكان است) ها رانسـرف
 .كند ورمونال ادجوانت را فراهم ميـه
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Abstract: 
 

 
Evaluation of Androgen Receptor Expression and its Effect on  
Survival Rate in a Group of Patients with Breast Carcinoma  

and Long-Term Fallow up in Institute Cancer 

Ensani F. MD*, Nozarian Z. MD**, Haddad P. MD***, Izadi Mod N. MD**** 

Introduction & Objective: Several studies have shown expression of estrogen and progesterone 
receptor (ER , PR) in breast cancer, but little is known about the rule of androgen receptor. The aim of this 
study is to investigate the correlation among androgen receptor (AR) and biological behavior of breast cancer, 
survival and other prognostic factors. 

Materials & Methods: This study was performed for 66 patient with invasive breast cancer with 
prolonged fallow-up, immunohistochemical analysis (IHC) was performed for on formalin - fixed paraffin, 
embedded material, the result was analyzed for correlation with ER, PR, tumor grade and lymph nodes 
invasion status and survival.  

Results:.73.9% of grade I and 66.7% of grade II tumors were positive for Androgen Receptor (AR) but 
no AR expression is identified in grade III tumors (P<0.05). 

Positive AR was observed in 74.4% of ER positive and 81.8% of PR positive tumors (P<0.05). 
There was not significant association between AR expression with overall and disease free survival, 

recurrence, tumors size, patient age and lymph nodes metastasis (P>0.05). 

Conclusions: AR are commonly expressed in low grade tumors, AR was also associated with ER and PR 
expression. 

Although there is no association between AR with lymph nodes metastasis and survival, but patients with 
lymph node metastasis less than four, had a high expression of AR.  

Also AR is expressed in a higher number of patients with better overall and disease free survival. 

Key Words: Breast Cancer, Androgen Receptor 
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