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بررسي ارتباط آنها با  در سرطان پستان و دهنده  آگهي تعيين فراواني فاكتورهاي پيش
   وضعيت منوپوز بيماران سن و ،يكديگر
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، سنآگهی دهنده فاکتورهای پيش، سرطان پستان :هاي كليدي اژهو

 :چكيده

. ص در زنان استـل مشخـرين سرطان با محـد و شايعتـباش سال مي ۴۴تا ۴۰ان ـرگ ناشي از سرطان در زنـان، سر دسته علل مـان پستـسرط :و هدف هينمز

اوي ـدد لنفـور، وضعيت غـوژيک تومور، نوع تومـور، مرحله پاتولـتوم ةورها مانند اندازـبعضي فاکت. باشد زن مي ۸ر ـاء هر به ازـنف ۱ال بروز اين بيماري ـاحتم

در . ثر هستندؤـدرمان، م خط مشيور و تعيين ـآگهي توم در تعيين پيش HER-2-NEUو P53 و رون ـروژن و پروژستـوني استـورهاي هورمـزير بغل، رسپت

  .شود پرداخته مي وپوز و سنـر و با منـبا يکديگ آنها طر و ارزيابي ارتباـراواني چهار فاکتور آخـبررسي ف اين تحقيق به

و شيميايي تحت ـولار داشتند، به روش ايمونوهيستـوژيک سرطان پستان داکتال يا لبـبيمار که تشخيص پاتول ۲۰۰طي يک دوره سه ساله، : ها مواد و روش

  .رار گرفتندـق HER-2-NEU و ER, PR, P53بررسي از نظر 

  .رار داشتندـسال ق۸۱تا  ۲۶دوده سني ـدر مح ه،سال بود ۶/۴۹+۳۶/۱۱ نث داشتند و ميانگين سني آنهاؤبيماران، در اين بررسي، جنسيت م ةهم :ها يافته

در  HER-2-NEUو ) درصد ۵/۳۱(مورد  ۶۳در  P53، )درصد ۵/۶۵(مورد  ۱۳۱رنده پروژسترون در ـ، گي)درصد ۷۱(ورد ـم ۱۴۲رنده استروژن در ـگي

  .مشاهده شد) درصد ۵/۷۱(ورد ـم ۱۴۳

رد اين ـم عملکـکه کاملاً با مکانيس )P<0.05( ود داشتـوج يدار م معنيـمستقي ةروژن و وجود گيرنده پروژسترون رابطـرنده استـبين وجود گي

ط ـورد سن، فقـدر م. ود داشتـدار وج وس معنيـرنده پروژسترون نيز رابطه معکـگي- P53و روژن ـگيرنده است -  P53 وجودبين . ها قابل توجيه است رندهـگي

  .ده نشدـداري مشاه وز رابطه معنيـرها و منوپـدام ازاين مارکـچ کـبين هي. دار ديده شد م معنيـمستقي ةاران رابطـو سن بيم ER ودـبين وج

رجع ـبارزي که نتايج اين مطالعه با کتب م تفاوت. باشد مي مي درمانييشر به ـپاسخ بهتوز بدتر و ـنشانه پروگن HER-2-NEUوجود  :ريـگي نتيجه

 ۲۵دود ـرجع شيوع حـدرصد بود در حاليکه کتب م ۵/۷۱ادل ـوع آن معـکه در اين بررسي شي طوريه بود، ب HER-2-NEUراواني ـداشت، در زمينه ف

  .هاي نژادي و ژنتيکي باشد تواند ناشي از تفاوت اند که مي ودهـدرصد را ذکر نم ۳۷وع ـات شيـد و بعضي مطالعـدرص
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  ...سرطان  دهنده آگهی تعيين فراوانی فاکتورهای پيشـ رتی ـفريدون سيدكتر 

 

  و هدف هزمين
 شـخص مرطان بـا محـل   ـرين سـعتان شايـرطان پستـس

)Site Specific( رگ ناشـي  ـلل مـة عـسر دست بوده، انـدر زن
سال و دومين علت مـرگ ناشـي از    44تا  40از سرطان در زنان 

سـرطان   .دوش ميمحسوب سرطان، پس از سرطان ريه در زنان 
هـاي زنـان را بـه خـود      از كل سرطان% 33به تنهايي  انـپست

  1.دهد اختصاص مي
 ـبا روانـي و   ـجسـمي    پيامـدهاي وع بـالا و  ـتوجه به شي

هاي  اجتماعي اين بيماري در جمعيت زنان و خانواده ـاقتصادي  
هاي مختلف اين  ورد جنبهـچه بيشتر در م ، لزوم بررسي هرآنها

زايش طول عمر و كيفيـت  ـو اف پيامدهابيماري، در جهت بهبود 
 ـ. گـردد  مـي  نمايانح ووضبه زندگي مبتلايان،  روزه جهـت  ـام

بيمـاران مبـتلا بـه     پيامـدها در تخمين و پيشگويي  درتسهيل 
دهي به درمـان، اقـدام بـه     سرطان پستان و تعيين ميزان پاسخ

 بررسي عوامل متعددي تحت عنوان عوامل پيش آگهي دهنـده 
)Prognostic Factors( و عوامل تعيين كننده خط مشي درمان 
)Predictive Factors( ــ ــتـش ــواـع. ده اس ـــم ن ـل تعيي

 ــآگهي، نشانگ پيش  ــرهاي مولكولي بافت  ــي هستن ه بـا  ـد ك
و  )Disease Free Survival( ك آنها حيات فارغ از بيماريـكم

هدف . زنند را تخمين مي )Overall Survival( حيات كلي بيمار
 ـ  از تعيين نشانگرهاي پـيش  بـه دسـت آوردن    ،دهـآگهـي دهن

خصوصياتي عـلاوه بـر    هباطلاعاتي است كه با كمك آنها بتوان 
و مســتقل از ايــن  دســت يافــت ورـخصوصــيات بــاليني تومــ

 ـ اران را به زير گروهـخصوصيات، بيم ر و كـم خطـر   ـهاي پرخط
بتـوان   ايـن نشـانگرها بايـد   ن بـا كمـك   ـهمچني .تقسيم كرد

 ـ   ـتشخي  )Adjuant( يـص داد كه كـدام بيمـار از درمـان كمك
آگهي كـه در   ن پيشـل تعييـاز عوام. د بردـسود خواهرـبيشت

تـوان بـه رسـپتور     اره شـده اسـت، مـي   ـاين مقاله به آنها اش
 ,Her-2/neu, P53، رسـپتور پروژسـترون   (ER)اسـتروژن  

(PR) اشاره كرد.  
Her-2، بـا عوامل رشد اپيدرمي است كه اگـر   ةيك گيرند 

گـردد، باعـث   روبـرو   )Over Expression( د بيش از حدـتولي
 ــوصيات تهاجمـدايش خصـپي  ـ ـي توم ودن دورة ـور، كوتـاه ب
 ــاز بيم تغافر  ـ  ـاري و ك ر كلـي بيمـار   ـوتاه بـودن طـول عم
  10-8.گردد مي

ي در توقـف چرخـة سـلولي، تـرميم     اصل ينقش، P53ژن 
DNA جهـش در  . نمايد ريزي شده سلولي ايفا مي و مرگ برنامه

 گريدبا افزايش فعاليت تزايدي و  P53ژن توليد كنندة پروتئين 
، در پروگنوز و پاسـخ بـه   Her-2نيز با توليد بيشتر  اي و هسته

مثبت در سرطان  P53در واقع  .درمان سرطان پستان نقش دارد
  14-11و1.زند آگهي بدتري براي اين بيماران تخمين مي پيش ،پستان

هاي رسپتوري  پروتئين ،ER, PRرسپتورهاي استروئيدي 
ضـور  ح. هاي استروژن و پروژسترون هستند ونـمخصوص هورم

پاسـخ بـه درمـان بـا همـه انـواع        بـجوروژن مـرسپتور است
عـلاوه بـر ايـن چـون توليـد      . گردد ريني ميـهاي اندوك درمان

گردد، حضور  روژن به رسپتورش فعال ميـرسپتور با اتصال است
هـاي هورمونـال در ارتبـاط     ور نيز با پاسخ به درمانـاين رسپت

  .است
جـود داشـته باشـند    اگر هر دوي اين رسپتورها در تومور و

% Hormone Addition or Blockade ،80احتمال پاسخ در 
 ـ ـاحتمال اينكه توم ،باشد مي ورموني حسـاس  ـور به درمـان ه

يابـد، بـه    زايش ميـص افـزمان تشخي و زايش سنـبا اف. باشد
 ـقبل از راد ـدر افمثبت  ERوع ـطوري كه شي و % 57 ،وپوزـمن
راين شيوع تومورهـاي  ـبناب .است% 78وپوز ـمن از در افراد پس

ER  ــدر افمنفي   ـ  ـراد جوان بيشت راد نيـاز  ـر اسـت و ايـن اف
امـا ارتبـاط بـين سـن و     . دارنـد  شـيمي درمـاني  بيشتري بـه  

  2.دار نبوده است پروژسترون چندان معني
يـك   آگهي دهنده يشهمان طور كه گفته شد يك فاكتور پ

يا فارغ از بيماري كلي  ءاست كه با بقا بالينيمعيار بيولوژيكي يا 
ــاط اســت  ــان سيســتميك و كمكــي در ارتب ــاب درم  4.در غي

آگهي بيماران مبتلا به  فاكتورهاي جديد زيادي براي تعيين پيش
از  Her-2, P53, ER, PR. سرطان پستان كشف شـده اسـت  

سـنجيده   معمـول ي هستند كه در كشور ما به طور عواملجمله 
ع سرطان پستان بـا  شيو .مهم است عاملسن نيز يك . شوند مي

دانيم سـرطان   يابد و نيز همانطور كه مي افزايش سن افزايش مي
نيـز   يائسـگي . هاي جوانتر، پروگنوز بدتري دارد پستان در خانم
با تغييراتي كه  ،ثر بر روي سرطان پستانؤم عاملبه عنوان يك 

 ـ  ،نمايد در سطوح استروژن ايجاد مي ثير أبر روي اين بيمـاري ت
در سنين بالاتر با افزايش خطر سرطان  يائسگيجاد اي. گذارد مي

 گـاهي لذا باتوجه به اطلاعات مختلف و . پستان همراه بوده است
ارائه  ،ضد و نقيض كه در تحقيقات گذشته در مورد اين فاكتورها

 عوامـل شده بود و فقدان يك تحقيق جامع كه بر روي همه اين 
، انجـام شـده   شـوند  سنجيده مي معمولدر كشور ما به طور  كه

باشد بر آن شديم تا رابطه اين چهار فاكتور را با سـن و منوپـوز   
. ثر در ايجاد سرطان پستان هستند ارزيابي كنيمؤكه از عوامل م

وامل و رابطـه ايـن   ـديگر دانستن هم سويي بين اين عاز طرف 
 ـ ها علتبا ساير  واملـع ر و آسـانتر عاقبـت   ـبه تخمين دقيقت
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ددي در زمينه تعيـين  ـامروزه عوامل متع. كند بيماري كمك مي
 ـ رح شدهـآگهي و تخمين خط مشي درمان مط پيش  ةاند كه هم

 ــبرخي مطل ،آنها با هم همسو نيستند  ،وبندـوب و برخي نامطل
آگهـي   ام در تعيين پيشـابه ،بدين ترتيب با توجه به تعدد علل

 ـ. به وجود آمده استاران ـبيم ت شـناختن دو يـا   ـبه همين عل
كنند كمك شـاياني   عامل كه به صورت هم جهت عمل مي دـچن

  . كند به تعيين عاقبت اين بيماران مي
هاي آينـده در   ساز پژوهش تواند زمينه انجام اين مطالعه مي
سـرطان   آگهي يشبا پ منوپوزمربوط به مورد ارتباط فاكتورهاي 

هـاي   پستان و همچنين پژوهش در زمينه اثـر بخشـي درمـان   
  .باشد واملـعبه اين  توجه مختلف با

  ها واد و روشـم
اين پژوهش به صورت يك مطالعه توصيفي ـ تحليلـي بـر    
روي بيماران مبتلا به سرطان پستان كه با شكايت تودة پسـتان  
به درمانگاه جراحي مركز سرطان بيمارستان امام خميني و يـك  

 1383تـا   1380هاي  در طي سال  مطب خصوصي در شهر تهران،
تشـخيص   ،در اين بيماران. ه بودند، انجام شده استمراجعه كرد

  .شناسي اثبات شده بود سرطان پستان، براساس گزارش آسيب
تحت  Her-2و  ER, PR, P53بيماران اين پژوهش از نظر 

سـن بيمـاران از   . بررسي ايميونوهيستوشيميائي قرار گرفتنـد 
 دو بندي بيماران براسـاس  راج گرديد و گروهـپروندة آنان استخ

 45سن كمتر يا مساوي  )1(سني به صورت  بندي وة تقسيمـشي
سـن   )2(و نيـز   سال، 55ر از ـو سن بيشت 55تا  45سال، سن 

 ـ  50سـال و سـن بـالاي     50ر از يا مساوي ـكمت ام ـسـال، انج
  .پذيرفت
يـك از  هاي اطلاعاتي مربوط به هـر متغيـر بـراي هـر      فرم
بيماران بـه كمـك    در نهايت اين گروه از. تكميل گرديدبيماران 

. مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفـت  SPSS 11.5افزار  نرم
و همچنين ارتباط بـين هـر    Her-2و  ER, PR, P53فراواني 

بيماران با  وپوزـمنضعيت وكدام از چهار عامل ذكر شده؛ سن و 
-tو   Chi-Squareهـاي   روش تك متغيره و استفاده از آزمـون 

test مقـدار  . سي شـد اظ آماري بررـاز لحP   بـه   05/0كمتـر از
تعيـين  % 95 (CI)و فاصلة اطمينان دار آماري  عنوان حد معني

   .گرديد

  ها يافته
 ،65/49خانم بـا متوسـط سـني     200بيماران مورد مطالعه 

سال بودند كه بـا   81تا  26و محدودة سني  36/11انحراف معيار 

يـا  تحـت بيوپسـي    ذكر شده مركز دوتشخيص تودة پستان در 
گزارش پاتولوژي توده، سرطان  .رار گرفته بودندـعمل جراحي ق

   .ولر بوده استـال يا لوبـپستان داكت
نفـر   110نفر خانمي كه مورد بررسي قـرار گرفتنـد،    200از 

  . بودند وپوزـمنپس از  %)45(نفر  90و  وپوزـمنقبل از %) 55(
 58 منفي ERو %) 71(نفر  142 مثبت ERوارد ـراواني مـف

 PRو %)  5/65(نفر  131 مثبت PRموارد  .بوده است%) 29(نفر 
نفـر   63مثبـت  P53فراواني موارد  .بود%)  5/34(نفر  69 منفي

 .بـوده اسـت  %)  5/68(نفـر   137 منفي P53موارد  و%)  5/31(
 ـن 143 مثبت Her-2فراواني   57 منفـي  Her-2و %)  5/71(ر ف

 بيماران و منوپوز Her-2ارتباط بين وضعيت  .بود%)  5/28(نفر 
بررسي شـد كـه    Pearson Chi-Squareبا استفاده از آزمون 

و منوپـوز ديـده نشـد     Her-2داري بين وضـعيت   ارتباط معني
)838/0=(P.  از مواردHer-2 نفر  78 ،مثبت)قبـل از %)  5/54 
از  .)1 جدول(ودند ـمنوپوز ب از پس%)  5/45(نفر  65وپوز و ـمن

نفـر   25وپوز و ـمن قبل از%)  1/56(ر نف 32منفي  Her-2موارد 
  . منوپوز بودند از پس%)  9/43(

بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و منوپوز ERارتباط بين وضعيت 
Pearson Chi-Square ،بـين وضـعيت    را داري ارتباط معني

ER 056/0( نشان نداد وپوزـو من(P=. ـ  ، مثبـت  ERوارد ـاز م
منوپوز  از پس%) 3/49(نفر  70منوپوز و  قبل از%) 7/50(نفر  72

در دورة %)  5/65(نفر  38، منفي ERاز موارد  ).1 جدول( بودند
قـرار  پسـت منوپـوز   در دورة %) 5/34(نفـر   20پره منوپـوز و  

  . ندداشت

  آگهي و منوپوز ـ بررسي رابطة بين عوامل پيش۱جدول 

  Pمقدار   پس از منوپوز  قبل از منوپوز 

ER۰۵۶/۰  %۳/۴۹ %۷/۵۰ مثبت  

PR۹۸۸/۰  %۰/۴۵ %۰/۵۵  ثبتم  

P53۳۰۵/۰  %۷/۳۹ %۳/۶۰  مثبت  

Her-2۸۳۸/۰  %۵/۴۵ %۵/۵۴  مثبت  

 ــاط بيـارتب  ـ PRت ـن وضعي  ـ  ،زووپـو من اده از ـبـا استف
ارتبـاط  ده شـد كـه   ـسنجي Pearson Chi-Squareون ـآزم
 ـن ـداري بي يـمعن از  .=P)988/0(نشـد   ر ديـده ـاين دو متغي
نفـر   59منوپـوز و   قبل از%)  55(ر ـنف 72، تـمثب PRوارد ـم
، منفي PRاز موارد  .)1 دولـج(ودند ـوپوز بـمن از پس%)  45(

 ـ 31وپوز و ـمن يش ازپ%)  1/55(نفر  38  از پـس %)  9/44(ر ـنف
  . منوپوز بودند
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بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و منوپوز P53ارتباط بين وضعيت 
Pearson Chi-Square ،داري بين وضعيت  ارتباط معنيP53 

نفـر   38، مثبت P53از موارد  .=P)305/0( نشان ندادو منوپوز 
منوپوز بودنـد   از پس%) 7/39(نفر  25منوپوز و  قبل از%) 3/60(
منوپوز  قبل از%) 6/52(نفر  72 منفي، P53ز موارد ا .)1 جدول(

  . وپوز بودندـمن از پس%) 4/47(نفر  65و 
اكتورها يـك  براي بررسي رابطه بين سن و هر كدام از اين ف

 بندي سني، سن را به عنوان يك متغير كمـي در  روهـبار بدون گ
نظر گرفتيم و به بررسي روابط پرداختيم كه نتايج به شرح زيـر  

  : شود ارائه مي
بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سن HER-2بررسي رابطه بين 

Independent Samples Test بين سـن   را داري رابطة معني
 مثبـت،  Her-2نفر  143تعداد  .=P)901/0(د ان ندانش Her-2و 

بـا   منفـي،  Her-2نفـر   57و  59/49±70/11با ميانگين سـني  
و  ERبررسي رابطـه بـين    .بودند 80/49±55/10ن سن ـميانگي
 Independent Samples Testبـا اسـتفاده از آزمـون     ،سن

تعداد  .=P)018/0(د نشان داو سن  ERبين  را داري رابطه معني
 ـ ت،ـمثب ERر ـنف 142  58و  80/50±65/11ن سـني  ـبا ميانگي
 .بودنـد  82/46±16/10ي ـن سنـانگيـبا مي ي،ـمنف ERر ــنف

ــي رابطـ ـ ــين  ةبررس ــن PRب ــون   ،و س ــتفاده از آزم ــا اس ب
Independent Samples Testبـين   ارتبـاطي   ، نشان دهنده

PR 139/0(د بـو و سن ن=(P.   نفـر  131تعـداد PR  ،بـا   مثبـت
بـا ميـانگين    منفي، PRنفر  69و  45/50±16/12ميانگين سني 

  .)2 جدول(بودند  13/48±56/9سني 

آگهي و سن به عنوان يك متغير  ـ بررسي رابطة بين عوامل پيش۲جدول 

  كمي

  Pمقدار   انگين سنيم +انحراف معيار  

ERمثبت 

 منفي       

۶۵/۱۱+۸۰/۵۰ 

۱۶/۱۰+۸۲/۴۶  

۰۱۸/۰ 

PRمثبت 

  منفي       

۱۶/۱۲+۴۵/۵۰ 

۵۶/۹+۱۳/۴۸  

۱۳۹/۰ 

P53مثبت 

  منفي         

۸۹/۱۱+۷۴/۴۷ 

۱۲/۱۱+۰۷/۵۰  

۴۵۶/۰ 

Her-2مثبت  

  منفي             

۷۰/۱۱+۵۹/۴۹ 

۵۵/۱۰+۸۰/۴۹  

۹۰۱/۰ 

بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سـن  P53بررسي رابطـه بـين   
Independent Samples Test  رابطـه  بررسي شد كه نتيجه

 ـغير نشان اين دو متبين  را داري آماري معني  .P)=456/0(د دان
و  74/47±89/11بـا ميـانگين سـني     مثبت، P53نفر  63تعداد 

 بودنـد  07/50±12/11بـا ميـانگين سـني     منفي، P53نفر  137
ات قبلي كه در آنهـا افـراد تحـت    ـباتوجه به مطالع .)2 جدول(

م شده بودند سن را به ـهاي سني مختلف تقسي روهـمطالعه به گ
روه سني به مطالعـة  ـدي كرديم و در هر گبن مـدو صورت تقسي
م كه نتايج به شـرح زيـر   ـورها با سن پرداختيـروابط بين فاكت

  : شد

  اول بندي سني تقسيم
  : بندي افراد به سه گروه تقسيم شدند در اين تقسيم

در اين گـروه  %) 38(نفر  76 :45سن كمتر يا مساوي  )الف(
%) 35(نفـر   70 :يسـالگ  55تا  46سنين بين  )ب(؛ قرار داشتند

نفر  54: سالگي 55سنين بيش از  )ج(؛ در اين گروه قرار داشتند
  . رار داشتندـدر اين گروه ق%) 27(

-Pearson Chiبا استفاده از آزمون  ،و سن ERرابطه بين 
Square  داري بين سن و  ارتباط معنيبررسي شد كهER  ديده

 ER) %5/64(نفـر   49در گـروه سـني الـف،     .=P)171/0(نشد 
روه سـني ب،  ـدر گ. بودند منفي ER%) 5/35(نفر  27و  مثبت

را  منفـي  ER%) 6/28(نفـر   20و  مثبت ER%) 4/71(ر ـنف 50
و  مثبت، ER%) 6/79(نفر  43روه سني ج، ـدر گ. شد شامل مي

  .ندقرار داشت منفي، ER%) 4/20(نفر  11
بــا اســتفاده از آزمــون  ،و ســن PRبررســي رابطــة بــين 
Pearson Chi-Square  داري  ارتبـاط معنـي  انجام گرفت كه

در گـروه   .=P)293/0(مشـاهده نشـد    PRبين سن و وضعيت 
%) 8/36(نفـر   28و  مثبـت  PR%) 2/63(ر ـنف 48 ،ي الفـسن

PR ـ .بودند يـمنف   PR%) 4/61(نفـر   43 ،روه سـني ب ـدر گ
 ،در گـروه سـني ج   .بودند منفي PR%) 6/38(ر ـنف 27و  مثبت

 منفــي PR%) 9/25(نفــر  14و  تـمثبــ PR )%1/74(ر ـنفــ 40
  .بودند

 Pearsonبـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سن P53رابطه بين 
Chi-Square  داري بـين سـن و    ارتباط معنـي بررسي شده كه

نفر  24 ،در گروه سني الف .P)=741/0(رؤيت نشد  P53وضعيت 
)6/31 (%P53 ،نفر  52و  مثبت)4/68 (%P53 ،در . بودنـد  منفي

%) 7/65(نفـر   46و  مثبت، P53%) 3/34(نفر  24ني ب گروه س
P53 8/27(نفر  15در گروه سني ج . بودند منفي (%P53 ،مثبت 

  . بودند منفي، P53%) 7/72(نفر  39و 
بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سـن  Her-2بين  ةبررسي رابط

Pearson Chi-Square داري بين سن و وضـعيت   رابطه معني
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  ۱۳۸۶، سال ۳، شماره ۱۵نشريه جراحي ايران، دوره 

 

Her-2 675/0(د دان انـا نشر=(P. نفر  57 ،روه سني الفـدر گ
)75 (%Her-2 نفر  19و  تـمثب)25 (%Her-2 در  .بودنـد  منفي

ــروه ســني ب ــر  48 ،گ ــت Her-2%) 6/68(نف ــر  22و  مثب نف
)4/31 (%Her-2 ــي ــد منف ــني ج. بودن ــروه س ــر  38 ،در گ نف
)4/70 (%Her-2 ــ ــ 16و  تـمثب ــي Her-2%) 6/29(ر ـنف  منف

  . بودند

  دوم بندي سني تقسيم
) 1( :راد به دو گروه تقسـيم شـدند  ـبندي اف در اين تقسيم

 ـ  %) 5/52(نفر  105: سال 50سنين كمتر از  رار ـدر ايـن گـروه ق
در ايـن  %) 5/47(نفر  95: سال 50سنين بيشتر از ) 2( .داشتند

  .گروه قرار داشتند
بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سـن  ERبررسي رابطه بـين  در 

Pearson Chi-Square دار مثبتـي بـين سـن و     اط معنيارتب
نفـر   69، 1روه سـني  ـدر گ .P)=043/0(رؤيت شد  ERوضعيت 

)7/65 (%ER نفر  36و  مثبت)3/34 (%ER  در  .بودنـد  منفـي
%) 2/23(نفـر   22و  مثبـت  ER%) 8/76(نفر  73، 2گروه سني 

ER بودند منفي.  
ون ـبا استفاده از آزم PRبررسي رابطه بين سن و وضعيت 

Pearson Chi-Square داري بين سن و وضـعيت   رابطه معني
PR  947/0(رؤيت نشد(P=.  نفـر   69، 1در گروه سني)7/65 (%
PR 3/34(نفر  36و  مثبت (%PR در گـروه سـني   . بودند منفي

 منفـي  PR%) 7/34(نفـر   33و  مثبت PR%) 3/65(نفر  62، 2
  .بودند

بـا اسـتفاده از آزمـون     ،و سـن  P53بررسي رابطه بين در 
Pearson Chi-Square بــين ســن و  را داري ارتبــاط معنــي

نفـر   34، 1در گروه سني  .P)=778/0(ديده نشد  P53وضعيت 
)4/32 (%P53 نفر  71و  مثبت)6/67 (%P53  در . بودنـد  منفـي

%) 5/69(نفـر   66و  منفـي  P53%) 5/30(نفر  29، 2گروه سني 
P53 بودند منفي.   

ده از آزمـون  بـا اسـتفا   ،و سـن  Her-2بررسي رابطه بين 
Pearson Chi-Square داري بين سن و وضـعيت   رابطه معني

Her-2  ــده نشــد ــروه ســني  .P)=772/0(دي نفــر  76، 1در گ
)4/72 (%Her-2 نفر  29و  مثبت)6/27 (%Her-2 بودند منفي .

نفــر  28و  مثبــت Her-2%) 6/70(نفــر  67، 2در گــروه ســني 
)5/29 (%Her-2 بودند منفي.  

ر، به بررسي رابطه بين اين فاكتورها بـا  سپس در انتهاي كا
دار وجود داشت  م پرداختيم كه فقط در سه مورد رابطة معنيـه

بررسي رابطه بـين  : كنيم ورد را ذكر ميـا اين سه مـكه در اينج

ER  وPR،  بــا اســتفاده از آزمــونPearson Chi-Square ،
 به .=P)0001/0(ديده شد  PRو  ERداري بين  رابطه مثبت معني

 ـ   PR%) 5/84(نفـر   120، مثبـت  ERوارد ـطوري كه از بـين م
 ERاز بين مـوارد   .بودند منفي PR%) 5/15(ر ـنف 22و  تـمثب
 منفـي  PR%) 81(نفـر   47و  مثبـت PR%) 19(نفـر   11، يـمنف
 مثبـت  ER%) 6/91(ر ـنف 120، تـمثب PRاز بين افراد . ودندـب

، منفـي  PRراد ـاز بين اف. ودندـب يـمنف ER%) 4/8(ر ـنف 11و 
 ـ ER%) 9/31(نفر  22  ـ 47و  تـمثب  منفـي  ER%) 1/68(ر ـنف

  . بودند
بــا اســتفاده از آزمــون  ،P53و  ERبــين  ةررســي رابطــب

Pearson Chi-Square   داري بـين   رابطه منفـي معنـيER و
P53  010/0(ديده شد(P=.  به طوري كه از بين مواردER مثبت ،

 منفـي  P53%) 9/73(نفـر   105و  مثبـت  P53%) 1/26(نفر  37
و  مثبـت  P53%) 8/44(نفـر   26، منفي ERاز بين موارد  .بودند

 37، مثبت P53از بين افراد . بودند منفي P53%) 2/55(نفر  32
از . بودنـد  منفي ER%) 3/41(نفر  26و  مثبت ER%) 7/58(نفر 

نفـر   32و  مثبـت  ER%) 6/76(نفـر   105، منفي P53بين افراد 
)4/23 (%ER دبودن منفي.   

بــا اســتفاده از آزمــون  ،P53و  PRبررســي رابطــه بــين 
Pearson Chi-Square   داري بـين   رابطه منفـي معنـيER ،

P53  003/0(ديده شد(P=.      به طـوري كـه از بـين مـواردPR 
 P53%) 6/75(نفـر   99و  مثبـت  P53%) 4/24(نفـر   32، مثبت
 P53%) 9/44(نفـر   31، منفـي  PRاز بـين مـوارد   . بودند منفي
 P53ن افـراد  ايماز . بودند منفي P53%) 1/55(نفر  38و  مثبت
 منفي PR%) 2/49(نفر  31و  مثبت PR%) 8/50(نفر  32، مثبت
و  مثبـت  PR%) 3/72(نفـر   99، منفي P53از بين افراد . بودند

  .بودند منفي PR%) 7/27(نفر  38

  گيـري و نتيجه بحث
 ـ وع بالاي سرطان پستان در خانمـشي  ــها و تبع ق ات عمي
 ــاين بيم ردي و اجتمـاعي آنـان و لطمـات    ـاري روي زندگي ف

شـود،   راواني كه در اثر آن به جوامع انساني وارد ميـاقتصادي ف
 ـ  وضوع بسياري از پژوهشـاري را مـاين بيم روز دنيـا  ـهـاي ام

هاي بسيار مهم اين بيماري تعيـين   يكي از جنبه. قرار داده است
. طـول عمـر آنهـا اسـت     آينده بيماران و تخمين تقريبي مدت

دد سعي ـزارهاي باليني و آزمايشگاهي متعـپزشكان با كمك اب
ول ـدهي به اين پرسش معم ك به پاسخـدر حل اين معضل و كم

 ـ  ـ«م بيمـاران كـه   ـو بسيار مه  ـ ـچق » م مانـد ـدر زنـده خواه
  .اند ودهـنم
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ق در اين زمينه، تعيـين  ـزارهاي پيشرفته و دقيـيكي از اب
 ـ    (Biomarkers)ي رهاي زيستـنشانگ وان ـاسـت كـه بـه عن

وند، با كمك اين عوامل ـش رح ميـآگهي مط ن پيشـعامل تعيي
ده بيمار را پيشـگويي  ـن، آينـريب به يقيـوان با حدس قـت مي

ا در صدد يـافتن هرچـه   ـاتي دنيـراكز تحقيقـروزه مـكرد و ام
 ـ  ــبيشتر اين نشانگ  ــرها و مع ا بـه جامعـه پزشـكي    ـرفي آنه

  . هستند
از مهمترين اين عوامـل   عاملر اين مقاله، به بررسي چهار د

(Her-2, P53, ER, PR)   پرداختيم و سعي كرديم رابطه بـين
با سن و وضعيت منوپوز كه دو ريسك  و اين عوامل را با يكديگر

  .فاكتور مهم هستند، بسنجيم
 ـمقالة حاضـر،  در   اسـت  بـوده % 71، مثبـت  ERراواني ـف

و در  4ذكـر شـده اسـت   % 60رجع در كتب م مثبت ERشيوع (
-15.)بوده اسـت % 72و % 7/53، %9/65مطالعات ديگر به ترتيب 

در كتب  مثبت PRشيوع (بوده است % 65 مثبت PRفراواني  17
و در مطالعـات ديگـر بـه ترتيـب      10ذكر شده است%  50مرجع 

% 71 مثبـت  Her-2فراوانـي   18و17و15.)بوده است% 63و % 8/51
و % 25در كتب مرجع به ترتيب  مثبت Her-2شيوع (بوده است 

و %  8/27و در مطالعات ديگـر   10و3)ذكر شده است% 30–20نيز 
 Her-2اين تفاوت كه در فراوانـي مـوارد    16و15.بوده است%  37

 ـ مثبت د نتيجـه قابـل   ـدر جمعيت مورد مطالعة ما به دست آم
 ـ   باشد كه مي توجهي مي هـاي نـژادي و    اوتـتواند بـه دليـل تف

 ـ مثبت Her-2وارد ـي باشد و از آنجا كه مژنتيك ري ـپاسخ بهت
دهند، شايد نژاد ايراني باتوجـه بـه ايـن     به كموتراپي نشان مي

  . يافته، به كموتراپي پاسخ بيشتري بدهد
 مثبـت  P53شـيوع  (بوده است % 5/31 مثبت P53فراواني 

 ERشـيوع   10و1.)ذكر شده است% 34–15و % 30در كتب مرجع 
% 78 و در افراد پست منوپوز% 5/65پره منوپوز  در افراد مثبت

در مطالعة ما در افـراد پـره    مثبت ERوع ـبوده است يعني شي
 ـ .وپوز تفاوت چنداني نداشته اسـت ـمنوپوز و پست من وع ـشي

ER و در % 57منوپـوز   قبل ازرجع در افراد ـب مـدر كت مثبت
 مثبـت  PRشيوع  2.ذكر شده است% 78وپوز ـمن از راد پسـاف

 ـ% 5/65 منوپوز قبل ازما در افراد  ةدر مطالع راد پسـت  ـو در اف
 مثبـت  PRبوده است و تفاوت چنداني در موارد % 6/65 منوپوز

در . ود نداشـته اسـت  ـبين گروه پره منوپوز و پست منوپوز وج
 ـ   مثبت PRكتب مرجع شيوع  و در % 60وپوز ـدر افـراد پـره من
  2.ر شده استـذك% 68افراد پست منوپوز 

داري بين وضـعيت   ون پيرسون، ارتباط معنيـاساس آزمبر
Her-2 838/0(وز ديده نشد ـو منوپ(P= ديگـري   ةـدر مطالع

 ـأز كه به بررسـي ت ـني ر سـن و وضـعيت منوپـوز بـر روي     ـثي
ان پرداختـه  ـوژيك سرطان پستـوژيك و بيولـخصوصيت پاتول

اي وجـود نداشـته    ت منوپـوز رابطـه  ـو وضعي Her-2بود، بين 
  19.است

و  ERداري بـين   براساس آزمون پيرسـون، ارتبـاط معنـي   
تئوري ما ايـن بـود كـه     P)=056/0(وضعيت منوپوز رؤيت نشد 

چون تماس با استروژن يك ريسك فاكتور براي سرطان پستان 
كند، ارتباط  اعمال مي ERاست و استروژن اثر خود را از طريق 

ند و بين فاكتورهاي قاعدگي، كه وابسـته بـه اسـتروژن هسـت    
شـود، بـا سـرطان     منوپوز كه باعث كاهش ميزان استروژن مـي 

متفـاوت باشـد كـه در     ERتواند برحسب وضـعيت   پستان مي
اي كه در آن  اين نتيجه با مطالعه. ما اين رابطه ديده نشد ةمطالع

ارتباط بين فاكتورهاي قاعدگي و وضـعيت رسـپتور اسـتروژن    
و منوپوز رابطـه وجـود داشـت     ERارزيابي شد و بين وضعيت 

به عبارت ديگر در آن مطالعه گفته شده بود كه در . مغايرت دارد
هـا    مثبـت  ERموارد پست منوپوز، ريسك سرطان پسـتان در  

  20.ها است  منفي ERبيشتر از 

از وضـعيت   ERديگري گفته شد كـه   ةن در مطالعـهمچني
بـه بررسـي    در يك مطالعه نيز كـه  19.پذيرد ر ميـثيأوپوز تـمن

پرداخته بود، بروز  ERاثرات سن پري منوپوزال بر روي وضعيت 
اران پره منوپوز مشـاهده  ـدر بيم%) 64( منفي ERبالاي موارد 

  7.شد

قـرار دارد بـه نظـر     05/0اندكي از  ةما با فاصل Pاز آنجا كه 
رسد اگر تعداد حجم نمونه بيشتر باشد، ايـن رابطـه وجـود     مي

 ـ PRت ـيبين وضع .داشته باشد وز نيـز بـا اسـتفاده از    ـو منوپ
 =P)988/0(داري وجود نداشـت   ون ارتباط معنيـآزمون پيرس
دم رابطه بين اين دو متغير ديده ـات ديگري نيز عـكه در مطالع

اي ديده نشـد   و منوپوز نيز رابطه P53بين وضعيت   23-21و19.شد
)359/0=(P .ه اين اي كه در مورد رابط در مطالعات قبلي، مطالعه

  .دو متغير با هم باشد، يافته نشد
در هر سـه گـروه آنـاليزي كـه      Her-2بين سن و وضعيت 

نتايج مطالعات قبلي  <P)05/0(اي وجود نداشت  انجام شد رابطه
به طوري كـه در چنـدين    .نيز در اين مورد، با هم مغايرت داشت

تـر،   ينئدر سنين پا مثبت Her-2مطالعه ذكر شده بود كه موارد 
   27-24.شتر استبي

با سن ارتباط نداشته  Her-2اما در برخي مطالعات نيز بيان 
آنچه كه در تمامي اين مطالعات مشترك بود اين بـود   19و16.است

بالاتر و  گريدبا افزايش تهاجم عروقي، نكروز،  مثبت Her-2كه 
   30-28.عود سريعتر در اين بيماران همراه است
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در مطالعه ما كـه   Her-2الاتر اما باتوجه به درصد فراواني ب
يكـي و نـژادي بيمـاران تحـت     تتواند منتسب به مسـائل ژن  مي

ثيرگـذاري ايـن فاكتورهـاي نـژادي و     أمطالعه باشد، احتمـال ت 
تواند دليلي بـراي   مي Her-2راواني بالاي ـژنتيكي و همچنين ف

  . ما باشد ةدم وجود اين ارتباط در مطالعـع
رد از سـه آنـاليزي كـه    در دو مـو  ERبين سن و وضعيت 

دار به صورت رابطه مثبـت يافتـه    ام شد رابطه آماري معنيـانج
بنـدي   ، سن در گـروه =018/0Pر كمي ـسن به عنوان متغي(شد 
ه با نتايج مطالعات ديگر نيز هم جكه اين نتي P)=047/0، 2 سني

ــب  ــويه دارد و در كت ــده     س ــاره ش ــه آن اش ــز ب ــع ني مرج
  37-31و27و26و24و19و17و4و2.است

زايش سن و در گروه سني بـالاتر از  ـبه اين صورت كه با اف
يابـد   افزايش مـي  مثبت ERز ما، ميزان موارد ـسال در آنالي 50

 ـ   ـو يك%) 8/76( ان در ـي از دلايلي كـه داشـتن سـرطان پست
 ـ مـي تر همراه  با پروگنوز ضعيفن جواني ـسني  ـ ،دـباش ن ـهمي

 ــزي. موضوع است نيـز   مثبـت  ERزايش سـن مـوارد   ـرا با اف
تـري   رشـد آهسـته   مثبـت  ERورهاي ـيابد و توم زايش ميـاف

 Disease Free Survivalانـد و   دارند، بيشـتر تمـايز يافتـه   
همچنـين مـوارد   . زنند ن ميـتري را براي بيماران تخمي طولاني

ER دهند كه در افراد  ري ميـبه هورمون تراپي پاسخ بهت مثبت
زايش سن ـت افـتوان گف يبه اين ترتيب م. تر بيشتر است مسن

 ـ  با بيولوژي مطلوب  ـ ـتر سرطان پسـتان هم راد ـراه اسـت و اف
  . آگهي بهتري نيز دارند تر پيش مسن

با استفاده از آزمون پيرسون در هر  PRبين سن و وضعيت 
  . داري رؤيت نشد ز آماري رابطه معنيـسه گروه آنالي

 ـ   ايرت در اين مورد نيز نتايج مطالعات قبلي بـا يكـديگر مغ
  . دارد

و سـن رابطـة    PRدر برخي مطالعات ذكر شده بود كه بين 
در يك مطالعه كه به  38و32و26و24.مستقيم معني داري وجود دارد

 4000بررسي رسپتورهاي اسـتروژن و پروژسـترون در بـيش از    
سرطان پستان پرداخته بود نتيجه اين شده بـود كـه فقـط در    

وجود دارد و  PRسن و سال رابطه معكوس بين  59 تا 50سنين 
   33.در ساير سنين اين رابطه مستقيم است

بـه وسـيله    PR, ERراواني ـن فـاي كه به تعيي در مطالعه
ار مبتلا به سرطان پسـتان پرداختـه   ـبيم 7016در  IHCروش 

سال بوده  50 – 41در سنين  مثبت PRراواني ـرين فـبود بيشت
   17.است

كي نيـز بيـان شـده    ات و كتب پزشـالبته در برخي مطالع
   27و25و19و2.و سن ارتباطي وجود ندارد PRاست كه بين 

 وجـود نداشـتن  جه اين مطالعه و ـه به نتيـتوج بنابراين با
اگر  مثبت ERورهاي ـو سن، و از آنجا كه در توم PRرابطه بين 

PR ر اسـت،  ـاني بهتـون درمـم مثبت باشد پاسخ به هورمـه
 ـمنفي  ERشايد در موارد  تـر بـراي درمـان     ن پـايين ـدر سني

 ــود دادن پروگنـورمونال و بهبـه  ــوز بيم  PRت ـارها، وضعي
  .ه باشدـزايي داشتـش بسـنق

نيز با استفاده از آزمـون پيرسـون    P53بين سن و وضعيت 
كه . داري در هر سه گروه آناليز انجام شده ديده نشد رابطه معني

هـاي   وتاي كـه بـه بررسـي تفـا     اين نتيجه با نتيجـه مطالعـه  
خصوصــيات پاتولوژيــك و مولكــولي كارســينوم اينتراداكتــال 

 ـ  پستان بين خـانم   ــهـاي جوانت  ــر و مسنت ه بـود،  ـر پرداخت
ات ديگـر و نيـز در كتـب    ـاما در برخي مطالع 25.همخواني دارد

راد جـوانتر  ـدر اف مثبت P53پزشكي ذكر شده است كه ميزان 
   39و27و19و12-10.بيشتر است
هاي گفته شده در مورد رابطه بين سن و  وريهاي ما تئ يافته

كانسرهاي وابسته به سن در . كند ييد نميأخطر ايجاد كانسر را ت
هاي ژنومي بـر اثـر گذشـت زمـان      اثر افزايش تجمع موتاسيون

تواند در اثر فقدان عملكرد  ها مي اين موتاسيون. شوند ايجاد مي
P53  م و فقدان كنترل آن بر روي چرخه سلولي و تـرميDNA 

ايجاد شود كه باعث رشد سريعتر تومـور و تكثيـر و ناپايـداري    
 P53گيري شد كـه   ما نتيجه ةدر مطالع. گردد ژنتيكي بيشتر مي

همچنـين  . كنـد  به عنوان يك متغير مستقل از سن عمـل مـي  
Her-2  نيز در اصلاحGenomic Instability    نقـش دارد كـه

هـا   لذا اين يافتـه . شتاي با سن در اين مطالعه ندا آن نيز رابطه
در  هاي وابسـته بـه سـن    سرطانفعلي در مورد  ةتواند عقيد مي

به علاوه فقدان كنترل چرخه  Mutation Loadنتيجه افزايش 
هـاي   بنابراين شايد مكانيسـم . را رد كند DNAسلولي و ترميم 

هـا صـدق    كه در مورد ساير سرطان Agingايجاد كانسر در اثر 
اي  ن پستان صادق نباشد و مطالعات پايـه كند در مورد سرطا مي

و  طانو باليني بيشتري براي فهم ارتباط بيولـوژيكي بـين سـر   
  . لازم باشد افزايش سن

نيز گفته شد به بررسـي رابطـه    در انتها همان طور كه قبلاً
اين فاكتورها با يكديگر پرداختيم كه فقـط در سـه مـورد زيـر     

  .داشت وجود >05/0Pدار آماري با  رابطه معني
 ـ  PRو  ERبين  اده از آزمـون پيرسـون رابطـه    ـبـا استف
كه اين نتيجه با نتـايج   =000/0P. داري ديده شد م معنيـمستقي
و بــر طبــق برخــي  40و32و18واني داردـات ديگــر همخـــمطالعــ
رين و كارآمـدترين ارتباطـات   ـات اين رابطه از محكمتـتحقيق
اسـت كـه   آگهي در سرطان پسـتان   ن پيشـوامل تعييـبين ع
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بـا   PRتوليـد پـروتئين   ( PRو  ERبا مكانيسم عملكرد  كاملاً
  2.قابل توجيه است) شود اتصال استروژن به رسپتورش، فعال مي

به دست آوردن اين ارتباط به عنوان يكـي از اهـداف ايـن    
آگهـي   تواند كمك فراوانـي در رونـد تخمـين پـيش     مطالعه مي

با  مثبت ERعني موارد ي. بيماران مبتلا به سرطان پستان بنمايد
باشند كه نشانه پروگنـوز   نيز مي مثبت PRري ـال بيشتـاحتم

  .باشد خ به درمان ميـخوب و پاس
 ــز با استفـني P53و  ERن ـبي  ــاده از آزم رسون ـون پي
 ـ يـي معنـه منفـرابط  ــداري دي در كتـب   P)=010/0(د ـده ش

 ــز ارتبــري نيـات ديگـع و در مطالعـرجـم  ــاط منف ن ـي بي
ER  وP53 ـ 18و13و11.ييد شـده اسـت  أت  بـا   مثبـت  ERوارد ـم
 ــوب و پاسخ به هـي خـآگه شـپي  ــورم راپي و مـوارد  ـونال ت

P53 ــب تـمثب   ــا تهاج  ــم بيشت  ـ رر س ريد ـطان پسـتان و گ
 ـري را بـدتـي بـآگه شـالاتر، پيـب  ـــ اران تخمـين  ـراي بيم

  . زنند مي
فــي نيــز در آزمــون پيرســون رابطــه من P53و  PRبــين 

كه ايـن رابطـه نيـز در كتـب      =P)003/0(داري يافته شد  معني
  18و13و11.رجع و مطالعات ديگر ذكر شده استـم
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Abstract: 
 

 
Detection of Prognostic Factors in Breast Cancer and  

their Relation with Menopause and Age 

Sirati F. MD*, Ghahari A. MD** 

Introduction & Objective: Breast cancer is the major cause of death in 40-44 years old females and is 
the most common site specific cancer in them. The incidence of breast cancer is 1 of 8 female person. Some of 
prognostic factors are tumor size, pathologic grade, auxillary lymph nodes, ER, PR, P53 and HER-2-neu that 
are effective in prognosis and therapeutic plan. Frequency and relationship of the last four markers with each 
other and with menopause and age are discussed in this article. 

Materials & Methods: Two hundred female patients with pathology documented ductal or lobular 
breast cancer were studied in a 3 years period by IHC method for ER, PR, P53 and HER-2-neu. 

Results: All the patients were female with the mean age of 49.6 years (SD=+11.36) and the range of 26 
to 81 years old. 

ER was positive in 142 cases (71%), PR was positive in 131 cases (65.5%), P53 was positive in 63 cases 
(31.5%), and HER-2-neu was positive in 143 cases (71.5%). 

There was a significant positive correlation between ER and PR (P<0.05). There was a significant 
negative correlation between P53 and ER or PR. There was a significant positive correlation only between ER 
and age. There were not any correlations between each marker and menopause. 

Conclusion: HER-2-neu indicates the worst prognosis and better response to chemotherapy. There was a 
significant difference of HER-2-neu in the reference texts (25%-37%) and this research (71.5%), which may 
be caused by genetic differences. 

Key Words: Breast Cancer, Prognostic Factors, Age 
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