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سرطان پستان، بيولوژي :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
هر كه ترين انواع سرطان است  سرطان پستان يكي از شايع

و  شـود  مـي  و مردان بين زنانساله باعث مرگ و مير فراواني در 
هاي بسياري كه در مورد تشخيص زود هنگـام   عليرغم پيشرفت

و درمان مناسب ايـن بيمـاري صـورت گرفتـه اسـت، كماكـان       
  2و1.سردستة علل مرگ به علت سرطان در بين زنان است

با اينكه هر روز راهكارهاي جديدتري در برخورد با سرطان 
م ايـن بيمـاري جـان عـدة     هنوز ه ليشود و پستان معرفي مي

زيادي را در معرض خطر قرار داده است، شايد توجه بيشـتر بـه   
ي اين بيمـاري باعـث   سساختار ريزملكولي و اساس زيست شنا

هاي بيشـتري در مـورد چگـونگي     شود تا بلكه بتوان با دانسته

 :چكيده

ـي سرطان پستان، راهنمـائي نحـوة استفـاده از سشنا زيستي كـردن حجـم زيـاد و روزافـزون اطلاعـات در زمينة بندي و كاربـرد دسته :و هدف هينمز

  .ل انبـوه اكتشافـات بيولـوژيك جـديد سرطان پستـان و انتقـال آن به جـراحان براي عملكـرد روزانهـحاص

در انتخاب . مقاله در متن استناد شده است ۱۲۵مقاله انتخاب شده به  ۸۳۷از بين . رسي شدندبر ۲۰۰۸لغايت  ۱۹۸۶مقاله از سال  ۱۸۳۶تعداد : ها مواد و روش

   .ها بر كاربردي بودن آنها توجه شده است مقاله

در يك دهة اخير گيري است ولي  هر چند كه ساختار كلي برخورد با بيمار مبتلا به تومور پستان هنوز شامل معاينة باليني، تصوير برداري و نمونه :ها يافته

  .نسبت به روش درمان سرطان پستان تغيير اساسي پيدا كرده است انديدگاه جراح

  .رسد كه در آينده نقشه ژنتيكي بيمار مبتلا به تومور پستان در طراحي روش تشخيصي و درمان نقش اساسي داشته باشد به نظر مي :ريـگي نتيجه
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  ۱۳۸۸، سال ۱، شماره ۱۷نشريه جراحي ايران، دوره 

ــ ــا، اطلاعــ ولـاري از ســطح سلـــدايش ايــن بيمـــپي ات ـه
زائي ايـن بيمـاري    اريـو بيم ورد ايجاد رشدـتري در م گسترده

  5-3.مهلك بدست آورد
شناسي سرطان پستان ديگر بر  امروزه لزوم دانستن زيست

كسي پوشيده نيست و با توجه به اينكه جراحـان در صـف اول   
مبارزه با اين بيماري قرار دارند، دانش بيشـتر در ايـن زمينـه،    

 ـ    تر و ديدگاه وسيع بينش عميق رار تـري را در اختيـار جـراح ق
دهد تا در پيشگيري، تشخيص زودهنگام و درمان به موقـع   مي

اين بيماران گامي مؤثرتري بردارد؛ لذا در اين مقاله سعي شـده  
موارد كـاربردي  «است به اين سؤال اساسي پاسخ داده شود كه 

شـناختي سـرطان پسـتان بـراي جراحـان       هاي زيسـت  زمينه
  »چيست؟

و حيطة عملكرد يك  اميداست كه در پايان بتوان طرز تفكر
جراح نسبت به سرطان پستان را از سطح دانش تشريح و كالبد 

. شناسي ملكولي اين بيماري ارتقـاء داد  شناسي به سطح زيست
اين مقاله مطالبي هرچند به اختصار و تا حد امكان كـاربردي   در

ارائه شده است تا بتوان راهكارهاي جديدي را فراروي همكاران 
كه شايد در جهت كمك به ايـن بيمـاران مـؤثر    محترم قرار داد 

  .واقع شود
در ابتدا يكسري تعـاريف و فرآينـدي مشـترك در زمينـة     

شود كه در ايجاد همة انواع سرطان و  پيدايش سرطان عنوان مي
سـپس تـأثير متقابـل    . سرطان پستان دخالـت دارنـد   منجمله
شناسي سرطان پستان در چندين حـوزة مختلـف مثـل     زيست

شناختي، سن و نژاد بررسـي   صوصيات بافتي ـ آسيب ژنتيك، خ
خواهد شد و نيز اشاراتي به نحوة عملكـرد و كـاربردي بـاليني    

، )Biomarker(ترين نشانگرهاي زيسـتي   شده برخي از شناخته
شـناختي و   چگونگي ايجاد متاستاز و عود نمايي از نظر زيسـت 

خواهـد  ها ارائـه   هاي در حال حاضر دنيا در اين زمينه پيشرفت
  .شد

  تعريف 
اي از  بـدن انسـان مجموعـه   . ها است سرطان بيماري سلول

هائي است كه هر كدام وظيفة خاصي به عهـده دارنـد تـا     سلول
. بتواند عملكرد صحيح و سلامتي يـك فـرد را تضـمين نمايـد    

هاي بدن شهروندان خـوبي هسـتند و عـلاوه بـر انجـام       سلول
 ـ وظايف محوله، به فضائي كه توسـط سـلول   اي اطرافيانشـان  ه

گذارند و در حفظ سـلامتي يكـديگر    شود احترام مي اشغال مي
اگر سلولي به صورت غير قابـل كنتـرل رشـد و    . كوشا و فعالند

ايجاد مشكلات بسياري براي خود و سايرين خواهد  ،تكثير يابد

هـاي   سـلول . سرطان در واقع رشد غيرقابل كنترل اسـت . دكر
خواهنـد بـود و نـه تنهـا     سرطاني ديگـر شـهروندان خـوبي ن   

دهند بلكه به همسايگان خود نيز احترام  وظايفشان را انجام نمي
دهند، بـه   هاي طبيعي را تحت فشار قرار مي گذارند و سلول نمي

كنند و مواد مغذي آنهـا را جهـت سـوخت     حدود آنها تعدي مي
  .كنند لازم براي رشد تسريع يافتة خود استفاده مي

» تـوده «هاي سرطاني در بـدن را   تجمع يك گروه از سلول
)Tumor( هـا   توده. ها سرطاني نيستند البته همة توده. نامند مي

  :شوند خيم و بدخيم تقسيم مي به دو دسته خوش
 ،خيم اغلب تهديد كننـدة حيـات نيسـتند    هاي خوش توده

هاي مغزي كه حتي اگـر از نظـر    مگر در شرايط خاص مثل توده
  .ك و بلكه كشنده خواهند بودخطرنا ،خيم باشند بافتي خوش
هاي بدخيم يا سرطاني هميشـه خطرنـاك هسـتند و     توده

آيند و قادرنـد بـه    تهديدي براي حيات فرد مبتلا به حساب مي
اي كـه بـه آن    پديـده  ،اندازي كنند  ساير اعضاي بدن نيز دست

  7و6.گويند متاستاز مي

  شناسي سرطان پستان تأثير متقابل ژنتيك و زيست
است كه البته اين مفهوم نبايد  يبيماري ژنتيك سرطان يك

اشـتباه   ،است) Hereditary(با اينكه سرطان يك بيماري ارثي 
. قـاً بـا هـم تفـاوت دارنـد     يگرفته شود كه ايـن دو مفهـوم عم  

هائي هستند كه از والدين به فرزندان و  هاي ارثي بيماري بيماري
اگرچه . ندشو از طريق به ارث رسيدن يك ژن معيوب، منتقل مي

مثل رتينوبلاستوما (رسد  در موارد نادري، سرطان نيز به ارث مي
ولي اين يك ) كه يك توده بدخيم و نادر در چشم كودكان است

استثناء براي قانون كلي عدم توارثي بودن سرطان است و اغلب 
ها مثـل سـرطان    ها ارثي نيستند هرچند برخي سرطان سرطان

 ثي براي ابتلا بـه ايـن بيمـاري   پستان ممكن است يك جزء توار
هـا و   به هر حال همة سرطان .)استعداد ابتلا(وجود داشته باشد 

منجمله سرطان پستان، منشـاء ژنتيكـي دارنـد يعنـي در اثـر      
  9و8و6.آيند ها بوجود مي عملكرد غيرطبيعي ژن

درون يـك سـلول     هاي شود كه ژن سرطان وقتي ايجاد مي
جهش بطور تصادفي يـا  . دشون) Mutation(طبيعي دچار جهش 

شـوند، القـاء    ناميده مي) Mutagen(زا  در اثر عواملي كه جهش
هـاي مضـر از جملـه     برخي مواد شـيميايي يـا اشـعه   . شود مي

هـاي   خوشبختانه در اغلـب مـوارد، آسـيب   . زاها هستند جهش
DNA شود هاي ديگر منتهي نمي به سرطان يا بيماري.  

جهـش  . ژن وجود دارد 35000در هر سلول انسان در حدود 
بلكه سرطان وقتي بـه   ،شود در يك ژن باعث ايجاد سرطان نمي
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  كاربرد باليني بيولوژƽ سرطان پستاندكتر سيدعباس ميرمالك ـ 

هـاي   ژن. هاي كليدي رخ دهد پيوندد كه جهش در ژن وقوع مي
  :اند كليدي سه دسته
  ها كه مسئول شروع پيشبرد رشد و تقسـيم  پروتواونكوژن

 .سلولي هستند
ــ ژن ـــركـاي سـه ـــنــوب كنــ ـــومـــدة تــ ور ـ

)Tumor Suppressor Gene(      كـه مهاركننـدة رشـد سـلولي
ها، سلول را از تقسيم شدن باز  هستند و عملكرد طبيعي اين ژن

 .دارد مي
هـاي   كه مسئول ترميم آسـيب  DNAهاي ترميم كنندة   ژن

 10.وارده به ساختار ژنتيكي سلول هستند
سرطان با وقـوع يـك جهـش منفـرد در يـك ژن ايجـاد       

هـاي كليـدي لازم    متعـدد در ژن هاي  شـكه جهـود، بلـش نمي
 ــدن شـديدة سرطاني شـت تا پـاس  ــروع ش ن رونـد  ـود، اي

كشـد بـه    ها طـول مـي   دين ژن، سالـها در چن شـع جهـتجم
تر بيشـتر ديـده    ت كه سرطان در افراد مسنـل اسـهمين دلي

  3.شود مي
ها سلول در بدن هر انسان وجـود دارد كـه حتـي     تريليون

هـا تـداوم دارد تـا     ، تكثيـر سـلول  شود وقتي رشد متوقف مي
هـاي قـديمي و    هاي جديد و تازه نفس جـايگزين سـلول   سلول

هرچـه  . فرسوده شوند تا فرد در شرايط سـلامتي بـاقي بمانـد   
سرعت تكثير در بافتي بيشتر باشد، امكان پيدايش اشـتباه در  

هاي با سرعت تكثيـر   هنگام تكثير بيشتر خواهد شد و لذا بافت
ض اشتباهات ژنتيكي مولد تومـور خواهنـد بـود،    بالاتر در معر

شايد به همين دليل است كه بافت پستان نيـز مسـتعد ايجـاد    
هاي قاعدگي در معرض تكثير  سرطان است چرا كه در طي دوره

  .گيرد مكرر قرار مي
هـا در   دهد؟ رشد و تكثيـر سـلول   اشتباه كي و كجا رخ مي
. شـود  مـي  تنظـيم ) Cell Cycle(بدن از طريق چرخة سـلولي  

هـا بـراي    چرخة سلولي در واقع يك آزاد راه اسـت كـه سـلول   
هــاي دختــري وارد آن  تقســيم شــدن و پديــد آوردن ســلول

شود كه طـي آن   در ابتدا سلول وارد مرحله ميتوز مي. شوند مي
DNA سپس سلول وارد مرحلة  ،سازد سلول، همانند خود را مي

G ـ   مي  ا قبـل از  شود كه مرحلة سوخت و ساز طبيعـي سـلول ت
اسـت و معمـولاً بـيش از نيمـي از زمـان       DNAساخت مجدد 

هائي كه به طـور   سلول. دهد تكثيرسلول را به خود اختصاص مي
متوقـف   G0اي به نـام   در مرحله ،فعال در تكثير شركت ندارند

كه ممكن است در اين مرحله باقي بماننـد يـا مجـدداً     شوند مي
است كـه   S، فاز DNAمرحله ساخت . وارد چرخه سلولي شوند

است سپس سلول وارد مرحلة قبـل از ميتـوز    G1مرحلة بعد از 

. شود سلول آمادة ميتوز مجدد مي DNAدر اين مرحله  شود مي
، G1چرخة سلولي در واقع فاصلة بين دو ميتوز است و مرحلـة  

G2 )Gap1,2( 2      وقفة زماني بـين دو تقسـيم متـوالي سـلول
  11.هستند

وجود دارند كه به يـك سـلول فرمـان     (Signal) هايي پيام
دهند چه وقت وارد چرخه شود و تـا چـه موقـع در چرخـه      مي

هاي ديگـري   همچنين پيام. سلولي بماند و به تقسيم ادامه دهد
دهند تـا از چرخـة سـلولي     وجود دارند كه به سلول فرمان مي

هـا كنتـرل كننـده دچـار      اگر هر كدام از اين پيـام . خارج شود
سـلول از كنتـرل طبيعـي خـود خـارج        تقسـيم اشكال شوند، 

عوامل رشد شبيه انسـولين از   و هاCyclinها،  استروژن. شود مي
چرخه تقسـيم سـلولي در پسـتان     هاي همهمترين كنترل كنند

  13و12.هستند
هاي خاصي تحـت   عملكرد طبيعي چرخة سلولي توسط ژن

  :كنترل است كه عبارتند از

  ها ها و اونكوژن پروتواونكوژن
هـاي طبيعـي هسـتند كـه دسـتور       هـا ژن  وتواونكوژنپر

اگـر  . كننـد  را در كنترل تقسيمات سلولي صـادر مـي  » حركت«
پروتواونكوژني دچار تغييـر در مـادة ژنتيكـي خـود شـود بـه       

شود كه سلول را وادار بـه تقسـيم و تكثيـر     اونكوژن تبديل مي
شـوند،   ها باعث مـي  نمايند، اونكوژن مكرر و خارج از كنترل مي

سلول در چرخة سلولي بماند و به تقسيم مكرر خود ادامه دهـد  
مثل اتومبيلي كه در يك آزاد راه قرار گرفته و راننده آن مرتـب  

ها  ترين پروتواونكوژن از شناخته شده. دهد پدال گاز را فشار مي
اشاره نمود كـه در   Cyclin Dو  Her2/neu ،C-mycتوان به  مي

  .شود ها پرداخته مي تر به آنهاي بعدي اين مقاله بيش قسمت

ــ ژن ـــركـاي سـه ـــوب كننـ ـــومــدة تـ ور ـ
)Tumor Suppressor Gene(  

كننـد،   هايي كه فرمـان حركـت را صـادر مـي     در مقابل ژن
» ايـت «ها وجود دارند كـه فرمـان   هاي ديگري نيز در سلول ژن
اگر سلولي . كنند دهند و در واقع مثل ترمز اتومبيل عمل مي مي

هاي سركوب كنندة خود شود، توانائي توقـف   ر ژندچار جهش د
ها الزامي اسـت چـرا كـه     توقف براي سلول. دهد را از دست مي

دهد كه هر گونه آسيب به  توقف رشد و تكثير به سلول اجازه مي
DNA  را كشف و ترميم كند و اين ترميم بايد قبل از ورود سلول

هـاي   د سـلول به مرحلة بعدي تكثير سلولي انجام شود تا از ورو
در غير اين صـورت  . بيمار به مراحل بعدي رشد پيشگيري شود
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DNA  آورد و  سلول دختري بيمار پديد مي 2ناسالم، كپي شده و
هـاي   اين پديده به صورت يك جهش دائمـي در توليـد سـلول   

هـاي   بنابراين يكي از عملكردهاي مهم ژن .يابد جديد تداوم مي
يـك  . سـلول اسـت   DNAسركوب كننده تومور، حفظ سلامتي 

اسـت كـه    P53هاي سركوب كنندة تومـور ژن   نمونه بارز از ژن
هـاي سـرطان    شايعترين تغيير ژنتيكي يافـت شـده در سـلول   

  14.باشد پستان مي
آن دچـار   DNAدر حالت طبيعي به سـلولي كـه    P53ژن 

دهـد تـا آسـيب     رمان توقف تكثير ميـده باشد، فـب شـآسي
 ـايد و اـوارده را اصلاح نم  ــگ ول نتوانـد آسـيب وارده را   ـر سل
 .كنـد  را صادر مي) Apoptosis(رمان خودكشي ـاصلاح نمايد، ف

سـلولي   ،ودـل شـردش مختـآسيب ببيند و عملك P53اگر ژن 
 ودهـد   آن آسيب ديده بـه تكثيـر خـود ادامـه مـي      DNAكه 
به همـين دليـل    .شود هاي غيرطبيعي بيشتري توليد مي ولـسل
رات خـود  ـاند كه با اعمال اث وم دادهـن ژناـنسبت نگهب P53به 

در چرخه سـلولي، از سـلول در برابـر آسـيب      G1-Sدر مرحله 
  15و14.كند حمايت مي

P53    يك نقش محوري در كنترل چرخة سلولي بـه عهـده
دارد چرا كه عملكرد طبيعي اين ژن نـه تنهـا باعـث تشـخيص     

 شـود بلكـه سـلول را وادار    مـي  DNAوارد آسيب وارده بـه  ـم
شـود تـا بتوانـد     Breakيـا  ” وقفه“كند كه وارد يك مرحلة  مي
 DNAايد و اگر سلول نتوانسـت آسـيب   ـم نمـب را ترميـآسي

بــه ســلول فرمــان خودكشــي يــا  P53 ،خــود را تــرميم كنــد
Apoptosis هـاي   هاي جهش يافتـه بـه سـلول    د تا ژنـده مي

ر مـوارد بـه   ـدر اكث P53آسيب به ژن . ل نشوندـري منتقـدخت
دهد ولـي در مـوارد    صورت اكتسابي در طول زندگي فرد رخ مي

هـاي تـك گيـر پسـتان      مـوارد سـرطان  % 1نادري در حـدود  
(Sporadic Breast Cancer) ژن جهش يافته  .شود را شامل مي

P53 رسد كه باعـث ايجـاد    از پدر و مادر به فرزندان به ارث مي
مبـتلا   شود كـه اسـتعداد   مي Fraumeni - Liسندرومي به نام 
ها و منجمله سرطان پستان را از سـنين پـائين    شدن به سرطان

ست و فقط حـدود  ا خواهند داشت و البته اين پديده بسيار نادر
خانواده با اين جهش ارثي و سندرم متعاقـب آن شناسـائي    100
  43و44.اند شده

كه  ATMتوان به  هاي سركوب كنندة تومور مي از ديگر ژن
 46و45.شود تلانژكتازي و سرطان پستان مي باعث ابتلا به آتاكسي

ود كه هـر  ـاشاره نم ARHIو  Cystatinوان به ـت ن ميـهمچني
هـا   وب كننده تومور هستند وجود آنـهاي سرك دو از رشته ژن

تـري را   آگهي ضعيف و طول عمر كوتـاه  در سرطان پستان پيش
  48و47.زند براي بيمار رقم مي

ها در هر دو دسته  از جهشاي  يك سلول معمولاً به مجموعه
هـا   هاي سـركوب كننـدة تومـور و پروتواونكـوژن     يعني ژن  ژن

نيازمند است تا به سلول سرطاني مبدل شود كه سـرعت رشـد   
اي بـدون   اي خواهد داشت، مثل اتومبيلي كه در جاده العاده فوق

كنـد و راننـده نيـز     حركت مي) سركوب كنندة تومور  ژن(ترمز 
بنـابراين سـلول   . دهـد  را فشار مي) ها نكوژناو(مرتب پدال گاز 

دهد  غيرطبيعي خارج از هرگونه كنترلي به تكثير خود ادامه مي
هـاي دختـري منتقـل     هاي ژنتيكي خود را بـه سـلول   و جهش

وقتي توده پستاني حاصله به حد و اندازة بحراني رسيد،  .كند مي
ند هاي سرطاني اجازة بده هاي ديگري لازمند تا به سلول جهش

كه از توده اوليه جدا شده و از طريق جريان خـون يـا لنـف در    
  17و16.ساير اعضاي حياتي بدن، تودة متاستازي را تشكيل بدهند

اگر يك ژن سركوب كنندة تومور كه جهش يافته اسـت در  
اسپرم پدر يا تخمك مادر وجود داشته باشد، اين نقص ژنتيكـي  

يـك ژن جهـش    شود و اين تشخيص كـه  به فرزندان منتقل مي
يافته سركوب كنندة تومور را به ارث برده اسـت بـا يـك پيـام     

كمتر از ديگران متولد شده اسـت و در خطـر گرفتـار    » ايست«
  18.گيرد تر قرار مي شدن به سرطان در سنين پائين

موارد اين بيمـاري را  % 5-10هاي ارثي پستان فقط  سرطان
ب كننـدة  شود چرا كه به ارث رسيدن يك ژن سـركو  شامل مي

واقعة نادري است كه هميشـه هـم    ،تومور كه جهش يافته باشد
  19.شود منجر به ايجاد سرطان نمي

اي منتشر شد كه بر وجود ژنـي   نتايج مطالعه 1993در سال 
ها بـا مـوارد    اشاره داشت كه در برخي خانواده 17در كروموزوم 

متعدد سرطان پستان و تخمدان گزارش شده بـود و دليـل بـر    
  20.ها بود استعداد ژنتيكي ابتلا به اين سرطان وجود

منجر  BRCA1به كشف ژن  1994تحقيقات بعدي در سال 
 13 و يك سال بعد از آن هم ژن مشابه ديگري در كروموزم 21شد

نامگذاري گرديد كه باعـث   BRCA2كشف شد كه تحت عنوان 
  22.شود افزايش استعداد ابتلا به سرطان پستان مي

از كــل % 5-10در  BRCA1 ،BRCA2هــاي  جهــش در ژن
در  BRCA1جهش در . موارد سرطان پستان گزارش شده است

 BRCA2موارد سرطان پستان خـانوادگي و جهـش در ژن   % 40
خطـر تجمعـي   . شود اين نوع از سرطان پستان ديده مي% 30در 

يا  BRCA1هاي  ابتلا به سرطان پستان در حاملين جهش در ژن
BRCA2  25-23.است %70تا  50بين  
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 BRCA2و با احتمال كمتري ژن  BRCA1ژن جهش يافته 
باعث افزايش استعداد فرد حـامي بـه سـرطان تخمـدان نيـز      

در سـرطان پسـتان مـردان     BRCA2جهـش در ژن  . شوند مي
حـاملين ژن جهـش يافتـه    . شـود  ديده مي BRCA1بيشتر از 
BRCA1     حتي اگر تومور آنها در مراحـل اوليـه تشـخيص داده
دارند كه  BRCA2تري نسبت به حاملين ژن  ت وخيمشود، عاقب

هاي اساسي در سـاختار زيسـتي تـوده     احتمالاً به دليل تفاوت
پستاني در اين گروه است كه تحت تـأثير ايـن دو ژن متفـاوت    

اند به طوري كـه سـرطان پسـتان در حـاملين      تغيير پيدا كرده
BRCA1  اغلب گرفتاري غدد لنفاوي زير بغلي)N+ ( در مراحـل 

و پروژسـتروني  ) -ER(اوليه، وضعيف منفي گيرنده اسـتروژني  
)PR- (29-26.همراه است  

BRCA1 ،BRCA2  در روند ترميمDNA   نقش دارنـد و از
  30.هاي سركوب كنندة تومور هستند ژن

  ها كه جهش در يـك آلـل از ژن   وژنـروتواونكـبر خلاف پ
 براي تغيير در عملكرد ژن در تسـريع رشـد غيرقابـل كنتـرل    

هاي سركوب كنندة تومور حتمـاً   سلولي كافي است، در مورد ژن
بايد هر دو آلل ژن دچار جهش شـده باشـند كـه عملكـرد ژن     

 ــي يـراين وقتـبناب .ل شودـمخت  BRCA1رطبيعي ـك ژن غي
رسـد، هـيچ بيمـاري حـادث      به فردي به ارث مـي  BRCA2يا 

 ربه ديگري به مادة ژنتيكـي سـلول  ـر اينكه ضـود، مگـش نمي
وارد شود تا آلل ديگر هم دچار جهش شود و بيمار بـه سـرطان   

  31.پستان مبتلا گردد
يك ژن سركوب كنندة تومـور غيرعـادي اسـت     P53البته 

بـراي اخـتلال در    P53چرا كه جهش در تنها يـك آلـل از ژن   
  32.عملكرد آن كافي است

 بيولـوژي ارتباط نماهاي بافتي ـ آسيب شناختي بـا   
  سرطان پستان

) Histopathologic(شـناختي   ــ آسـيب  ي بـافتي  نماها
سرطان پستان مثل اندازة تومور درجه تمـايز و وضـعيت غـدد    
لنفاوي زيربغلي منعكس كننـدة خصوصـيات زيسـتي سـرطان     

اخيـراً دلايلـي   . باشند پستان و همچنين طول مدت بيماري مي
شـناختي   دهند خصوصيات زيسـت  ارائه شده است كه نشان مي

هـاي بنيـادين    ل هاي اوليه به نام سـلو  ر سلولسرطان پستان د
)Stem Cell (شود و همـين خصوصـيات اسـت كـه      تعيين مي

از بـين  . عاقبت و سير باليني بيمـاري را تعيـين خواهـد كـرد    
شناختي اندازة تـوده و وضـعيت غـدد     خصوصيات بافتي آسيب

هـاي زيسـتي، تحـت تـأثير مـدت       لنفاوي علاوه بر زير ساخت

گيرند ولي درجه تمايز توده فقط تحت تأثير  ر ميبيماري نيز قرا
بدين معنا كـه  . شود شناختي تومور تعيين مي خصوصيات زيست

شناختي تومور ارتباط  درجة تمايز مستقيماً با خصوصيات زيست
ر و ـول تكثيـــاصي كــه مسئـــاي خـــهــ حتــي ژن 34و33.دارد
بـين   ،رخة سـلولي در سـرطان پسـتان هسـتند    ـرد چـپيشب
 ــي با درجورهاـتوم  ــة تم  ـ) High Grade(الا ـايز ب  ةـو درج

 ـ) Low Grade(تمايز پايين   ــبه طرز متف  ــاوتي تظاه دا ـر پي
 ـ  م اين ژنـقسمت اعظ. دـكنن مي ورهاي بـا درجـة   ـهـا در توم
 )Over Expression(ار فعاليـت بـيش از حـد    ـايز بالا دچـتم
شوند كه باعث سرعت رشد بيشتري در اين نوع تومورهـاي   مي
  35.شوند يم

بندي سرطان مهـاجم پسـتان    شايد يكي از اهداف تقسيم
آگهـي آن   شناسـي تومـور و پـيش    برقراري ارتباط بين زيسـت 

مـدولاري   ،به طور مثال وقتـي نـوع سـرطان پسـتان    . باشد مي
ها در آن تظاهر پيدا كرده باشند،  وكراتينتكارسينوم باشد و سي

باشـند و   مي Her-2و ) -( P53 ،ERاين تومورها به احتمال زياد 
رد حامل جهـش در  ـت كه اين فـدة اين اسـرح كننـوياً مطـق

البتــه عليــرغم تمــام ايــن   36.دـباشــ نيــز مــي BRCA1ژن 
شـناختي، كارسـينوم مـدولاري     خصوصيات نامناسـب آسـيب  

آگهي بهتري نسبت به كارسـينوم مهـاجم مجـراي     پستان پيش
 ـ  ـان دارد كه به احتمـپست اوت در ظهـور  ال زياد بـه علـت تف
هاي متفاوتي است كه بين اين دو زير گروه سـرطان پسـتان    ژن

  37.وجود دارد
 ــي همچنيـاي ژنتيكـه اوتـاين تف  ـ مـن در بدخي رين ـت

 ـيرطان پسـتان  ـوع سـن  ــي سـعن  ــرط ابي پسـتان  ـان الته
Breast Cancer) (Inflamatory به نظر . نيز گزارش شده است

ن نوع سرطان پستان بـا سـاير   رسد رفتار زيستي متفاوت اي مي
سـت كـه در سـرطان    ا يئها انواع آن به علت نوع خاصي از ژن

شوند و خصوصـيات   التهابي پستان دچار فعاليت بيش از حد مي
تر را براي ايـن بيمـاران رقـم     آگهي ضعيف تهاجم بيشتر و پيش

  38.زنند مي
هـاي   فعاليت يـك سـري از گيرنـده    بررسي اخير حاكي از

Chemokine ه نام بCXR4  وCCR7   را به عنوان نشـانگرهاي
زيستي مرتبط با قدرت متاستاز دهندة سرطان پستان معرفـي  

جالب است كه اين دو نوع گيرنده در سرطان التهـابي  . اند كرده
رسـد   شوند و بـه نظـر مـي    پستان دچار فعاليت بيش از حد مي

توجيه كنندة قسمتي از خصوصيات تهاجمي بالا در اين نـوع از  
تـوان در   باشند كه البته از همين خاصيت مي سرطان پستان مي

جهت درمان اين نوع سرطان سود جست چرا كه ممكن است بـا  
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ها بتوان كمك شاياني بـه بهبـود عاقبـت ايـن      مهار اين گيرنده
  39.بيماران نمود

يكي از خصوصيات بـافتي كـه اغلـب در بررسـي زيسـت      
ود، توجه بـه نقـش   ش شناختي سرطان پستان ناديده گرفته مي

باشد،  سرطان پستان مي آگهي پيشتليال در  هاي ميو اپي سلول
هـاي فرامـوش شـده صـحه      مطالعات متعدد بر نقش اين سلول

ها نقشي بيشتر از يك نـاظر   اند و معتقدند كه اين سلول گذاشته
ايـن  . كنند طرف را در ايجاد پيشرفت سرطان پستان ايفا مي بي

كنندة مرحلة انتقالي بين سرطان درجـا   ها در واقع تنظيم سلول
م هسـتند و همچنـين تعـاملات هورمـوني كـه بـين       ـو مهاج
تليال مجـاري پسـتان    هاي اپي تليال و سلول هاي ميو اپي سلول

در تنظيم پيشبرد چرخـة سـلولي، مهـاجرت و    ، شود برقرار مي
هـاي   كنند به طوريكه سلول ها نقش مهمي ايفا مي تهاجم سلول

» سـركوب كننـدة طبيعـي تومـور    «تـوان   يال را مـي تل ميو اپي
)Natural Tumor Suppressor (به همين دليـل توجـه   . ناميد

هـا   هرچه بيشتر به خصوصيات و عملكرد بسيار مهم اين سلول
گشائي براي تمهيدات مؤثرتري در درمـان سـرطان    توان راه مي

  42-40.پستان باشد

  ي سرطان پستانبيولوژارتباط سن با 
جمعيت شناسـي  ) Risk Factor(ترين عامل خطر سن مهم

)Demographic (هـاي انسـاني و منجملـه     براي اغلب بدخيمي
دانشمندان معتقدند خطر كلـي ابـتلا بـه    . سرطان پستان است

ها در سنين پيري بالاتر است چرا كه مدت زماني كه فرد  سرطان
زاها قرار گرفته، بيشتر است و ضـمناً قـدرت    در معرض سرطان

يابـد، لـذا فـرد در     ستم ايمني هم با افزايش سن كاهش ميسي
  50و49.گيرد معرض خطر ابتلاي بيشتري قرار مي

شناسي و رفتـار بـاليني    اند كه زيست ات نشان دادهـمطالع
ص تحت تـأثير سـن   ـح و مشخـطور واضه ان بـان پستـسرط

 ـ  رد و زمان تشخيص بيماري ميـف طوريكـه سـرطان   ه باشـد، ب
سالگي تظـاهر كنـد، از نظـر     40ل از ـسنين قب ر درـپستان اگ

تر است و احتمال متاستاز دادن آن بيشتر است  يـباليني تهاجم
 ـ) Survival(بيمار  ءزان بقاـو مي تـر   ر از مبتلايـان مسـن  ـكمت

  51.خواهد بود
 ـ ) Biomarker(رهاي زيسـتي  ـرخي نشانگـب رف ـكـه مع

 ــود مـخطر ع  ــوضعي يا انتش  ك هسـتند مثـل  ـار سيستمي
[Vascular Endothelial Grough Factor (VEGF)] 

[Urokinase Like Plasminigen Activator (UPA)]  و
ن بيمـار ندارنـد ولـي    ـداري با س يـاط معنـارتب Dن ـكاتپسي

داري ژنتيـك  ـان دهندة ناپايـرهاي زيستي كه نشـساير نشانگ
 ـ  ــهستند مثل مي و يـا   P53، آنوپلوئيـدي،  هايز هسـت ـزان تم

 ki-67دهند مثل  ور را نشان ميـد تومـت رشـيي كه سرعها آن
داري بـا سـن بيمـار در زمـان      ارتباط معكوس و معني Her-2و 

تـر   ي در مبتلايان مسنـيعن. ان دارندـان پستـص سرطـتشخي
سال ميزان نشانگرهاي رشـد، كـاهش واضـحي را نشـان      40از 
  52.دهند مي

ي بـه عنـوان   از آنجائي كه برخي از اين نشانگرهاي زيسـت 
Predictive Factor    نيز كاربرد دارند يعني علاوه بـر خاصـيت

، توانـائي  Prognosticآگهي بيماري به عنوان يـك   تعيين پيش
تخمين پاسخدهي به درمان ضد سرطان را نيـز دارنـد، لـذا بـا     

هاي ضد سرطان نيز بـر   تغيير اين عوامل در سنين بالاتر، درمان
  53.د يافتمبناي سن بيمار تغيير خواه

مثال واضح و رايج در اين مورد، وضعيت گيرندة اسـتروژن  
(ER) داري بين وضعيت مثبت اين گيرنده  است كه ارتباط معني

(ER+)     با افزايش سن بيماران مبتلا به سـرطان پسـتان وجـود
هاي ضداستروژني  درمان ديگر دهي به به همين دليل پاسخ .دارد

ن پسـتان در سـنين بـالا    هاي اصلي درمان ضـد سـرطا   از پايه
  54.است

اند كه ساير عوامل تعيين كنندة  تحقيقات متعدد نشان داده
سـال بـا    45لاي كمتـر از  ـان با سن ابتـز بين زنـآگهي ني پيش

اوت است به طوري كه سرطان پستان در زنان ـتر متف زنان مسن
دازة بزرگتر تـوده، درجـة تمـايز بـالا و ميـزان      ـتر با ان وانـج

بـا توجـه بـه    . كند ر ميـر تظاهـاوي بيشتـدد لنفـي غرـدرگي
ب مذكور، روشن اسـت كـه دورة حيـات بـدون بيمـاري      ـمطال

[(DFS) Disease Free Survival]     در زناني كـه سـن آنهـا در
سـال بـوده اسـت،     45زمان ابتلاء به سرطان پسـتان كمتـر از   

   56و55و52.كوتاهتر است
مختلـف بـا هـم     شناسي سرطان پستان در نژادهاي زيست

 (Etiology)شناسـي   اگـر چـه بررسـي سـبب    . متفاوت اسـت 
اي است، علـت   هاي قومي در سرطان پستان كار پيچيده تفاوت

توان در دو دسته بررسي كرد،  تفاوت بين نژادهاي مختلف را مي
 ـ  اقتصـادي مثـل ميـزان دسترسـي بـه        يكي علل اجتمـاعي 

هاي اجتماعي  ايتها و حم هاي بهداشتي، كيفيت مراقبت مراقبت
و ديگري علل فردي است مثل سابقة توليـد مثـل، اسـتفاده از    

رژيم غـذايي، ورزش و ميـزان   ، (Exogen)زا  هاي برون هورمون
. كننـد  هـا تـأثير مـي    اضطراب كه همگي موارد فوق روي سلول

افزايش ميزان ابتلاء به سرطان پستان در برخي نژادها به تقابـل  
  57.مرتبط است بين هر دو دسته اين علل
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  كاربرد باليني بيولوژƽ سرطان پستاندكتر سيدعباس ميرمالك ـ 

سرطان پستان در زنان با نژاد آفريقـايي، آمريكـائي در سـنين    
. دهد ژاد اروپائي ـ آمريكائي رخ مي ـت به زنان نـتر نسب نـپائي
شناختي، سرطان پستان در نژاد سياه اغلـب بـا    ر زيستـاز نظ

 هـاي منفـي اسـتروژن و پروژسـترون     گيرنده و درجة تمايز بالا
  60-58.هستندهمراه 
لبته زنان سياه پوست آمريكائي نسبت به سـفيد پوسـتان   ا

در خطر كمتري براي ابتلاء به سرطان پستان هستند ولـي اگـر   
تري خواهند داشـت كـه ممكـن     آگهي ضعيف مبتلا شوند، پيش

است به دليل ميزان بالاتر فقر در بـين سياهپوسـتان و امكـان    
يـز باشـد و   هاي بهداشتي در آنان ن برداري كمتر از مراقبت بهره

 آگهي مثل درجة تمايز بالا ممكن است به دليل عوامل بدي پيش
پس تفاوت موجود بين عاقبت  61.در سياهپوستان باشد ER(-) و

باليني در نژاد سياه و سفيد تا حد زيادي مربوط به اخـتلاف در  
  62و61.ساختار زيستي بين اين دو نژاد مختلف است

سي سـرطان پسـتان   شنا واملي كه در زيستـتعدادي از ع
يـا  » آگهـي  عوامل تعيـين پـيش  «ت دارند تحت عناوين ـدخال

Prognostic Factors      و عوامل تخمين پاسـخدهي بـه درمـان
(Predictive Factors) با كمـك عوامـل تعيـين    . ودـش ياد مي

ر بيماري و عاقبـت بـاليني سـرطان    ـوان سيـت ي ميـآگه پيش
 تـوان بـه   ترين آنها مي ولـاز معم .ودـوئي نمـان را پيشگـپست

PR, ER, Ki-67  وHer-2 وامل ديگـري  ـالبته ع. ودـاره نمـاش
كننـد ولـي    ي كمك مـي ـآگه د كه به تخمين پيشـم هستنـه

 ـ ادي اندازهـورت عـه صـولاً بـمعم  ـ ري نمـي ـگي وند مثـل  ـش
UPA, Cyclin E, Cyclin D1  و كاتپسينD.    عوامـل تخمـين

تومورها به درمان ضد سرطان  ميزان پاسخ ،پاسخدهي به درمان
  Her-2و  ERتوان از  ترين آنها مي شده  اشاره دارند و از شناخته

   64و63.نام برد
شناسي سرطان  با توجه به تأثير عميق اين عوامل در زيست

پستان، لازم است به اختصار مطالبي در مورد اين عوامل عنوان 
  :شود

، تمـايز و  بافت پستان انسـان مراحـل متعـددي از تكثيـر    
كند كه توسط تغيير در سطح  را طي مي (Regression)پسرفت 

هاي قاعدگي و كهولت ايجاد  هورمون در گردش خون و طي دوره
هاي تخمـداني و بخصـوص اسـتروژن، نقـش      شود، هورمون مي

شناسي سـرطان پسـتان ايفـا     شناسي و زيست كليدي در سبب
  65.كند مي

و پيشـرفت سـرطان   استروژن نقش بسيار مهمي در ايجاد 
تـرين   ر در سـه تـا از قطعـي   ـده دارد، اين تأثيـان به عهـپست

سرطان پسـتان كـه بـا تغييـرات      (Risk Factor)عوامل خطر 

ايـن سـه عامـل    . شود روژن مرتبطند، منعكس ميـح استـترش
، سـن  )منـارك (ان اولين قاعـدگي  ـسن زم: د ازـر عبارتنـخط

 ــي و سن در زمـزمان يائسگ املگي بـا دورة كامـل   ان اولين ح
(Full Term).   مـوارد سـرطان پسـتان از نظـر     % 60در حـدود

اين تومورها سرعت  (+ER)هاي استروژني مثبت هستند  گيرنده
كننـد و طـول    معمولاً بخوبي تمايز پيدا مي ،رشد كندتري دارند
تـري را بـراي بيمـار رقـم      طـولاني  (DFS)عمر بدون بيمـاري  

   66.زنند مي
ژن بودن در طول زندگي، نقـش مهمـي در   در معرض استرو

كند به همين دليـل   تعيين خطر ابتلاء به سرطان پستان ايفا مي
است كه منارك زودرس و يائسگي ديررس از عوامل خطر ابتلاي 
به سرطان پستان هستند چرا كه فـرد در طـول زنـدگي خـود،     
مدت بيشتري در معرض استروژن بوده است و نيـز بـه همـين    

چاقي نيز يك عامل خطر براي سرطان پستان بـه   دليل است كه
سنين يائسـگي باشـد    پس ازرود، بخصوص اگر چاقي  شمار مي

چرا كه در اين سنين بافت چربي منبع اصلي توليد استروژن در 
بدن است و بدن افراد چاق در معرض استروژن بيشـتري قـرار   

   68و67.گيرد مي
كه تركيباتي البته در برخي تحقيقات نشان داده شده است 

كه از   Adiponectinو  Leptin شاملAdipokines تحت عنوان 
شناختي سرطان پسـتان   در زيست ،شوند بافت چربي ترشح مي

هـاي   اين عوامل با فعال كردن گيرنده .در افراد چاق نقش دارند
ها از طريق القاي توليـد عـروق    استروژني و افزايش رشد سلول

اد سرطان پستان در افراد چـاق  در ايج (Angiogenesis)جديد 
اين عوامل در كاربري مهار آنهـا در جهـت مـداخلات    . اثر دارند

  69.درماني در سرطان پستان، شايان توجه است
در طي هر دورة قاعدگي، استروژن از تخمدان آزاد شـده و  

هائي كه گيرنـدة مخصـوص    شود و در بافت وارد گردش خون مي
. شـوند  به گيرنده متصـل مـي   )پستان و رحم(استروژني دارند 

اي را تشـكيل   تركيب استروژن با گيرندة مخصوصش، مجموعـه 
شـود و بـه منـاطق خـاص در      دهد كه وارد هستة سلول مي مي

DNA شود و باعث شروع يكسـري وقـايع در    سلول متصل مي
در چرخة سلولي،  G1استروژن با تأثير در مرحلة . شود ها مي ژن

كند و از آنجـا كـه باعـث تحريـك      يسلول را وادار به تقسيم م
هاي متعددي كـه   شود، شانس اشتباه درگيري تقسيم سلولي مي

يابـد اذا امكـان    شود، افزايش مي حين تقسيم تهيه مي DNAاز 
   71و70.رود جهش نيز بالا مي

پستان يك بافت منحصر به فرد است چرا كه برخلاف اكثـر  
خـود را بـه طـور    هاي بدن كه در زمان تولد، سير تكامل  تـباف
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  ۱۳۸۸، سال ۱، شماره ۱۷نشريه جراحي ايران، دوره 

بـاقي مانـده    Immatureاند، در مرحلة نابالغ يا  كامل طي كرده
استروژني كـه از   (Impulse)ها  است، پس از شروع اولين تكانه

هـاي بنيـادين    شود، سـلول  تخمدان و با شروع بلوغ، ترشح مي
(Stem Cell)      ايـن  . كننـد  سـير تكـاملي خـود را شـروع مـي

زا دارنـد و   اي به مـواد سـرطان   هاي نابالغ حساسيت ويژه سلول
  DNAهاي وارده بـه   همچنين توانائي كمتري براي ترميم آسيب

سـالگي و از   4اين حساسيت از ابتداي تولد تـا   .خواهند داشت
شروع بلوغ تا اولين حاملگي با دورة كامل در بيشـترين ميـزان   

فقط با تكميل دورة حاملگي و شيردهي است كه . خود قرار دارد
ل پستاني به مرحلة نهائي بلوغ خود يعني توليـد شـير   يك سلو
   73و72و34.يابد دست مي
هاي هـدف را وادار بـه سـاخت     روژن همچنين سلولـاست

كنـد،   هاي مخصـوص اسـتروژن در سـطح خـود مـي      رندهـگي
هـاي مخصـوص خـود     ه استروژن نه تنها اين روند را براي گيرند

دهـد   ز انجام ميهاي مخصوص پروژسترون ني رندهـبلكه براي گي
هـاي   هاي هدف بـه سـاخت گيرنـده    يعني با وادار ساختن بافت

هـا   پروژستروني باعث تقويت اثـرات پروژسـترون روي سـلول   
   75و74.شود مي

بسيار مشكل اسـت كـه بتـوان نقـش پروژسـترون را در      
پروژسترون نيز ماننـد  . زائي پستان از استروژن جدا كرد سرطان

كنـد و مهـار    ة سلولي تـأثير مـي  چرخ  G1استروژن در مرحلة 
هاي پروژستروني نيز باعث تغيير در سير تكاملي سرطان  گيرنده

لازم به ذكر است كه تعامل اين دو هورمـون در  . شود پستان مي
ايجاد سرطان پستان از اهميت خاص برخوردار است بـه طـوري   

باشد، تنها در يك سـوم   PR (-)ولي   ER (+)كه وقتي توموري 
بـر عليـه   ) تاموكسـيفن (هاي ضـد اسـتروژني    درمان موارد به

با برخي ديگـر   ERاين تعامل . سرطان پستان پاسخ خواهد داد
از عوامل رشد نيز وجود دارد به طوري كه ارتباط معكوس بـين  

ER هاي عوامـل رشـد وجـود دارد و از ايـن ارتبـاط       و گيرنده
بـه  هستند و  ER (-)توان در برخي موارد سرطان پستان كه  مي

هـاي    دهند با مسدود كـردن گيرنـده   ها مقاومت نشان مي پاسخ
بـر سـطح    ERهاي  عوامل رشد ممكن است بتوان ظهور گيرنده

هـاي   هاي سرطان پستان را مجدداً بازسازي نمود تا پاسخ سلول
   77و76.هورموني ارتقاء يابند

براي رشـد   αدارند، نوع  βو  αهاي استروژن دو نوع  گيرنده
ولـي در سـرطان    .ني طي دورة بلوغ ضروري استمجاري پستا

بيشتر باشـد، عاقبـت    βنوع  ERپستان زماني كه ظهور گيرندة 
زند و بيمار دورة حيات بدون بيمـاري   بهتري براي بيمار رقم مي

  80-78.تري خواهد داشت طولاني

دارند كه در  βو  αهاي پروژستروني هم دو نوع  البته گيرنده
تعادل با هم قرار دارند ولي در سـرطان  بافت طبيعي پستان در 
هـم    (PR)هاي پروژستروني  گيرنده. خورد پستان تعادل بهم مي

آگهي سرطان  هاي استروژني از عوامل تعيين پيش مانند گيرنده
هـاي   گيرنده αروند به طوري كه اگر تراكم نوع  پستان بشمار مي

PR    در توموري بيشـتر از نـوعβ      باشـد، سـريعتر دچـار عـود
نـه تنهـا در    PR-βبـه  -α PRنسـبت  . ترند شوند و تهاجمي مي

شناختي سرطان پستان بلكه در پاسخ درماني تومورهاي  زيست
(+)ER كنند، يعنـي تومورهـاي    نيز دخالت مي(+)ER  و(-)PR  

هاي   پاسخ كمتري به درمان  PR(-)و  ER(+)نسبت به تومورهاي 
   81.دهند ضداستروژني مي

هـاي ديگـري نيـز در     ش شود كه هورمونالبته نبايد فرامو
زائي پسـتان شـركت دارنـد، يكـي از مهمتـرين آنهـا        سرطان

پرولاكتين است كه باعث القاي ميتوز، تحريك تكثير و متوقـف  
در . شـود  هاي سرطان پستان مـي  كردن روند آپوپتوز در سلول

از پرولاكتين  (Epidemiology)گير شناسي  تحقيقات اخير همه
عامل خطر براي سرطان پستان ياد شده است كه  به عنوان يك

زائي خود را  با تغيير در ساختار زيستي بافت پستان، اثر سرطان
   82.كند اعمال مي

هستند و  ER(+)از تومورهاي پستان % 60از آنجا كه حدود 
اند، از داروهاي ضد استروژن  براي رشد خود به استروژن وابسته
ز پيامدهاي اساسي درمان ضـد  مثل تاموكسيفن به عنوان يكي ا

اين دارو باعث مسـدود شـدن   . شود سرطان پستان استفاده مي
شود و بدين ترتيب  اتصال استروژن به گيرندة مخصوص خود مي

هـاي   از اثرات استروژن در القـاي تقسـيمات پيـاپي در سـلول    
   83.كند سرطاني ممانعت مي

 ـ  ــبه دليل تأثي ق و قطعـي اسـتروژن در ايجـاد و    ـر عمي
ان است كه مراقبين سـلامت جامعـه   ـورهاي پستـپيشبرد توم
كنند جهت كاستن از خطر ابتلاء به سـرطان پسـتان،    توصيه مي
اش در  دتي را كه يك خـانم در طـول زنـدگي   ـول مـبايستي ط

گيرد تا حـد امكـان كـاهش داد مثـل      معرض استروژن قرار مي
محـدود   كنترل وزن و پرهيز از چاقي در سنين بعد از يائسگي و

هـاي هورمـوني جـايگزين     كردن يا مصرف بـا احتيـاط درمـان   
(HRT)84 انگيزتـرين نشـانگرهاي    تـرين و بحـث   يكي از جالب

آگهـي و چـه بـه     ل تعيين پـيش ـزيستي كه چه به عنوان عام
دهي به درمـان در سـرطان   ـن زنندة پاسخـصورت عامل تخمي

ن پستان مورد توجه فـراوان قـرار گرفتـه اسـت پروتواونكـوژ     
(Human Epidermal Growth Factor Receptor) Her-2/Neu 

كرومـوزوم  روي ايـن پروتواونكـوژن كـه    . اسـت  C-erb B2يا 
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هاي طبيعي وجود دارد  ولـرفته در همة سلـرار گـق 17اره ـشم
 ـ ـاليت طبيعـفع و حاصل   ــي اين ژن، يـك گي روتئيني ـرندة پ

 ــالتدو ـكيل 185  ــوني اس ي ه بـه صـورت خـلال غشـائ    ـت ك
(Transmembrane) ايـن  . شـود  ها ظـاهر مـي    در سطح سلول

شود و با فعاليت تيروزين  گيرنده به عوامل رشد سلول متصل مي
هـا از   كند باعث رشد و تكثير سلول كينازي كه در سلول القا مي

وژن ـشود، اگر اين پروتواونك مي G1-Sطريق تأثير روي مرحلة 
 ـ  (Amplification)يـت  زايش فعالـبه هر دليل دچار جهش و اف

شود كه باعث رشد غيرقابل  مي Her-2تبديل به اونكوژن  ،شود
فعاليـت بـيش از حـد    . شود كنترل و تقسيمات مكرر سلول مي

Her-2  دهد كـه   موارد سرطان پستان رخ مي% 30-20در حدود
قابــل  Fishتــر  يــا روش كمــي و دقيــق IHCبــا روش كيفــي 

امـروزه بـه عنـوان     Her-2دانستن وضعيت . ري استـگي اندازه
ترين پيش نيازها در بيماران با سـرطان پسـتان    يكي از ضروري

تخمين زننده سـرعت   Her-2(+)درآمده است، چرا كه وضعيت 
رشد بيشتر تومور، خاصيت تهاجمي بيشـتر و قـدرت متاسـتاز    

تـري   يا طول دورة بدون بيمـاري كوتـاه    DFS در نتيجهبالاتر و 
آگهــي  يــك عامــل تعيــين پــيش Her-2يعنــي  ،خواهــد بــود

(Prognostic Factor)     ضعيف براي بيمـاران سـرطان پسـتان
بـادي   كه يك آنتي Herceptinيا  Trastuzumabامروزه  .است

كم كم به صـورت يـك درمـان     ،باشد مي Her-2بر ضد گيرندة 
سـرطان متاسـتاتيك پسـتان     Her-2(+)رايج و مؤثر در موارد 

تخمـين زننـدة پاسـخدهي بـه     درآمده است كه دليل بر نقش 
. در سرطان پستان اسـت  Her-2 (Predictive Factor)درمان 
Her-2 ي كـه خـود بـر سـير بـاليني      ـر مستقيمـعلاوه بر تأثي

هـا   ذارد با ساير عواملي كـه زيـر سـافت   ـگ سرطان پستان مي
دهند نيز در تعامـل اسـت و    ر ميـاران را تغييـزيستي اين بيم

ي درماني به داروهـاي مختلـف شـيمي    ها باعث تغيير در پاسخ
   91-85.شود درماني مي

نيـز   Cyclin Eو  Cyclin D1ها منجمله Cyclin Dخانوادة 
هـاي   هائي كه روي رشد و تكثير سـلول  به عنوان پروتواونكوژن
 G1انـد كـه در فـاز     كنند، مطرح شـده  سرطان پستان تأثير مي

را در  Cyclin D1كند و فعاليت بيش از حد  چرخة سلولي اثر مي
اند و ارتباط نزديكي  موارد سرطان پستان گزارش كرده% 30-50

هـاي اسـتروژني بـراي پـروتئين حاصـله از فعاليـت        با گيرنده
  A91.قائل هستند Cyclin D1پروتواونكوژن 
 ـ ـر از عـيكي ديگ ا در رشـد و تكامـل   ـواملي كه نـه تنه

اد و پيشـرفت سـرطان پسـتان    ـان بلكه در ايجـي پستـطبيع
ـــنقــ ن ـه انسوليـــد شبيـــوامل رشـــوادة عـــش دارد، خان

(Insulin Like Growth Factor)  ــي  IGF-IIو  IGF-Iيعن
در پيشـبرد تقسـيم    IGF-Iبه خصـوص   IGFخانوادة . هستند

هاي سـرطان پسـتان    سلولي، متاستاز و مهار آپوپتوز در سلول
   95-92.نقش مهمي به عهده دارند

IGF-IR  شبيه انسـوليني در واقـع   يا گيرندة عوامل رشد
 ـ ـيك گي هورمـون  . واص تيـروزين كينـازي اسـت   ـرنده بـا خ

هـاي بسـياري    وامل رشد اين خانوداه مشابهتـانسولين كه با ع
شناسـي سـرطان پسـتان     تـدي در زيسـش كليـز نقـدارد ني
بـا   IGF-IRاند كه بين  برخي مطالعات نشان داده. دـكن ايفا مي

داري  ، ارتباط معنيER-αوص نوع روژني بخصـهاي است رندهـگي
 ــدرك تق. ود داردـوج امل كـه باعـث تغييـر در    ـابل اين دو ع

شود، ممكن است توجيه كنندة  رفتار زيستي سرطان پستان مي
هاي ضد اسـتروژني   هاي داروئي به درمان  اومتـي مقـعلت برخ

   96.باشد
فنـاوري    هـاي فراوانـي كـه در زمينـة     با توجه به پيشرفت

به وجود آمده اسـت، روز بـه روز نشـانگرهاي زيسـتي     زيستي 
شوند كه كـاربري برخـي از آنهـا     جديدي در مقالات معرفي مي

مورد بحث و اخـتلاف نظـر اسـت ولـي بـا نظـر بـه اسـتقبال         
اندركاران امر درمـان از نشـانگرهاي جديـد زيسـتي در      دست
ان پستان، اين روند همچنان ادامه دارد، لـذا سـعي شـده    سرط

اند ولـي   است در مورد چند نشانگر ديگر كه كمتر شناخته شده
  .نقش مهمي براي آنها قائلند، آورده شود

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
يك واقعه اساسي و لازم   Angiogenesisتشكيل عروق جديد يا 

هاي سـرطاني   هاي طبيعي و هم در بافت افتجهت رشد، هم در ب
. كند است كه مواد مغذي و اكسيژن لازم براي رشد را فراهم مي

شناسي سرطان پسـتان بـه    نقش عوامل رشد عروقي در آسيب
از  VEGFدر ايـن بـين   . سرعت جاي خود را بـاز كـرده اسـت   

اي برخوردار است زيرا علاوه بر نقـش اثبـات    العاده اهميت فوق
كه در تشكيل عروق جديد در سرطان پستان به عهـده   اي شده

دارد با استروژن و پروژسترون نيز در تعادل است به طـوري بـه   
ها اثرات توليد عروق جديد خـود را از   رسد اين هورمون نظر مي
تـوان در   كنند كه از همين ارتباط مـي  اعمال مي  VEGFطريق 
كه اگـر   هاي جديد سرطان پستان سود جست، به طوري درمان
و اثر آن روي توليد عروق جديـد را مهـار نمـود،      VEGFبتوان 

هـاي   هاي داروئي كـه بـه درمـان    شايد بتوان به برخي مقاومت
ضداستروژني در سرطان پستان وجود دارد و حتي ممكن اسـت  
با مهار ايجاد عروق جديد يك راهكار تـازه جهـت پيشـگيري    

   100-97.شيميائي سرطان پستان ابداع نمود
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CD24  :  يك پروتئين در سطح سلول است كه به نظر نقـش
ظهـور بـيش از   . كند مهمي در پيشرفت تومور و متاستاز ايفا مي

هاي سرطان پستان بـا درجـة تمـايز     حد اين پروتئين در سلول
. داري دارد ارتباط معنـي  (High Nuclear Grade) هبالاي هست

CD24 است كـه  آگهي در سرطان پستان  يك عامل تعيين پيش
تر، طول عمر كوتاهتر و قـدرت متاسـتاز    رفتار زيستي تهاجمي

   102و101.زند بالاتر را براي بيماران سرطان پستان تخمين مي
P21 :اين نشانگر در واقع . يك نشانگر منحصر به فرد است

فرمان توقف رشد را از طريق  P53اي است كه  ترين واسطه اصلي
خود به تنهائي نيز باعث  P21ژن  كند و علاوه بر اين آن القاء مي

 2006در يك مطالعه كه در سال . شود آپوپتوز يا مرگ سلولي مي
و مـوارد پيشـرفتة موضـعي     P21منتشر شده اسـت بـين ژن   

ارتباط  (Locally Advanced Breast Cancer)سرطان پستان 
مرفيسم يا چنـد شـكلي در ايـن ژن     پلي. داري يافت نشد معني

. شـود  تار تومور و افزايش سرعت رشد آن ميباعث تغيير در رف
اگر نتايج اين مطالعه توسط تحقيقات بعدي تأييد گردد، ديدگاه 
جديدي بر موارد سرطان پستان كه به سرعت بـه سـمت عـود    

   103.شود روند، گشوده مي پيش مي
(Stanoicalcin) STC : دو نوعI  وII   دارد كه در واقع يـك

 ـ براي (Survival)اء ـعامل بق  ـ ـسل ان را بـه  ـول اسـت و سرط
به طوري كه در مواردي از سـرطان   .برد رو ميـي فـحالت خفتگ

كننـد   پستان كه پس از مدت طولاني از شروع بيماري، عود مـي 
(Late Relapse)   سطح اين پروتئين بالاتر از مواردي است كـه

اگر نتايج . كنند مي (Early Relapse) به صورت زودهنگام عود
ه در اين مطالعه با تحقيقات بعـدي در ايـن زمينـه    به دست آمد

توان از اين پروتئين در به تعويـق انـداختن    هماهنگ باشد، مي
سير تهاجمي سرطان پستان و آهسته كردن سـرعت پيشـرفت   

   104.آن، سود جست
هاي اخيـر معرفـي    نشانگرهاي زيستي ديگري نيز در سال

آگهي ضـعيف   يشدهندة قدرت تهاجمي بالا و پ اند كه نشان شده
  :براي بيماران سرطان پستان هستند عبارتند از

Repp 86 ،105 ALCAM ،106 CCLS, CCR7, CXCR4 ،107 
Vimentin ،108 Galactin-1 109  

Ki-67 :ژن  آنتيKi-67 شـناختي اسـت    يك نشانگر زيست
  IHCكه با روش  Ki-67. باشد مي Ki-67كه معرف تكثير سلولي 

دست آمده از تـودة پسـتاني ارزيـابي    هاي بافتي به   براي نمونه
 ،آگهـي در سـرطان پسـتان    شود يك عامـل تعيـين پـيش    مي

 ،هاي سـرطاني پسـتان   هاي بالا بودن سطح آن در سلول نسبت
آگهي ضعيف، تهاجمي بودن تومـور و مـدت    نشان دهندة پيش

پـس از يـك دورة    Ki-67 .ار اسـت ـري براي بيمـكوتاهت ءاـبق
 ـ ـاگ وصـان ضد سرطان، بخصـدرم  ــر قبـل از عم راحي ـل ج

 ــباشد به عن  ــوان يك نشانگ وديناميك معـرف اثـر   ـر فارماك
ژن بعد  بخشي درمان نيز هست، به طوري كه اگر ظهور اين آنتي

 (DFS)هفته درمان، بالا باشد، دورة حيات بـدون بيمـاري    2از 
از طرف ديگـر از آنجـا   . زند ن ميـار تخميـري را براي بيمـكمت
دهنـدة سـرعت رشـد و      نشانگر ميتوز و نشان يك Ki-67كه 

 ـ ـتكثير تومور است، توم  ــورهائي كـه مي  Ki-67ري ـزان بالات
هاي بـا سـرعت    دارند به داروي شيمي ـ درماني كه روي سلول 

 .دهنـد  تـري مـي   پاسـخ مطلـوب    كنند، رشد بالا، بهتر تأثير مي
هـاي درمـاني    گيـري  در تصميم Ki-67بنابراين داشتن وضعيت 

   112-110.ر بسزائي خواهد گذاشتتأثي

سرطان پستان با خصوصـيات   شناسي زيستارتباط 
  متاستازي اين بيماري 

هاي بسـيار مهـم و قابـل توجـه در سـرطان       يكي از جنبه
بسـياري از بيمـاران   . پستان، متاستازهاي ناشي از بيماري است

مبتلا به سرطان پستان در هنگام جراحي اوليه، حتي بـا وجـود   
از نظر باليني متاستاز قابل كشف با امكانات كنوني تصوير اينكه 

هـاي   دهند ولي شواهدي از جدا شدن سلول مينبرداري، نشان 
هـاي جديـد    سرطاني از محل اوليه وجود دارد و با برخـي روش 

هـاي دور دسـت مهـاجرت     ها به مكان اين سلول. اند اثبات شده
حـيط مناسـبي   كنند و اگر با تشكيل عروق جديد بتواننـد م  مي

هاي متاستاز را كـه از   براي رشد و تكثير خود ايجاد كنند، توده
  .آورند نظر باليني قابل جستجو باشند، به وجود مي

هاي يك خيابان در  مثل سنگفرش  هاي سالم در بدن، سلول
گيرند و بين آنها سيماني وجود دارد كه آنهـا را   كنار هم قرار مي

هـاي   يمان در واقع همان پروتئيندارد، اين س متصل بهم نگه مي
هستند كه باعـث   (Cell Adhesion Proteins)چسبندة سلولي 
  .شوند ها بهم و به غشاي پايه مي چسبيدن سلول

ها بايـد از غشـاي    استاز دادن يك سرطان، سلولـبراي مت
ور كنند و وارد سيستم گردش خـون يـا لنـف شـوند،     ـپايه عب

هـاي   رمان توليد پـروتئين وصي وجود دارند كه فـهاي مخص ژن
ش پيدا كنند ـها جه ر اين ژنـكنند، اگ ادر ميـده را صـچسبن
هـائي    رد طبيعي خود را ارائه دهند، پـروتئين ـد عملكـو نتوانن

بنـابراين   .شوند كه كـارآئي خـوبي نخواهنـد داشـت     توليد مي
ر و به غشـاي  ـود به همديگـي خـدگي طبيعـها چسبن ولـسل

دهند در نتيجه از مرزهـاي طبيعـي خـود     ميت ـپايه را از دس
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اند كه عملكـرد طبيعـي    ن نشان دادهـمحققي. شوند ارج ميـخ
 ـ  ـ   ولـاين ملك ورهاي پيشـرفته بطـور   ـهـاي چسـبنده در توم
تـرين مراحـل    ي از خطرناكـيابد و يك ش ميـاي كاه پيشرونده

برداشـتن  . زنـد  م مـي ـاز را رقـتكامل يك سرطان يعني متاست
ل از اينكه وارد اين مرحلة مهلـك شـود،   ـاني قبيك تودة سرط

اران را به ميزان قابـل تـوجهي كـاهش    ـر بيمـميزان مرگ و مي
هـاي   تـرين ايـن پـروتئين    دو نوع از شناخته شـده . خواهد داد
هستند كه موضوع بسياري از   Cadherinو  Integrinچسبنده 

تحقيقات زيستي در مورد سرطان پستان را به خـود اختصـاص   
   113.ده استدا

هــاي ســرطان پســتان از نظــر توانــائي متاســتاز،  ســلول
هاي سـرطاني از محـل تومـور     هاي متفاوتي دارند، سلول قدرت

هـا   ولي اين سـلول  .رسند هاي ثانويه مي  شوند و به بافت جدا مي
ها جايگزين شوند و رشد  توانند در اين بافت فقط در صورتي مي

اي خاصي از جمله توانائي توليـد  ه و تكثير پيدا كنند كه توانائي
مكانيسم متاستاز پيچيده اسـت و   .عروق جديد را داشته باشند

مثلاً  114.كند با هم تفاوت ميمورد هدف  توالي آن بر حسب بافت
هاي متاستاز سرطان پستان  ها يكي از شايعترين مكان استخوان

بيماران مبتلا به سرطان پسـتان كـه   % 75است به طوري كه تا 
هـاي اسـتخواني    شـوند، درگيـري   ار بيماري متاستاتيك ميدچ

 ،رسـند  ها مـي  هاي سرطاني پستان كه به استخوان سلول. دارند
كننـد كـه باعـث تحريـك      مقدار زيادي سايتوكاين ترشح مـي 

شـوند، فعاليـت    هاي استئوكلاسـتي در اسـتخوان مـي    فعاليت
ها باعـث توليـد طيـف وسـيعي از      افزايش يافتة استئوكلاست

شـوند كـه بـه طـور ثانويـه روي       ها و عوامل رشد مي فوكاينلن
هاي تومورال تأثير كرده و باعث تحريك تكثيـر در آنهـا    سلول
ها در استخوان تشكيل  اي از سايتوكاين  بنابراين شبكه .شود مي
شود كه تعادل بين توليد و بـاز جـذب اسـتخوان را مختـل      مي
يابـد و   گسترش ميكند، به تدريج حدود تومور در استخوان  مي

هاي تحريـك شـده،    باز جذب استخوان با واسطة استئوكلاست
يابــد كــه منجــر بــه كــاهش قــدرت اســتخوان،  افــزايش مــي

هاي تومور كه بـه اسـتخوان    سلول. گردد ها و درد مي شكستگي
اند ضمناً قادرند عوامل رشدي را ترشح كننـد كـه    متاستاز داده

سـازي   د كـه اسـتخوان  شو ها مي باعث فعال شدن استئوبلاست
هاي جديد ضعيفند و قدرت كافي  انجام دهند، ولي اين استخوان

شناختي متاستاز، روزنـة جديـدي در    درك بهتر زيست. ندارند
تر موارد متاستاتيك سـرطان   ادارة هر چه بهتر و درمان مطلوب

هاي القـا   نمايد مثل رويكردهاي جديد كه پيام پستان فراهم مي
كنــد و يــا از تهــاجم و  هــا را مهــار مــي كننــدة استئوكلاســت

هـاي ثانويـه متاسـتاز،     هاي تومـور در محـل   چسبندگي سلول
   119-114.نمايد ممانعت مي

شناختي در بيمـاران   با استفاده از برخي خصوصيات زيست
بيني كرد كه يك بيمار به احتمـال   توان پيش سرطان پستان، مي

سرطان پسـتان،   بيشتري و در زمان كوتاهتري از تشخيص اوليه
دچار بيماري متاستاتيك خواهد شد مثل اندازة بزرگتـر تـوده،   

 ,P53, (-) PR (+)وضعيت مثبت غدد لنفاوي، درجة تمايز بالا 
(-)Er  وHer-2  انـد مثـل    و يا مواردي كه منحصراً مطرح شـده

CCR7, CXR4, P21  وCD2439120و103-101و   
 ـ اينكه چرا يك بيمار سرطان پستان كه سال ا در مرحلـة  ه

كـرده اسـت، دچـار     زندگي مـي  (Disease Free)بدون بيماري 
هنـوز بوضـوح    ،شـود  بازگشت بيماري و متاستاز دور دست مي

هاي متفاوتي در اين مـورد مطـرح    گرچه نظريه .مشخص نيست
شده است كه شايد يكي از پرطرفدارترين آنها ساختار زيسـتي  

 ـ (Stem Cell)هاي بنيـادين   متفاوت سلول ت كـه هـر نـوع    اس
گيرند و به نظـر   ها منشاء مي سرطان از انواع خاصي از اين سلول

هـاي بنيـادين اوليـه اسـت كـه       تفاوت در اين سلول ،رسد مي
رفتارهاي زيستي متفاوت هر سرطان پستان را در فـرد تعيـين   

هـاي   با اثبات اين نظريه و مهار سرطان در همان سـلول . كند مي
جهت پيشگيري از به وجـود آمـدن    هاي اوليه شايد بتوان روش

   124-121.سرطان ابداع نمود
صدها سال قبل، جراحان فقط به كالبد شناسي يك بيماري 

با پيشرفت علـم،   .كردند و موارد قابل لمس و قابل ديد توجه مي
توجه آنها كم كم به سمت عملكرد اعضاء و تقابل كاركردي آنهـا  

ح بـه سـمت   معطوف گرديـد و درمـان جراحـي از حـد تشـري     
فيزيولوژي ارتقاء يافت كه باعث بهبود شگرفي در امـر درمـان   

ها هنوز هـم ميـزان    ولي با وجود همة اين تلاش. بيماران گرديد
هاي مختلف و از جمله  ابتلا و مرگ و مير بيماران به علت سرطان

سرطان پسـتان بالاسـت و عليـرغم اسـتفادة همـه جانبـه از       
شيمي درماني و پرتـو درمـاني   رويكردهاي درماني مختلف مثل 

لذا در دو دهـة  . ميرند اي زيادي به علت سرطان مي كماكان عده
هـاي   اخير سعي شده است، نگاهي فراتـر از اينهـا بـه بيمـاري    

هـاي   وف گردد كه همان توجـه بـه زيـر سـاخت    ـسرطاني معط
ـ ملكولي اين بيماري مهلك و پيچيده اسـت و بـه نظـر     زيست

ي درمان اين بيماري قرار دادن صف اول ئارسد راه قطعي و نه مي
بـا نظـر بـه    . ها و نه اعضاي گرفتار باشـد  مبارزه در سطح سلول

هاي مختلفي كه انسـان   هاي زيست ـ محيطي و استرس  آلودگي
امروز را دربرگرفتـه اسـت، دانسـتن چگـونگي تـأثير عوامـل       

هـاي طبيعـي و    زا و مخـل سـلامتي بشـريت در سـلول     بيماري
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زائي اين عوامل را به  ياتي وي، بتواند اثرات سرطانهاي ح ملكول
هـاي بسـياري    در ايـن راسـتا پيشـرفت   . حداقل ممكن برساند

ها  خواهد از ايجاد و پيشرفت سرطان صورت گرفته كه همگي مي
ممانعت كنند و نه اينكه تنها به درمان يك حادثة پـيش آمـده   

  .بپردازند
هاي جديدي مثـل   توان به روش ها مي از جملة اين پيشرفت

Gene Microarray Analysis ــه اطلاعـ ـ ــي و ـك ات ژنتيك

 ــور در اختيـول تومـولي را از سلـمولك دهـد تـا    رار مـي ـار ق
هـاي   به عنوان واكسن (Biologic)كشف داروهاي زيستي جديد 

دف دانشمندان از برقراي ارتباط بـين  ـه. ردـضد سرطان نام ب
تظـاهرات بـاليني آن،    شناسي سرطان با هاي زيست  زير ساخت

يافتن راهكارهاي نو در جهت پيشگيري، ممانعت از گسـترش و  
تـر ايـن معضـل جامعـة      هاي كم خطرتر و مطلوب احياناً درمان
  . بشري است
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Abstract: 
 

 
Clinical Application of Breast Cancer Biology 

Review of Literature 

Mirmalek S.A. MD*, Elham Kani F. MD** 

(Received: 2 Nov 2008 Accepted: 20 April 2009) 

 
Introduction & Objective: Systematic classification of huge new information in breast cancer biology 

and the devising of practical ways of using this information by breast surgeons.  

Materials & Methods: 1836 articles (from 1986 till 2008) were reviewed of which, 827 were chosen 
and 125 articles were mentioned. 

Results: Although the approach to a breast tumor still includes: clinical examination, imaging and 
sampling, but the attitude towards of it has been basically changed in recent decades. 

Conclusions: It seems that the gene mapping of such patient will rule an important play on role in the 
diagnosis and treatment of the breast tumor patients in the future. 

Key Words: Breast Cancer, Biology 
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