
 مقاله پژوهشی
  89تابستان  سال سوم، شماره اول و دوم، بهار و هاي پستان ایران، بیماريفصلنامۀ 

  
  

به انواع  ءبا سن ابتلا  HER-2/neuو Ki 67 ،استروژن، پروژسترونارتباط تومورمارکرهاي 
 مختلف سرطان پستان

  
  

  )عج( االلهدانشگاه علوم پزشکی بقیه جراحی، استادیار :مرتضی موسوي
  )عج(االلهدانشگاه علوم پزشکی بقیه ،صدري ۀجراحی قفس دانشیار :حسنعلی محبی

 )عج(االلهبقیهپزشک عمومی، محقق در مرکز تحقیقات نفرولوژي و اورولوژي دانشگاه علوم پزشکی  :مجتبی تیموري *
 )عج(االلهبقیهدانشگاه علوم پزشکی  ،زناناستادیار  :افسانه لالویی

  
  
  
  

  چکیده
در  ءپایین بودن سن ابتلا به باتوجهما در این مطالعه  ترین تومور بدخیم منجر به مرگ در زنان است، یعسرطان پستان شا :مقدمه

  .ایم هنمودها  توزیع سنی این گیرنده ۀهاي هورمونی و مقایس کشور سعی در بررسی این گیرنده
 ةپاتولوژي اثبات شده بود و پروند آنان به بدخیمی پستان توسط يمقطعی در بیمارانی که ابتلا ۀاین مطالع :روش بررسی

. بیمار در نظر گرفته شد 245حجم نمونه براساس سرشماري . شداجرا برداري سرشماري  روش نمونهبه ایمونوهیستو شیمیایی داشتند، 
  .وضعیت تومورمارکرها در بیماران ثبت شد و مورد تحلیل قرار گرفتو سن بیماران، نوع پاتولوژي 

. سال بود 66تا  20مورد مطالعه از  ۀسنی جامع ةمحدود ۀفاصل و بودسال  47/49±50/12مورد مطالعه  ۀسنی جامعمیانگین  :ها یافته
بیشترین میزان مثبت شدن تومورمارکرها قبل از سن  .کارسینوم مهاجم داکتال بودسالگی،  50میزان بدخیمی قبل و بعد از سن  بیشترین

داري  سال به شکل معنی 50تا  40هاي استروژن و پروژسترون  در سنین  هگیرند. اکتال بودسالگی و مربوط به کارسینوم مهاجم د 50
  )  =P 031/0و   =033/0P . (بیشتر مثبت بودند

ذکر این مورد است که در این مطالعه   کننده  نگران ۀتر بودن سن ابتلا به این بیماري یک زنگ خطر است و نکت  پایین :گیري نتیجه
حاضر توزیع سنی متفاوت تومورمارکرها  ۀقابل توجه در مطالع ۀنکت .است سالگی بوده 50ها تا قبل از سن  درصد سرطان 50بیشتر از 

  .باشد که با اکثر مطالعات خارجی متفاوت است  می
 تومورمارکرها، توزیع سنی  سرطان پستان، پاتولوژي،  :کلیدي واژه هاي

  
 

  
  
  
  
  
 ، مجتبی تیموري )عج(االلهبقیهمرکز تحقیقات نفرولوژي و اورولوژي دانشگاه علوم پزشکی  تهران، :نشانی نویسندة پاسخگو*  قدمه م

         mojtaba_teimoori@irimc.ir:  نشانی الکترونیک           021-88067114  :تلفن
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  مقدمه
ترین تومور بدخیم منجر به مرگ در  ایعسرطان پستان ش

طبق آمار کل کشور در ایران نیز سرطان  .]1[باشد زنان می
شود و در  ترین سرطان در زنان محسوب می پستان شایع

شود که  مورد جدید پیدا می 6160به  نزدیک هر سال
. ]3و2[کنند  این بیماري فوت می دلیلبهنفر نیز  1063

نسر اه در انستیتو کشدنجام ا ۀهمچنین براساس مطالع
تهران و بررسی اطلاعات مرکز ) ره(بیمارستان امام خمینی 

هاي تهران، سرطان  ثبت موارد سرطان در بیمارستان
این . دهد ها را تشکیل می کل سرطان درصد 8/10پستان 

نکته نیز قابل ذکر است که برخلاف کشورهاي غربی به 
تا  35ایران بین در پستان رسد سن شایع سرطان  نظر می

  .]5و2،4[سالگی باشد 44
شناسی و   هاي ایمونولوژي، بافت روش ۀتاریخچ

گردد که  سال قبل برمی 20بیوشیمیایی به بیش از 
تلیوم طبیعی بافت پستان داراي یمشخص گردید اپ

هاي استروئیدي استروژن و  هایی براي هورمون گیرنده
ها و  رندهپروژسترون است که کنش و واکنش بین این گی

هاي گردش خون منجر به تکثیر و تمایز غددي  هورمون
ازسوي  .]6-8[بخش دارد آگهی شود و اثري پیش پستان می

 ةاز تومورهاي پستان داراي گیرند درصد 50- 85دیگر 
باشند  می) استروژن و پروژسترون(هاي استروئیدي  هورمون

استروژن پس از  ةاز تومورهاي داراي گیرند درصد 70و 
 5که تنها  کنند؛ درحالی کاري هورمونی پسرفت می ستد

ها که فاقد گیرنده هستند پاسخ درمانی مناسب  آن درصد
هایی که داراي مقادیر بالاتري از  دهند و سرطان می

ها که فاقد  هاي هورمونی هستند، نسبت به آن گیرنده
رو  از این. ]9-11[دارند  يآگهی بهتر  گیرنده هستند پیش

هورمونی و تومورمارکرها  ةتن از وضعیت گیرنداطلاع یاف
آگهی فراوانی جهت انتخاب نوع درمان  ارزش پیش

  .]13و12[دارد
بیومارکرها در سرطان پستان  ،در مطالعات اخیر

 ۀعنوان مثال در یک مقال اند به اهمیت دو چندانی یافته
معتبر لنست به این نکته اشاره شده است  ۀمروري در مجل
وجود در این زمینه کافی نیست و ارتباط که اطلاعات م

هاي مولکولی و بالینی گزارش نشده  چندانی مابین یافته
جدید بیان شده است که بیان  ۀدر یک مطالع. ]14[ستا

استروژن ارتباط مستقیمی با سبک زندگی و  ةگیرند

از این رو مطالعات  ]15[مصرف اسیدهاي چرب دارد
در جهت پیشگیري از توانند حتی در آینده  مولکولی می

 ۀبیماري و روشن شدن سن پایین این بیماري در جامع
  .باشدکمک بزرگی  ایرانی
هاي مولکولی و  با توجه به نکات ذکر شده ارزیابی 

در  يهاي جدید آن با بالین بیماران ممکن است راه ارتباط
هاي مختلف  آگهی و پاسخ به درمان درمان و بررسی پیش
د و حتی شاید منجر به شناسایی نارذبیماري در اختیار گ

 ۀمطالع .هاي مولکولی و توضیحات بالینی شوند مکانیسم
حاضر گامی است در جهت شناسایی بیشتر رفتارهاي 

توزیع سنی  ءاز جهت ابتلاایرانی که  ۀبیومارکرها در جامع
  .دهند متفاوتی را نشان می

  

 روش بررسی
مورد  ۀجامع .صورت مقطعی انجام شد هاین مطالعه ب

آنان به بدخیمی پستان  يمطالعه بیمارانی بودند که ابتلا
ایمونولوژي،  ةتوسط پاتولوژي اثبات شده بود و پروند

به  1386شناسی و  بیوشیمیایی داشتند  و در سال  بافت
مراجعه کرده  )عج(االلهدرمانگاه جراحی بیمارستان بقیه

 245و بود شکل سرشماري  برداري به روش نمونه .بودند
بیمار مبتلا  5حاضر  ۀدر مطالع. ندنظر گرفته شددر بیمار

وجود داشت که جنسیت مذکر داشتند و جهت یکنواختی 
 حاضر ۀدر مطالع. جنسیت بیماران از مطالعه حذف شدند

بیمارانی وارد مطالعه شدند که تمامی تومورمارکرها طبق 
موارد . بالینی  برایشان درخواست شده بود هاياندیکاسیون

شرایط خروج از  ءدرصد جز 30اطلاعات نامشخص بالاي 
  .مطالعه بود

 روش بیماران به از تومورال بافت ۀنمون
. انجام شد LSAB تکنیک با و ایمونوهیستوشیمی

 پارافینی هاي از بلوك میکرومتر 4 ضخامت با اسلایدهایی
 با توجه به نوع اختصاصی آمیزي تهیه شد و رنگ

 هرسپ کیت از استفاده با مورالتو .انجام شد بیومارکرها
 ,DakoInc) شرکت سازنده دستورالعمل اساس بر و تست

Denmark)  در شناور آلانین پلی به اسلایدها آغشته 
 گرفتن رنگ صورت شدند و در HER-2/neu غشاي
 رنگ نیز و ضعیف رنگ گرفتن و مثبت شدید، تا متوسط

ملاك مثبت  .شدندتلقی  منفی گرفتن سیتوپلاسمیک،
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به ترتیب رنگ گرفتن بالاي   PRو  ERو  P53تلقی شدن 
ۀ هست گرفتن رنگ درصد اساس بر درصد 5و  1، 5

میزان بیش  .با میکروسکوپ نوري بود تومورال هاي سلول
 نیز موارد سایر. شد مثبت تلقی می  ki 67درصد 10از 

اطلاعات بیماران محرمانه ماند و  .شدند می تفسیر منفی
ها با  آنالیز داده .بیماران صورت نگرفت اياي بر مداخله

متغیرهاي کیفی  .انجام شد 17نگارش   PASWافزار نرم
و متغیرهاي کمی بر اساس  کاي اسکواربراساس متدهاي 

عنوان سطح  به >05/0P .آنالیز شد Anovaآزمون 
  .نظر گرفته شد داري در معنی
  

   ها یافته
 ۀدر مطالع میانگین سنی مبتلایان به انواع سرطان پستان

سال را  86سال تا  24بود که از سال  49±12حاضر 
بیشترین میزان بیماران مبتلا در گروه سنی  .شد شامل می

شد  موارد را شامل می درصد 3/32سال بود که  50تا  41

 درصد 6سال با  30و کمترین میزان در گروه سنی زیر 
سال  40تا  31هاي سنی  موارد بود و به ترتیب در گروه

سال  70تا  61، درصد 6/23سال  60تا  51، درصد 6/23
 .بود درصد 2/5سال  70و بالاي  درصد 7/12

و بعد سالگی  50بیشترین میزان بدخیمی قبل از سن 
ملاك انتخاب (سالگی کارسینوم مهاجم داکتال بود  50از 

سال در  50سالگی توزیع سنی متفاوت و زیر  50سن 
این دو گروه سنی کارسینوم و بعد از این در ) ایران است

کمترین شیوع  .مهاجم لوبولار و کارسینوم مدولاري بود
سالگی  50و  بعد از  گیسال 50سنی بدخیمی قبل از 

 Invasive with extensive intraductalمربوط به 
component   بیشترین شیوع در تمامی سنین . بود

 .بود) (NOSمربوط به به داکتال کارسینوماي مهاجم 
هاي داکتال کارسینوم مهاجم،  بیشترین شیوع سرطان

.سالگی بود 50تا  40موسینوس و توبولار در سنین 

  
  سنی انواع سرطان پستان  در بیماران  فراوانی :1جدول 

  گروه سنی                                     
  

  پاتولوژي

   سال 30تا 
  )درصد(تعداد

  سال 40تا  31
  )درصد(تعداد

  سال 50تا  41
  )درصد(تعداد

 سال 60تا  51
  )درصد(تعداد

  سال 70تا  61
  )درصد(تعداد

  سال 70بالاي 
  )درصد(تعداد

  0  0  )04/0( 1  0  0  0 کارسینوم درجا 
  0  0  0  0  0  0   لوبولارکارسینوم 
  )04/0( 1  0  0  0  0  0  داکتال درجاي کارسینوم 
  0  )04/0( 1  0  0  0  0 پاپیلاريدرجاي کارسینوم 

کارسینوم 
 مهاجم

 

  )9/3( 9  )9/10( 25  )7/19( 45  )2/26( 60 )6/19( 45  )3/1( 3 داکتال  مهاجم کارسینوم
  0  )9/0( 1  )9/0( 2  )7/1( 4  )9/0( 2  )3/1(3 کارسینوم مدولاري
  )04/0( 1  0  )04/0( 1  )7/1( 4  0  0 سکارسینوم موسینو
  0  0  )04/0( 1  )04/0( 1  )9/0( 2  0 کارسینوم پاپیلاري

  0  )9/0( 2  0  )3/1( 3  0  0 نوم توبولارکارسی
  )9/0( 1  0  )8/1( 4  )9/0( 2  )2/2( 5  0 وبولارلکارسینوم مهاجم 

 
بیشترین میزان مثبت شدن تومورمارکرها قبل از سن 

کارسینوم مهاجم داکتال بود که  به سالگی و مربوط 50
بیشترین  سال نیز صادق بود، 50مورد سن بالاي  البته در

  ةگیرندداکتال  مهاجمکارسینوم  رمارکر دربروز تومو
HER-2/neu استروژن بیشترین بروز را در  ةگیرند .بود

 .داشتلوبولار  مهاجمکارسینوم و   کارسینوم توبولار
 کارسینوم پاپیلاريپروژسترون در  ةبیشترین بیان گیرند

بیشترین بیان تومور مارکرهاي استروژن و پروژسترون  .بود
  .مهاجم داکتال دیده شد نیز در کارسینوم
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  هاي توموري در انواع  سرطان پستان در بیماران فراوانی گیرنده :2جدول 
گروه سنی                                                        

  پاتولوژي
Ki 67 

)درصد(تعداد  
P 53 
)درصد(تعداد  

HER-2/neu 
)درصد(تعداد  

ER 
)درصد(تعداد  

PR 
)درصد(تعداد  

  0  0  )7/0( 1  )2/1( 1 0 سینوم درجاکار
  0  0  0  0  0  کارسینوم لوبولار

  ) 8/0( 1  ) 7/0( 1  0  0  0  داکتال درجاي کارسینوم 
  ) 8/0( 1  ) 7/0( 1  ) 7/0( 1 0 0 پاپیلاري درجاي کارسینوم 

  کارسینوم مهاجم

  ) 5/84( 104  ) 1/85( 129  )6/86( 131  ) 5/80( 70  )2/90( 45  کارسینوم مهاجم داکتال

  0  0  )7/2( 4  ) 7/5( 5  )9/3( 2 کارسینوم مدولاري

  ) 3/3( 4  )7/2( 4  0  )6/4( 4  0 کارسینوم موسینوس

  )4/2( 3  ) 9/1( 3  ) 3/1( 2  )3/2( 2  0 کارسینوم پاپیلاري

  ) 4/2( 4  ) 2/3( 5  ) 2( 3  )1/1( 1  )9/3( 2 کارسینوم توبولار

  ) 9/4( 6  ) 1/7( 11  ) 7/4( 7  )6/4( 4  )9/3( 2 کارسینوم مهاجم لوبولار

P.value 038/0  >05/0  >05/0  00/0  015/0  

  
هاي استروژن و پروژسترون  توزیع سنی  هگیرند

بیشترین ) P=031/0و  P=033/0(ناهمگونی داشتند 
. سال بود 50تا  40میزان بیان این رسپتورها در سنین 

سایر تومورمارکرها در سنین مختلف با توجه به شیوع، 
سال توزیع  50تا 40در سن  اراي توزیع نرمالی بودند ود

  .)<05/0P(بالاتري دیده  شد 
  

  هاي توموري در انواع سرطان پستان در بیمارانفراوانی سنی انواع گیرندهجدول  :3جدول 
  گروه سنی

  
  پاتولوژي

  سال 30تا 
  )درصد(تعداد

  سال 40تا  31
 )درصد(تعداد

  سال 50تا  41
  )درصد(تعداد

  سال 60 تا 51
  )درصد(تعداد

  سال 70تا  61
  )درصد(تعداد

  سال 70بالاي 
 P.value  )درصد(تعداد

Ki 67  0  10 )3/21 (  14 )8/29 (  11 )4/23 (  7 )9/14 (  5 )6/10 (  05/0 >  
P 53  2 )4/2(  17 )5/20 (  24 )9/28 (  27 )5/32 (  8 )6/9 (  5 )6 (  05/0 >  

HER-2/neu  2 )5/1 (  29 )5/21 (  42 )1/31 (  27 )7/26 (  18 )3/13 (  8 )9/5 (  05/0 >  
ER  1 )7/0 (  29 )3/20 (  46 )2/32 (  41 )7/28 (  17 )9/11 (  9 )3/6 (  031/0  
PR  1 )9/0 (  20 )2/17 (  39 )6/33 ( 34 )3/29 (  14 )1/12 (  8 )9/6 (  033/0  

  
  گیري و نتیجه ثبح

حاضر  ۀمیانگین سنی مبتلایان به سرطان پستان در مطالع
ا بسال بود که با بسیاري از مطالعات داخلی مشابه و  5/49

 ۀعنوان مثال در یک مطالع به. بودمتفاوت مطالعات خارجی 
و مشهد مشابه  ]1[گیلان  ،]16[ساله در سنندج  4

با چندین متاآنالیز در  به طور واضحیولی  ]18[بود
مطالعات بیانگر این نکته  .بودمتفاوت  ]19[کشورهاي دیگر

سال است  5/48که میانگین سنی زنان مبتلا حدود است 
تر  دهه جوان 1که نسبت به آمار کشورهاي غربی حدود 

امکان تفاوت رفتار  ةدهند این اطلاعات نشان .]4[است
بیولوژیک این تومور در بیماران ما نسبت به دیگر مناطق 
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 .]17و4[کند است و نیاز به بررسی بیشتر را مطرح می
رخی بیومارکرها در ایجاد سرطان، شدت رسد ب نظر می به

  .]4و3[کنند آن و پاسخ به درمان نقش اساسی ایفا می
حاضر توزیع سنی متفاوت تومور   ۀجدید مطالع ۀنکت

 .ا اکثر مطالعات خارجی متفاوت استباشد که ب مارکرها می
که اکثر تومورمارکرها  شده استبزرگ بیان  ۀدر یک مطالع

البته در یک  .]20[ثبت هستندسال م 50در سنین بالاي 
توان  و می ]21[یید شده استأجدید نیز این نکته ت ۀمطالع

سن پایین سرطان پستان را مرتبط با زمان زودهنگام بیان 
استروژن و پروژسترون  ةدو گیرند. تومورمارکرها دانست

نیز در این میان داراي توزیع سنی ناهمگونی بودند و هر 
داري شیوع  طور معنی هی بسالگ 50تا  40دو در سن 

همان اوج توزیع در  دادند یعنی دقیقاً بیشتري را نشان می
تري  رسد در نژاد ما که سن پایین نظر می سنی بیماري و به

این دو  خصوصاًکند بیان تومورمارکرها و  می مبتلارا 
کنند و نه تنها در  تومورمارکر مسئولیت بیشتري را ایفا می

هاي  داشتند بلکه در پاتولوژياین سن بیان بیشتري 
مختلف در نوع کارسینوم مهاجم داکتال که بیشترین 

 دومین و سومین تومور مارکر شایع بودند، ،شیوع را داشت
اي مشابه این  سایر مطالعات نیز با یافتن پدیده که چنان
 ۀرسد زمین نظر می و به ]22[اند له را بیان نمودهئمس

  و ER  ،PRپژوهش در امر بیان زودهنگام 
 HER-2/neu  این وقوع بتواند مطالب عوامل خطر و

مهمی در مورد علل سن پایین این بیماري در کشور ما را 
تواند مصرف بالاي  یکی از علل احتمالی می .نشان دهد

اي افراد  اسیدهاي چرب غیر استاندارد در رژیم تغذیه
  .]15[باشد

تلف هاي مخ در میان توزیع تومورمارکرها در سرطان
داري در کارسینوم  شکل معنی به  Her-2/neu ةنیز گیرند

ترین پاتولوژي  که شایع مهاجم داکتال بیشتر بود و ازآنجایی
توان این  می ،حاضر همین کارسینوم است ۀدر مطالع

 عوامل خطرهاي  تري جهت بررسی گیرنده را در ردیف مهم
وع زیرا ن ر مطالعات اپیدمیولوژیک قرار دادایرانی آن د

هاي  پاتولوژي گزارش شده نیز مشابه با سایر پژوهش

حالی است که این مطالعه در باشد و این می ]23[ایرانی
بیشترین میزان را از لحاظ حجم نمونه در میان مطالعات 

  .]23و18، 17، 1-4[.مشابه ایرانی دارد
و بعد سالگی  50بیشترین میزان بدخیمی قبل از سن 

هاجم داکتال بود و بعد از این در کارسینوم م ،سالگی 50از 
این دو گروه سنی کارسینوم مدولاري و کارسینوم مهاجم 

بیشترین میزان مثبت شدن تومورمارکرها قبل . لوبولار بود
کارسینوم مهاجم داکتال  به سالگی و مربوط 50از سن 

تر بودن سن ابتلا به این بیماري یک زنگ خطر  پایین .بود
تر این   نندهک نگران ۀه است و نکتکنند نگران ۀو یک نکت

 50ها تا قبل از سن  سرطاندرصد  50است که بیشتر از 
حاضر دیده شده است و در تمامی  ۀسالگی در مطالع

  .ر مهاجم صادق بودولاها بجز نوع کارسینوم لوب گونه
هاي بیشتري در  شود پژوهش در انتها پیشنهاد می

 ةام دو گیرندبیان زودهنگ علل مولکولی خصوصاً ۀزمین
صورت گیرد  Her-2/neu پروژسترون، استروژن و خصوصاً

دیدي منجر هاي پیشگیري و درمانی ج راه ۀبه توسع شاید
ترین  شایع کارسینوم مهاجم داکتال با توجه به اینکه. شود

بیشترین نوع  HER-2/neu ةگیرند ي است وژنوع پاتولو
آن به پاسخ خوب  به این تومور است و با توجه ةگیرند

Herceptin therapy  شاید بتوان از آن در درمان بیماران
همچنین آموزش بیشتر  .استفاده کردبیشتر ایرانی 

ها به  رسانهاز طریق  معاینات پستان به پزشکان عمومی و
ثر در جهت پیشگیري از این بیماري ؤمردم نیز گامی م

 اي و تغذیه همچنین بالا بردن استانداردهاي. باشدمی
ف کمتر اسیدهاي چرب اشباع جهت پیشگیري نیز مصر

  .رسد ضروري به نظر می
  

  قدردانیتشکر و 
تیموري  ۀانیها ه دریغ خانم در پژوهش حاضر از زحمات بی

یاري  اطلاعاتو اقدس سعادتی که ما را در مدیریت 
  .داریم کمال تشکر را ابراز می ،نمودند
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