
 

 مقاله پژوهشی

  1394 پاییز، سوم، شماره هشتمسال  هاي پستان ایران، بیماريفصلنامۀ 

  

ارزیابی ایمینوهیستوشیمیایی وضعیت رسپتور استروژن و پروژسترون در تومورهاي بافتی 

  بیماران مبتلا به سرطان پستان و ارتباط آنها با میزان تکثیر و درجه تومور

  

مرکز تحقیقات خون و آنکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی، یزد،  و دانشگاه آزاد اسلامی، یزد واحد یزد،دانشکده پزشکی، : *پور رباب شیخ

  ایران

    
  

 
 
 
 
 
 
  

  

 
 
 
  

  چکیده 

آگهی و نوع درمان سرطان پستان، بروز رسپتورهاي استروژن و پروژسترون  ترین تومورمارکرها در تعیین پیش مهم: مقدمه

کننده در  دهد، گرید یک عامل تعیین ، سرعت رشد و تکثیر تومور را نشان می)نشانگر میتوز( Ki67همچنین بیومارکر . است

 محسوب پستان سرطان تهاجم قدرت براي مهم کننده پیشگویی عامل یکآگهی و رفتار تومور است و غدد لنفاوي درگیر  پیش

ر استروژن و پروژسترون در بیماران مبتلا به سرطان ارزیابی ایمینوهیستوشیمیایی رسپتوشود، لذا هدف از انجام این مقاله،  می

 .و ارتباط آن با میزان تکثیر و درجه توموراست  پستان

از  1389- 1392هاي  بیمار مبتلا به سرطان پستان در محدوده سال 184در این مطالعه توصیفی تحلیلی،    :  روش بررسی

یستوشیمی براي ارزیابی میزان رسپتور استروژن، پروژسترون و تکنیک ایمینوه. بیمارستان شهید صدوقی یزد انتخاب شدند

 .انجام گرفت خطی آنالیز آماري با استفاده از تست پیرسون، تاي کندال و رگرسیون .به کار برده شد) Ki67(تکثیر تومور 

، 16/69 ±3/13ه ترتیب در افراد مبتلا به سرطان پستان بKi67 و   PR , ERدر این مطالعه، میانگین میزان بروز: هایافته

و پروژسترون با گرید وجود داشت  ارتباط معکوسی بین میزان گیرنده استروژن بود و 63/18±32/26%، 2/12±32/58

)P<0.05( اما ارتباطی بین گیرنده استروژن و پروژسترون با تکثیر سلول و سن بیمار وجود نداشت ،)P>0.05.(   

در تومورهاي بافتی    رسپتور استروژن و پروژسترون و تکثیر سلولداد که میزان بیان نتایج این مطالعه نشان :  گیري نتیجه

همچنین میزان بیان بالاي رسپتورهاي استروئیدي با کاهش درجه تومور در . بیماران مبتلا به سرطان پستان متفاوت است

 .بیماران مبتلا به سرطان پستان همراه است

  .سپتور استروژن، رسپتور پروژسترون، تکثیر تومورسرطان پستان، ر:  هاي کلیديواژه

  

  

  .پور رباب شیخ ،مرکز تحقیقات خون و آنکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقیو  دانشگاه آزاد اسلامیواحد یزد، دانشکده پزشکی،  یزد، :نشانی نویسنده پاسخگو *

  Robab.Sheikhpour@iauyazd.ac.ir: نشانی الکترونیک
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 مقدمه

ترین بیماري بدخیم در میان زنان  سرطان پستان شایع

هر سال یک میلیون مورد جدید از این بیماري ). 1(است 

میر ناشی از سرطان  میزان مرگ و .شود تشخیص داده می

ل پستان در ایران بالا بوده و بعد از سرطان ریه دومین عل

این بیماري ). 7-2(مرگ  ناشی از سرطان در زنان است 

موارد در % 77سال نادر است و  25در سنین کمتر از 

سیر  که جا  از آن).  8(دهد  سال رخ می 50سنین بالاي 

سایر  از متفاوت بیمار هر در اولیه پستان طان سر بالینی

مشخص  بیمار هر نهایی سرنوشت است، تعیین مبتلایان

و یا  مستقیم طور به بتواند که عواملی شناختو  نیست

کند، در  بینی پیش را بیماران نهایی سرنوشت غیرمستقیم

درجه ). 9(است  مفید درمان انتخاب و بالینی گیري تصمیم

آگهی و  تومور یا گرید از عواملی است که در تعیین پیش

که گرید بالاتري  و بیمارانی) 1(رفتار تومور نقش دارد 

درت تهاجم بیشتر و احتمالا طول عمر کمتري دارند، ق

عامل  یک بغل زیر لنفاوي غدددرگیري ). 1(دارند 

سرطان  تهاجم قدرت براي مهم بسیار کننده پیشگویی

مطالعات گزارش کردند ). 10(شود  می محسوب پستان

احتمال عود دارند % 30بیماران بدون درگیري غدد لنفاوي 

% 75درگیري غدد لنفاوي که بیماران مبتلا به  در حالی

تعیین  در ابزارهاي مهم دیگر از). 8(احتمال عود دارند 

زمان  در تومورمارکرها وضعیت تهاجم بیماري، قدرت

هاي برگرفته از  تومورمارکرها پروتئین. تشخیص است

هاي بافتی یا سرم  هاي سرطانی هستند که در نمونه بافت

یکی از این . )11(بیماران سرطانی قابل ارزیابی هستند 

آگهی و نوع درمان  تومورمارکرهایی که در تعیین پیش

سرطان پستان نقش دارد، بروز رسپتورهاي استروژن و 

هاي استروژن و  گیرنده بررسی وضعیت. پروژسترون است

پروژسترون با استفاده از روش ایمینوهیستوشیمی انجام 

هاي ضد گیرنده هورمونی بر  گیرد و در آن از پادتن می

هایی که داراي  سرطان. شود روي مقاطع بافتی استفاده می

هاي هورمونی هستند نسبت به  مقادیر بالاتري از گیرنده

آنهایی که فاقد گیرنده هستند پیش آگهی بهتري دارند 

تومورهاي پستانی که داراي هر دو نوع گیرنده ). 12(

استروژن و پروژسترون  باشند بالاترین شانس رمیسیون به 

این  وجود. ل هورمون درمانی را خواهند داشتدنبا

هاي  درمان به را آنها پاسخ پستان تومور در ها گیرنده

بر  Ki67ژن ). 13(برد  می بالا %80 تا %55 از هورمونی

  . قرار دارد 10روي بازوي بلند کروموزوم شماره 

  یک پروتئین غیرهیستونی به نامKi67 محصول ژن 

 proliferating cell nuclear antigen PCNA) ( 

 G2,S,G1در تمام مراحل چرخه سلولی  PCNA. است

هاي در حال استراحت  میتوز فعال است و فقط در سلول و

)G0 (این بیومارکر به عنوان یک نشانگر . غیرفعال است

دهنده سرعت رشد و تکثیر تومور است و با  میتوز، نشان

سرعت  توان به ارزیابی آن با روش ایمینوهیستوشیمی می

بنابراین اطلاع یافتن از ). 17-14(تکثیر تومور پی برد 

هاي استروئیدي و میزان تکثیر سلول  وضعیت هورمون

آگهی فراوانی جهت انتخاب نوع درمان دارد  ارزش پیش

با وجود تحقیقات گسترده در زمینه مارکرهاي ). 12(

مولکولی، اختلافات مشاهده شده در نتایج و نیز تاثیر 

معیتی در بروز این بیومارکرها، اهمیت بررسی عوامل ج

مطالعات بیشتر در مناطق گوناگون را خاطر نشان 

سازد، لذا هدف از انجام این مقاله ارزیابی  می

ایمینوهیستوشیمیایی رسپتور استروژن و پروژسترون در 

بیماران مبتلا به سرطان پستان و ارتباط آن با میزان 

   .باشد تکثیر و درجه تومور می

  هامواد و روش

در این مطالعه توصیفی تحلیلی، طبق : انتخاب نمونه

بررسی مقالات مرتبط و حجم جامعه مورد نظر با استفاده 

از فرمول کوکران به وسیله کارشناس آمار در سطح خطاي 

 184، کلیه زنان مبتلا به سرطان پستان که شامل 5%

هاي  ه سالبیمار مبتلا به سرطان پستان بودند و در محدود

به بیمارستان شهید صدوقی یزد مراجعه  1392-1389

اطلاعات مورد نیاز مانند نوع . کرده بودند انتخاب شدند

. سرطان، سن و گرید از پرونده بیماران استخراج شد

همچنین میزان بیومارکر رسپتور استروژن و پروژسترون و 

Ki67 با روش ایمینوهیستوشیمی ارزیابی گردید.  

براي ارزیابی وضعیت گیرنده : نوهیستوشیمیروش ایمی

استروژن، پروژسترون و میزان تکثیر سلول در تومورهاي 

در . بافتی پستان از روش ایمینوهیستوشیمی استفاده شد

این روش، تومورهاي سرطانی پستان بعد از جراحی در 

ساعت فرمالین  3پس از   داري شدند، نگه% 10فرمالین 

ساعت براي انجام پاساژ بافتی،  24تعویض گردید و بعد از 

. قرار گرفتند Tissue processorها در دستگاه  نمونه
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 آنتی بادي اولیه استفاده شده در روش ایمینوهیستوشیمی: 1جدول 

Source  Isotype Dilution  Antibody  
Dako Monoclonal mouse anti human1D5  Ready for use  Estrogen receptor  

Dako 
Monoclonal mouse anti human PGR  

636  
Ready for use  Progesterone  receptor  

 

هاي بافتی به  گیري انجام شد و بلوك سپس عمل بلوك

هاي  میکرومتر برش زده شدند و بر روي لام 4ضخامت 

زدایی، عملیات  بعد از پارافین. پلی الایزین دار قرار گرفتند

ها با  ژن بازیابی آنتی. ام گرفتسازي انج گیري و شفاف آب

درجه سانتیگراد انجام  98محلول سیترات بافر و دماي 

به منظور مهار واکنش  PBSها بعد از شستشو با  لام. شد

پراکسید هیدروژن در متانول قرار % 3زمینه در محلول 

استفاده  1بادي اولیه طبق جدول  سپس از آنتی. گرفتند 

  .شد

 sheep antiبادي ثانویه  بعد از شستشو، از آنتی

mouse, anti-Rabbit (HRP) (Ebne-sina, 
Tehran) بعد از شستشو و قرار گرفتن با . استفاده شد

محلول سوبستراي پراکسیداز دي آمینو بنزیدین، عمل 

ها  گیري، شفاف سازي و چسباندن لامل انجام شد و لام آب

رار مورد ارزیابی ق 100xنمایی  زیر میکروسکوپ به بزرگ

همچنین از نمونه کنترل منفی و کنترل مثبت . گرفتند

جاي  گونه بود که به استفاده شد، کنترل منفی بدین

 Fetal Bovine Serumبادي اولیه از  استفاده از آنتی

 . استفاده شد

اطلاعات به دست آمده با استفاده از : آنالیز آماري

. دتمورد بررسی قرار گرف SPSS)(19 version افزار  نرم

براي ارزیابی متغیرها از آنالیز آماري رگرسیون استفاده 

  .شد

  هایافته

از بیماران مبتلا به سرطان پستان % 5/87در این مطالعه، 

بودند  Infiltraiting Ductal Carcinomaاز نوع 

 2فراوانی انواع هیستولوژیک سرطان پستان در جدول (

   ).نشان داده شده است

نشان  3ی بیماران در جدول همچنین خصوصیات بالین

 .داده شده است

در بیماران مبتلا به سرطان   PR, ERمیانگین میزان بروز

. بود 32/58 ±2/12، 16/69 ±3/13پستان به ترتیب 

  )Ki67(همچنین میانگین میزان تکثیر تومور 

 . بود% ±32/26 63/18

بررسی اسلایدهاي تهیه شده با روش : امتیازدهی

گونه بود  بدین ER, PRبا نشانگرهاي ایمینوهیستوشیمی 

سلول تومور مورد مشاهده، تعداد سلول مثبت  100که در 

نیز  Ki67در مورد نشانگر . مشخص گردید) 100صفر تا (

گذاري  شماره 100هاي مثبت از صفر تا  درصد سلول

 .گردید و به صورت درصد گزارش شد

بادي  آمیزي تومورها را با آنتی رنگ 1شکل 

Monoclonal mouse anti human1D5 
 Monoclonal mouse anti human PGR 636و

براي تشخیص میزان رسپتور استروژن و پروژسترون نشان 

   .دهد می
  

فراوانی انواع هیستولوژیک بیماران مبتلا به : 2جدول 

 سرطان پستان

  درصد  تعداد بیماران  نوع هیستولوژیک تومور

Infiltrating ductal 
carcinoma 

161  5/87  

Infiltrating lobular 
carcinoma 

15  5/8  

Medulary Carcinoma 4  1/2  

Missing system 4  1/2  

  

 خصوصیات بالینی بیماران:  3جدول 

 Clinicopathological  تعداد  درصد
properties  

 
1/8% 

5/62% 

4/29% 

15  

115  

54  

Grade  
I 
II 
III 

8/60% 

2/39%  
112  

72  

Age  
>40 years 
< 40 years 

2/27%  

8/72%  

51  

133  
Tumor Size  

>5Cm 
< 5 Cm 
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با تکثیر تومور و سن بیمار با  ER, PRارتباط بین 

. استفاده آنالیز آماري پیرسون نشان داده شده است

با گرید با استفاده از  PRو  ERهمچنین ارتباط بین 

نتایج این . آنالیز آماري تاي کندال محاسبه شده است

با  ERارتباط معکوسی بین میزان مطالعه نشان داد که 

- =P<0.01 coefficient correlation)(گرید 

همچنین ارتباط معکوسی بین میزان . وجود داشت) 0.39

PR با گرید مشاهده شد.  

 

)P<0.05, coefficient correlation= -0.28( ،

با سن بیمار و  PRو  ERهمچنین ارتباطی بین میزان 

تی پستان مشاهده نشد تکثیر سلول در تومورهاي باف

)P>0.05.(  همچنین براي تعیین ارتباط و ضریب

خطی آماري  همبستگی بین متغیرها از روش رگرسیون 

ارتباط بین بیومارکر استروژن و  5 و 4جدول . استفاده شد

  .دهد پروژسترون با پارامترهاي هیستوپاتولوژي را نشان می

  

 

                                
  منفی نمونه کنترل) ج        %90>آمیزي رسپتور پروژسترون  رنگ)  ب    %         90>آمیزي رسپتور استروژن  گرن) الف

  

  آمیزي تومورها رنگ: 1شکل 

  

  

  

 ارتباط بین رسپتور استروژن با  پارامترهاي هیستوپاتولوژي: 4جدول 

Dependent 
variables 

    Regression  

انحراف معیار ±میانگین    correlation 
(r)               ( ) 

p-value 
 

R-square p-value 

 گرید

I:15 

II:115 

III:  54  

----------- *-   39 /0        0 /  015  0034/0  - 5/0  25/0  001/0  

5/49 سن بیمار ±  3/8  

 

** 15/0-         02/0  095/0  470/0 -  002/0  6/0  

26/ 32 تکثیر تومور ±  63 /18  

 

**- 10/0         010/0  15/0  133/0 -  018/0  14/0  

   * tau Kendall        /** Pearson  
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 ارتباط بین رسپتور پروژسترون با پارامترهاي هیستوپاتولوژي: 5جدول 

Dependent 
variables 

    Regression  

انحراف معیار±میانگین    correlation 
(r)               ( ) 

p-value 
 

R-square p-value 

 گرید

I:15 

II   115 :  

III: 54 

 ---------- *- 28/0               078/0  02/0  - 15/0  002/0  028/0  

5/49 سن بیمار ±  3/8  

 

** 71/0-  504/0  44/0  075/0 -  0050./  49/0  

26/ 32 تکثیر تومور ±  63 /18  

 

**- 014/0        0002/0  88/0  012 /0-  001/0  91/0  

* tau Kendall     /** Pearson  

 بحث

بروز رسپتورهاي استروژن و پروژسترون در پاسخ به درمان 

ارزیابی وضعیت . باشد آگهی سرطان پستان موثر می و پیش

ضد  هاي به درمان پاسخ بینی پیش منظور بهها  این گیرنده

مطالعات نشان دادند که ). 23(گیرد  می انجام استروژنی

استروژنی با مهار  آنتیتاموکسیفن به عنوان یک داروي 

هاي استروژنی اثر داروهاي کیموتراپی را قبل از  گیرنده

میزان بروز رسپتور ). 19(افزاید  سنین یائسگی می

استروژن و پروژسترون در بیماران مبتلا به سرطان پستان 

   ).18،19(در مطالعات مختلف متفاوت است 

متفاوت  نتایج در مؤثر عمده عامل رسد به نظر می

تأثیر فاکتورهاي  است، نژادي و جمعیتی عوامل طالعات،م

پستان  سرطان بیومارکرهاي ظهور در نژادي و قومی

همچنین ). 24(همواره مورد توجه محققان بوده است 

تواند در نتایج تاثیرگذار باشد حد  عامل دیگري که می

در بررسی ). 12(ها است  نمونهآستانه مثبت براي 

ا روش ایمینوهیستوشیمی با اسلایدهاي تهیه شده ب

) 100صفر تا (، تعداد سلول مثبت  ER, PRنشانگرهاي

مشخص گردید ولی بعضی از مطالعات دیگر، با در 

هاي متفاوتی به نتایج دیگري دست  نظرگرفتن حد آستانه

  ). 26و  18،25، 12(یافتند 

هاي استروژن و  در این مطالعه ارتباطی بین تظاهر گیرنده

سن افراد مشاهده نشد ولی در مطالعه  پروژسترون با

Shaban  ،و  استروژن هاي گیرنده تظاهرو همکارانش

بیماران  سن با قوي طور به پستان، در سرطان پروژسترون

زنان  در ها گیرنده وجود این که به نحوي داشت، ارتباط

طور  به سال، 60 از بیشتر سن پستان با سرطان به مبتلا

و   Kadivarدر مطالعه). 8( یافت افزایش داري معنی

در گروه سنی PR و  ERهمکاران، میزان بیومارکر مثبت

سال بود ولی این  اختلاف  40سال بیشتر از زیر  60بالاي 

دار نبود و این محققان گزارش کردند  از نظر آماري معنی

که بیان رسپتور استروژن و پروژسترون با سن بروز سرطان 

در . طالعه ما همخوانی داشتکه با م) 27(ارتباطی ندارد 

و همکاران، هم فراوانی موارد مثبت  Tabeمطالعه 

 50سال و بالاي  50هاي استروژن در سنین زیر  گیرنده

، آنها براي توضیح این )23(داري نداشت  سال تفاوت معنی

مساله، ارتباط سن با گرید را بررسی کردند و مشخص شد 

سال قرار  50زیر که بیشتر تومورهاي درجه یک در سنین 

 درصد بیشترین یک، درجهدر این مطالعه تومورهاي . دارند

هاي هورمونی را در بین تومورها  گیرنده بودن مثبت

کم بودن نسبی  با همراه یافته این بنابراین، ادندتشکیل د

 هاي گیرنده نتایج وضعیت توانست حدي تا تعداد بیماران

 ). 23(توضیح دهد  را سن با هورمونی

هاي تومورال سرطان پستان با  رسی میزان تکثیر سلولبر

 Ki67هاي هاي متفاوت از جمله تخمین درصد سلول روش

آگهی  مثبت به روش ایمینوهیستوشیمی، تا حدودي پیش 

). 8(کند  زنان مبتلا به سرطان پستان را پیشگویی می

کننده مهم براي  سرعت تکثیر سلولی یک عامل تعیین

مهاجمی سرطان پستان است و افزایش  رفتار بیولوژیکی و

هاي  آن به عنوان شاخص تکثیر سلولی و رشد سلول

، 28(تومورال ارتباط واضحی با سیر تهاجمی تومور دارد 
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را دارند، به  ki67تومورهایی که میزان بالاتري از). 29

بنابراین . دهند تري می درمانی پاسخ مطلوب داروهاي شیمی

ع یافتن از وضعیت تکثیر و اطلا Ki67دانستن وضعیت 

هاي درمانی تاثیر بسزایی خواهد  گیري سلولی در تصمیم

در این مطالعه ارتباطی بین میزان رسپتور ). 30(داشت 

استروژن و پروژسترون با سرعت تکثیر سلولی در سرطان 

هم در مطالعه خود ارتباط   Sistani.پستان مشاهده نشد

گر تکثیر سلولی معناداري بین گیرنده استروژن و نشان

Ki67  اما )12(مشاهده نکرد ،Jensen  و همکاران طی

در  Eα اي نشان دادند که حضور گیرنده استروژن مطالعه

اپیتلیوم سرطان پستان با کاهش میزان بیان تکثیر سلولی 

)Ki67 ( همراه است)در مطالعه مورد نظر، ارتباطی  .)31

یر تومور هاي استروژن و پروژسترون با تکث بین گیرنده

و همکاران طی مطالعه   Zasławski.مشاهده نشد

دیگري که بر روي زنان مبتلا به سرطان پستان انجام 

هاي دادند، ارتباط منفی و معناداري بین میزان گیرنده

مشاهده نمودند و گزارش کردند که  Ki67پروژسترون و 

هاي پروژسترون با کاهش تکثیر تومور همراه  بیان گیرنده

اي بر روي  و همکاران مطالعه Andersonولی ) 32(است 

و ارتباطی بین  زنان مبتلا به سرطان پستان انجام دادند

هاي استروژن، پروژسترون با میزان تکثیر  میزان گیرنده

  ). 33(تومور مشاهده نکردند 

همچنین در مطالعه ما ارتباط معکوسی بین میزان رسپتور 

. مشاهده شد) گرید(ر استروژن و پروژسترون با درجه تومو

Anim  و همکاران در مطالعه خود گزارش کردند کاهش

هاي استروژن و  درجه تومور با افزایش میزان گیرنده

و همکاران،  Mirzae).  34(پروژسترون همراه است 

وضعیت تومورمارکرهایی مانند رسپتور استروژن و 

پروژسترون را با گرید مورد بررسی قرار دادند و ارتباط 

عناداري بین آنها مشاهده نکردند ولی گزارش کردند م

که گرید بالاتري دارند، قدرت تهاجم بیشتر و   بیمارانی

  ).    35(احتمالا طول عمر کمتري دارند 

  گیري نتیجه

رسپتور بیان  نتایج این مطالعه نشان داد که میزان

در تومورهاي بافتی    استروژن، پروژسترون و تکثیر سلول

 ارزیابی. بتلا به سرطان پستان متفاوت استبیماران م

 ارزشمند اطلاعات پروگنوستیک این بیومارکرها وضعیت

کند با توجه به  فراهم میدرمان  به پزشکان، در پاسخ براي

اینکه تاکنون مطالعه مشابهی در این منطقه انجام نشده 

تواند مبنایی براي مطالعات  بود، بررسی حاضر می

  .باشد تر در منطقه گسترده
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