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  چکیده
رشد سرطان پستان در  .باشد میبا بیش از یک میلیون مورد جدید در سال  در دنیازنان  ترین بدخیمی شایعپستان سرطان : مقدمه

هاي فاکتور رشد اپیدرمی یک  شود که با گیرنده هاي استروئیدي نظیر استروژن و فاکتورهاي رشد پپتیدي تنظیم می انسان اغلب با هورمون
ین است ولی در دوسوم موارد سرطان پستان سطح این یهاي هورمونی در بافت طبیعی پستان پا سطح گیرنده. و دو در همکنشی دارند

  .باشد تر می ها بالا گیرنده
به کلینیک  1382 - 1388هاي  بیمار مبتلا به سرطان پستان که در بین سال 237در این مطالعه ما به بررسی : روش بررسی

. آوري گردید اطلاعات مربوط به متغیرها از طریق پرسشنامه جمع. کرده بودند، پرداختیم انکولوژي دانشگاه علوم پزشکی تبریز مراجعه
 .هاي آماري مناسب آنالیز شدند و آزمون SPSS 16افزار آماري  دست آمده با استفاده از نرم ههاي ب داده

 1/37 و پروژسترونی مثبت ةگیرند درصد 9/48، استروژنی مثبت ةگیرنداز بیماران  )درصد 6/50( بیمار 237از مجموع : ها یافته
 25(سال و کمترین آن  60در گروه سنی بالاي ) درصد 6/51( مثبتHER-2/neu بیشترین درصد. بودندمثبت  HER-2/neuدرصد 
 50(سال و کمترین آن  60در گروه سنی بالاي ) درصد 71(هورمون مثبت  ةبیشترین درصد گیرند. سال بود 31- 40در گروه سنی ) درصد
بودند مثبت  HER-2/neu  از بیمارانی که در سنین قبل از یائسگی قرار داشتند، درصد 5/35. سال بود 30در گروه سنی زیر ) درصد

و  مثبت HER-2/neuدرصد ، در افراد با درگیري گره لنفی. بود درصد 64 مثبت، HR هورمونی ةکه این رقم در مورد گیرند درحالی
HR بیشترین . بود درصد 9/61و  درصد 39که در افراد  بدون درگیري گره لنفی،  بود، درحالی درصد 4/65و  صددر 4/35به ترتیب  مثبت

  .بود stage IVمربوط به  HRو  stage Iمربوط به  HER-2/neuدرصد مثبت بودن 
و رسپتورهاي هورمونی در  میزان بیان فاکتور رشد اپیدرمی دو میانآمده گویاي یک ارتباط معکوس  دست اطلاعات به: گیري نتیجه

هم . ها با بیان فاکتور رشد اپیدرمی دو فاقد رسپتور هورمونی بودند نمونه درصد 40-55عنوان مثال  هب. باشد هاي سرطان پستان می نمونه
  .اند مهمی شناخته شدهکنندة آگهیپیشعنوان فاکتورهاي  هدر سرطان پستان ب HER-2/neu حضور رستپور هورمونی و هم بیان ژن

  هاي هورمونی ، گیرندهHER-2/neu ،سرطان پستان: هاي کلیدي واژه
  
  
  
  
  
  

   زاده ، مجید مقدسپزشکی ةدانشکد ،سلیمان خاطر ،منظریه ،خیابان ابوریحان ،تبریز: نشانی نویسندة پاسخگو*
  m_moghadaszadeh@hotmail.com:  کنشانی الکترونی           09144141359: تلفن
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  قدمه م
در زنان با بیش در دنیا ترین بدخیمی  شایعسرطان پستان 

رشد سرطان  ،باشد میاز یک میلیون مورد جدید در سال 
هاي استروئیدي نظیر استروژن و  در انسان اغلب با هورمون
هاي  شود که با گیرنده تنظیم می فاکتورهاي رشد پپتیدي

. ]1[فاکتور رشد اپیدرمی یک و دو در همکنشی دارند
دست آمده گویاي یک ارتباط معکوس بین  اطلاعات به

میزان بیان فاکتور رشد اپیدرمی دو و رسپتورهاي 
  .]2[باشد هاي سرطان پستان می هورمونی در نمونه

دي هاي استروئی رشد سرطان پستان اغلب با هورمون
به این دلیل تعیین غلظت سلولی . شود زنانه تنظیم می

در این تومور  PR)و  (ERاستروژنی و پروژسترونی  ةگیرند
بهتري دارند و آگهی  براي مشخص کردن بیمارانی که پیش

از درمان ضد  منديهایی که امکان بهرههمچنین براي آن
اهر دلیل اینکه تظ به. ]3[شود انجام می را دارند،هورمونی 

PR هایی  شود، اکثر کارسینوم توسط استروژن تنظیم می
. ]5و4[باشند مثبت نیز می ERمثبت هستند  PRکه 

پایین  هاي هورمونی در بافت طبیعی پستان سطوح گیرنده
سوم موارد سرطان پستان، سطح این است ولی در دو

  .]6[باشد ها بالاتر می گیرنده
از یائسگی هاي پستان که بعد  در آن عده از سرطان

بیشتر از  PRو  ERمیزان مثبت بودن  ،کنند بروز پیدا می
. ]4[کنند تومورهایی است که قبل از یائسگی بروز پیدا می

هاي استروژنی در سرطان پستان  همچنین غلظت گیرنده
هایی است که  اند کمتر از آن در بیمارانی که یائسه نشده

  .]5[اند یائسه شده
پستان در زنان جوان نسبت  رسد که سرطان نظر می به 

تر باشد این موضوع شاید  تر تا حدودي بدخیم به زنان مسن
مثبت هستند در  ERبه این علت باشد که تومورهایی که 

  .]7[شوند زنان جوان کمتر دیده می
 و HER-2/neu ی در مورد وضعیتیها مقالات و طرح

. در دنیا وجود دارد پستان سرطاندر  هاي هورمونی گیرنده
و HER-2/neu  تحقیق حاضر مبنی بر ارتباط بین

طور دقیق به بررسی  هاست که ب هاي هورمونی گیرنده
آگهی پرداخته است تا  ؤثر در پیشارتباط این دو فاکتور م

ثر مستقل است یا ؤعامل مHER-2/neu  تعیین شود که
اي در مورد بیماران  با توجه به اینکه چنین مطالعه. وابسته
ت نگرفته است، لذا بر آن شدیم تا با در نظر ما صور ۀمنطق

اي را در مورد بیماران  مطالعه ،داشتن جدید بودن موضوع
انکولوژي کننده به کلینیک  مبتلا به سرطان پستان مراجعه

  .یماجرا نمایدانشگاه علوم پزشکی تبریز 
  

  روش بررسی
فرد مبتلا به سرطان  261توصیفی مقطعی،  ۀدر یک مطالع

ه کلینیک تخصصی دانشگاه علوم پزشکی تبریز پستان که ب
آنان  از نفر 24انتخاب شدند که  ،مراجعه کرده بودند

ها  در آن HER-2/neuو  ER ،PRعلت اینکه وضعیت  به
نفري که  237. مشخص نشده بود از مطالعه حذف شدند

در مطالعه باقی ماندند از نظر جنس، سن، وضعیت 
،  )PRو  ER(نی هاي هورمو یائسگی، وضعیت گیرنده

 ۀ، مرحل)stage(بیماري  ۀ، مرحلHER-2/neuوضعیت 
و نوع میکروسکوپیک تومور ) grade(بافت شناختی 

در این مطالعه افرادي انتخاب شدند که . بررسی شدند
ست یها با پاتولوژي و توسط پاتولوژ سرطان پستان آن

هایی  ها از پرونده دادهتمامی . تشخیص قطعی داده شده بود
در کلینیک براي هر بیمار تشکیل شده بود استخراج  که

  . شدند
  

  :روش کار
نفر  237 یدر تمام HER-2/neuو  ER ،PRوضعیت 

ها در  بررسی این متغیر. بررسی شد IHCبیمار با روش
بیمارستان امام خمینی  IHCنفر از بیماران در بخش  198

 Cut-off pointتبریز انجام شد که در این آزمایشگاه، 
در نظر گرفته شده  درصد PR 10 و ERراي مثبت بودن ب

هاي  سلول درصد 10یعنی در مواردي که بیش از (بود 
مثبت در نظر گرفته  ،آمیزي شده بودند سرطانی رنگ

در یکی از  IHCمورد از بیماران  21در . شدند
در ) مورد 18(موارد  ۀهاي شهر تبریز و در بقی آزمایشگاه

 ۀاي تهران انجام شده بود که همه چند تا از آزمایشگاه
براي تعیین مثبت یا منفی بودن  الذکر هاي فوق آزمایشگاه

ER  وPR از ،)PS+IS (scoring total  استفاده کرده
 < Total score 2 بودند بدین صورت که کسانی که

  Total score 2هایی که  و آن» مثبت«داشتند، 
  . نظر گرفته شده بودند در» منفی«داشتند 
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  مواردي که ۀدر هم HER-2/neuدر مورد 
 HER-2/neu ها بررسی شده بود، کسانی که طبق  در آن

 +3و  +score (2(درجه  IHCبا ) grading(بندي  درجه
 0و یا  +score (1(درجه  هایی که و آن» مثبت«داشتند 
در مورد . در نظر گرفته شده بودند» منفی«داشتند 

سرطان پستان هم از سیستم ) Staging(بندي  مرحله
TNM 3[استفاده شد[ .  

درمانی اضافی و غیر  ۀگونه مداخل در این مطالعه هیچ
تمام . اصولی براي بیماران مورد بررسی صورت نگرفته است

کار رفته در مورد بیماران در این مطالعه  هاطلاعات ب
فته کارر ههاي ب هر کدام از روش. محرمانه خواهد ماند

باشد ولی با این حال جهت  هاي موجود می براساس رفرانس
 .کتبی اخذ شده است ۀنام انجام مطالعه از بیماران، رضایت

اخلاق  ۀید کمیتأیشایان ذکر است که روش تحقیق به ت
  .پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی تبریز رسیده است

  

  :آنالیز آماري
  د و درص صورت میانگین هدست آمده ب اطلاعات به

   کار رفته هافزاري آماري ب نرم ۀبرنام. بیان شده است
16 ™SPSS متغیرهاي کمی از  ۀبراي مقایس. است

Student T-test  و در  کاي اسکوارو متغیرهاي کیفی از
درتمامی . صورت نیاز آزمون دقیق فیشر استفاده شده است

از  P   ≥0/ 0 5موارد مطالعه، نتایج در صورت دارا بودن 
  .اري معنی دار شناخته شدندنظر آم

  

  نتایج
  : توصیف سنی و جنسی

 4/0(نفر  1نفر که سرطان پستان داشتند،  237از تعداد 
کمترین . زن بودند) درصد 6/99(نفر  236مرد و ) درصد

میانگین . سال بود 78سال و بالاترین سن  26سن بیماران 
  . سال بود 46سنی آنان  ۀسال و میان 2/47±6/5سنی افراد 

  

  :وضعیت درگیري غدد لنفاوي
ها معلوم  نفري که وضعیت غدد لنفاوي آن 237از بین 

ها درگیري غدد  از آن) درصد 3/44(نفر  105شده بود، 
 )درصد 7/55(نفر  132، منفی LNلنفاوي نداشتند

فر ن 49مورد، در  132در بین این . بودندمثبت  LNبقیه
عدد  4تعداد غدد لنفاوي درگیر کمتر از ) درصد 7/20(

عدد یا  4غدد لنفاوي درگیر ) درصد 35(نفر  83بود و در 
  .بیشتر بود

  

  :توصیف متاستاز
بیماري مشخص شده ) مرحله( Stageبیماران  ۀدر هم

 stage I ،142ها در  از آن) درصد 9/24(نفر  59بود که 
در ) درصد 6/4(نفر  Stage II  ،11در ) درصد 60(نفر 

Stage IIIa ،11  در ) درصد 6/4(نفرstage IIIb  14و 
. بیماري قرار داشتند IV Stageدر ) درصد 9/5(نفر 

و کمترین آن مربوط  stage IIبه  بیشترین فراوانی مربوط
  . بود IIIa , b هايStageبه 

) درصد 9/5(نفر  14در بین کل بیماران مورد مطالعه، 
بودند یعنی در اولین بار با متاستاز مراجعه  stage IVدر 

هاي متاستاز در زمان  ها شیوع محل کرده بودند که در آن
  : مراجعه به شرح زیر است

با متاستاز به استخوان مراجعه کرده ) درصد 57(نفر  8
 6/21(نفر  3با متاستاز به پلور و ) درصد 2/7(نفر  1بودند، 
علاوه بر متاستاز به استخوان، متاستاز ریه نیز ) درصد

دیگر نیز فقط با متاستاز به ) درصد 2/14(نفر  2. داشتند
  . کبد مراجعه کرده بودند

  

 HER-2/neuهاي هورمونی و  وضعیت گیرنده
  :نسبت به وضعیت درگیري غدد لنفاوي

در بیمارانی که  مثبت HER-2/neuدرصد بیماران 
 4/65) مثبت LN(زیر بغلی داشتند درگیري غدد لنفاوي 

   درصد 9/61منفی  LNو در بیماران ) نفر 87( درصد
و  مثبت LNبین دو گروه  HRوضعیت . بود) نفر 65(

LN دار  تفاوت داشت که از نظر آماري معنی منفی
  ). P=  06/0(نبود

در بیمارانی که مثبت  HER-2/neuدرصد بیماران 
 LNدر بیماراندرگیري غدد لنفاوي زیر بغلی داشتند 

   منفی LNو در بیماران ) نفر 47( درصد 4/35، مثبت
داري در وضعیت  تفاوت معنی. بود) نفر 41( درصد 39

HER-2/neu  دو گروه بین مثبتLN  و منفیLN 
، بدین معنی که افرادي که )P= 04/0( وجود داشتمثبت 

میزان منفی ، )مثبتLN(درگیري غدد لنفاوي دارند 
بیشتر از مثبت بودن آن است یعنی  HER-2/neu بودن

-HERدر اکثر موارد  ،هستند مثبت LNکسانی که 
2/neu  هستند و برعکس، کسانی که درگیري غدد منفی
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 HER-2/neuدر اکثر موارد )منفی LN( لنفاوي ندارند
  .باشند میمثبت 
  

 هاي هورمونی نسبت به وضعیت گیرنده
  : HER-2/neuوضعیت 

 مثبت ERدر بیماران منفی HER-2/neuدرصد افراد 
درصد  6/49 منفی ERو در بیماران) نفر 30( درصد 25

بین دو گروه مثبت  HER-2/neuوضعیت . بود) نفر 58(
ER  و مثبتER متفاوت بود که این تفاوت از منفی 

  درصد افراد ).P= 03/0(دار بود  لحاظ آماري معنی
 HER-2/neuدر بیماران  مثبتPR درصد  6/27 مثبت

) نفر 56( درصد 3/46 منفی PRو در بیماران ) نفر 32(
بین دو گروه مثبت HER-2/neu  ارتباط وضعیت. بود

PR  و مثبتPR  دار نبود  حاظ آماري معنیاز لمنفی
)79/0  =P .(  

 HRدر بیماران مثبت HER-2/neuدرصد افراد 
  منفی HRو در بیماران) نفر 42( درصد 6/27 مثبت

مثبت  HER-2/neuوضعیت . بود) نفر 46( درصد 1/54
متفاوت بود که این منفی  HRومثبت  HRبین دو گروه

  ).P=04/0(دار بود  تفاوت به لحاظ آماري معنی
  

 در  HER-2/neuوضعیت گیرنده هاي هورمونی و 
Stageهاي مختلف بیماري: 

 در  HER-2/neuهاي هورمونی و  وضعیت گیرنده
Stage آورده شده است 1هاي مختلف بیماري در جدول.  

  
 در  HER-2/neuده هاي هورمونی و وضعیت گیرن :1جدول 

Stageهاي مختلف  
HER-2/neu درصد( مثبت(  HR مثبت)درصد(  Stage)درصد(  

)7/40(24 )3/59(35 I 

)6/37(56  )1/65(97  II 

)6/4(2  )8/18(9  IIIa 

)2/9(4  )5/11(5  IIIb 

)6/4(2  )2/13(6  IV 
  

  بحث و نتیجه گیري
بین میزان  دست آمده گویاي یک ارتباط معکوس نتایج به

رسپتورهاي هورمونی در  بیان فاکتور رشد اپیدرمی دو و
هم حضور رسپتور . باشد هاي سرطان پستان می نمونه

در سرطان پستان  HER-2/neuهورمونی و هم بیان ژنی  

مهمی شناخته  کنندةآگهیپیشبه عنوان فاکتورهاي 
  . ]2[اند  شده

گرفته طور که گفته شد، مطالعات مختلف انجام  همان
 درصد 65در کشورهاي غربی حاکی از آن است که در 

هاي هورمونی بالا  سطح گیرنده ،موارد سرطان پستان
ما تعداد  ۀدر مطالع. ]4و2[) مثبت هستند HR(باشد  می

، تعداد افراد )نفر 120( درصد 6/50 مثبت ERافراد 
PR و تعداد افراد )نفر 116( درصد 9/48 مثبتHR 

مشابه  نتایج ما تقریباً. بود )نفر 152( درصد 1/64مثبت 
اي که  همچنین در مطالعه. باشد نتایج کشورهاي غربی می

میلادي در پاکستان انجام شده بود درصد  2005در سال 
  . ]5[گزارش شد درصد 55 مثبت HRافراد 

هاي هورمونی در  بنابراین میزان مثبت بودن گیرنده
و با کشورهاي  است بیماران ما شبیه کشورهاي غربی

اینکه وضعیت  با توجه به. باشد همجوار ما متفاوت می
نظر  هاي هورمونی اهمیت اتیولوژیک دارد، به گیرنده

رسد که عوامل اتیولوژیک سرطان پستان در بیماران ما  می
و با کشورهاي همجوار  ورهاي غربی مشابهبا کش احتمالاً

البته این اختلاف . باشد مثل پاکستان متفاوت می
آمده بین بیماران ما و مطالعات کشورهاي همجوار  دست هب

هاي بررسی  ممکن است ناشی از تفاوت در روش
  . هاي هورمونی باشد گیرنده

در بیماران مبتلا به  HER-2/neuدرصد مثبت بودن 
 5/36در آمریکا  شدهانجام  ۀدر یک مطالع سرطان پستان

 ۀما هم نتیج ۀکه در مطالع ]6[است گزارش شده درصد
   درصد 1/37 که طوري دست آمد به مشابهی به تقریباً

  . بودندمثبت  HER-2/neu  از بیماران ما )نفر 88(
هاي هورمونی  مستقیمی بین مثبت بودن گیرنده ۀرابط

دست  دین مطالعه بهدر چن HER-2/neuبا منفی بودن 
 HER-2/neuما هم وضعیت  ۀدر مطالع. ]3[آمده است

متفاوت  منفی ERمثبت و  ERبین دو گروهمثبت 
. دار بود لحاظ آماري معنی ازکه این تفاوت  باشد می

)03/0=P .(ما این ارتباط بدین صورت است که  ۀدر مطالع
، مثبتERدر بیمارانمثبت HER-2/neu  درصد افراد

 درصد 6/49منفی  ERو در بیماران ) نفر 30( درصد 25
  . بود) نفر 58(

 در مثبتHER-2/neu  درصد افراد
 منفیPRو در بیماران  درصد 6/27 مثبتPRبیماران
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 PRما در مورد ارتباط بین  ۀمطالع ۀنتیج. بود درصد 3/46
که این برخلاف ) P= 79/0(دار نبود  معنی HER-2/neuو 

  . ]5[مطالعه انجام گرفته در پاکستان بود
با  HER-2/neuداري بین وضعیت  ما ارتباط معنی

دست آوردیم بدین صورت  وضعیت درگیري غدد لنفاوي به
 ،)مثبت LN(نفاوي دارند که افرادي که درگیري غدد ل

بیشتر از مثبت بودن آن  HER-2/neuمیزان منفی بودن 
هستند در اکثر موارد مثبت  LNاست یعنی کسانی که

HER-2/neu   هستند و برعکس کسانی که درگیري منفی
  اکثر موارددر  ،)منفیLN( غدد لنفاوي ندارند

HER-2/neu باشند که در بعضی مطالعات انجام  می مثبت

ارتباط بین . ]6و5[دست آمده بود نیز نتایج مشابهی بهشده 
در منفی  LNو مثبت  LNبین دو گروه HRوضعیت 

دست  به ۀدار نبود که این برخلاف نتیج ما معنی ۀمطالع
  .]6[باشد ریچارد می ۀمطالعآمده از 

هاي هورمونی در  اینکه وضعیت گیرنده با توجه به
آگهی بیماري و روند درمانی نقش دارد، توصیه  تعیین پیش

شود که در هر بیمار مبتلا به سرطان پستان، این  می
پیشنهاد دیگر این است که . ها بررسی شوند گیرنده

اري را بین بیم آگهی یشمطالعات دیگري انجام شود تا پ
 HER-2/neu  هاي هورمونی مثبت و بیماران با گیرنده

  .  منفی و بالعکس مقایسه کنند
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