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و مقاومت به درمان با تاموکسیفن در بیماران  PTENبروز ژن 

سرطان پستان با گیرنده استروئیدی مثبت، یک مطالعه مقطعی 

 1385-95طی سال 
، 3، دکتر فاطمه همائی شاندیز*2، دکتر نوریه شریفی1فرشته محمدی دلویی

 4دکتر لیدا جراحی

 انشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.دستیار تخصصی بالینی، کمیته تحقیقات دانشجویی، د .1

 شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران. گروه آسیب استاد .2

 مرکز تحقیقات سرطان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.  ،یژرادیوتراپی و انکولو گروه دانشیار .3

 .شکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایرانگروه پزشکی اجتماعی، دانشکده پز اردانشی .4
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در ایجاد مقاومت به درمان هورمونی بیماران مبتلا به سرطان پستان از اهمیت  PI3K/Akt/mTOR: مسیر مقدمه

باشد. مطالعه حاضر با هدف مقایسه  می PTEN کننده این مسیر، ژن سزایی برخوردار است. یکی از اجزای تنظیم به

در بیماران سرطان پستان با گیرنده استروئیدی مثبت در دو گروه بیماران حساس و مقاوم به  PTENبروز ژن 

 تاموکسیفن انجام شد.

طی نفر از بیماران مبتلا به سرطان پستان هورمون مثبت که  80نگر بر روی  این مطالعه مقطعی و گذشته کار: روش

بودند، انجام   های انکولوژی وابسته به دانشگاه علوم پزشکی مشهد مراجعه کرده به درمانگاه 1385-95بازه زمانی 

سال اول درمان  5گرفت. نمونه بافتی بیماران حساس و مقاوم به درمان به تاموکسیفن )وقوع عود/متاستاز طی 

ها با  تجزیه و تحلیل دادهبررسی شد.  PTENیان هورمونی ادجوانت( توسط ایمونوهیستوشیمی از نظر وجود ب

میزان اسکوئر انجام شد. ویتنی و کایهای تی مستقل، یو من و آزمون( 16)نسخه  SPSSافزار آماری  استفاده از نرم

p  معنادار در نظر گرفته شد.  05/0کمتر از 

در بیماران  PTENیفن وارد شدند. بروز بیمار در دو گروه حساس و مقاوم به تاموکس 80در این مطلعه  ها: یافته

های  (. در بیماران با وضعیت درگیری گرهp=001/0% بود )5/27% و 5/97ترتیب  حساس و مقاوم به تاموکسیفن به

که در بررسی بین بروز  (، در حالیp=001/0طور معناداری کاهش یافته بود )به PTENتر، میزان بروز  لنفاوی پیشرفته

PTEN با سایز تو( 19/0مور=p( گرید تومور ،)14/0=p و بروز )Her2/neu (85/0=p.ارتباط معناداری مشاهده نشد ) 

 و مقاومت به درمان با تاموکسیفن همراهی وجود دارد. PTENبین فقدان بروز گیری:  نتیجه
 

 PTENتاموکسیفن، رسپتور استروئیدی مثبت، سرطان پستان، مقاومت به درمان هورمونی،  کلیدی: کلمات
 

 

                                                
 پست الكترونیک: ؛051-38400000: تلفن. رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ؛یفیشر هیدکتر نور ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

SharifiN@mums.ac.ir 
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 مقدمه

ترین بدخیمی زنان در ایران و  سرطان پستان، شایع

ترین علت مرگ ناشی از سرطان را  جهان است که مهم

. این بیماری از (1-4)به خود اختصاص داده است 

های مولکولی مختلفی تشکیل شده که در بین  زیرگروه

Aدخیم از نوع لومینال آنها اغلب ضایعات ب
باشند  می 1

های هورمونی  که ویژگی مولکولی آنها بروز گیرنده

)گیرنده استروژن با یا بدون گیرنده پروژسترون( و فقدان 

 Her2/neuهای ژنی  افزایش بروز/افزایش تعداد کپی

باشد که  ( می−ER+ HER2/NEUطور خلاصه  )به

. درمان (5)دهند  % بیماران را تشکیل می70بالغ بر 

اندوکرین و هورمونی از اجزای اصلی درمان بیماران مبتلا 

باشد که  به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت می

در صورت تجویز آن بعد از جراحی با یا بدون 

درمانی با کاهش معنادار خطر عود و مرگ ناشی از  شیمی

های درمانی  . تاکنون گزینه(7، 6)دارد  سرطان همراهی

های مختلف جهت درمان سرطان  متفاوت با مکانیسم

. (6)اند  پستان با گیرنده هورمونی مثبت به تأیید رسیده

طی روند  های اندوکرین در رخداد مقاومت به درمان

ترین مشکلات  درمان بدخیمی پستان، یکی از مهم

باشد که اخیراً مورد توجه قرار گرفته است.  درمانی می

شواهد اصلی در خصوص وقوع مقاومت به درمان 

اندوکرین در بیماران سرطان پستان با متاستاز 

که این گروه از  طوری به ؛سیستمیک نشان داده شده است

ع درمان پاسخ مناسبی به درمان بیماران در ابتدا شرو

تدریج و با گذشت نسبت به آن  هورمونی داده، ولی به

 .(8)دهد  مقاوم و پیشرفت بیماری رخ می

اغلب بیماران مبتلا به سرطان پستان تحت درمان با 

تاموکسیفن که در طی زمان به درمان با آن مقاومت پیدا 

دهند که  آلفا را بروز می ERکنند، همچنان گیرنده می

باشد که فقدان  حضور این گیرنده بیانگر این موضوع می

آن عاملی در مسیر ایجاد مقاومت به درمان با 

. مکانیسم همراه با مقاومت به (9)باشد  تاموکسیفن نمی

باشد،  خوبی شناخته شده نمی درمان با تاموکسیفن به

رسد که در مسیر رخداد مقاومت هورمونی  نظر می ولی به

                                                
1 Luminal A 

های بدخیم  ممکن است که تغییرات ژنتیکی در سلول

 اثرگذار باشد.

PTENپروتئین 
باشد که  یک فسفاتاز لیپیدی می 2

و همچنین رشد  PI3Kدارای اثرات مهاری بر مسیر 

با  PTEN. کاهش فعالیت (10-13)باشد  سلول می

همراهی دارد که با اتصال  PI3Kافزایش فعالیت 

ه فعال شد PK-B/Aktمحصولات این مسیر به مسیر 

شود  ها سبب ایجاد وضعیت بقاء و پایداری می در سلول

. مطالعات اخیر مطرح کننده نقش احتمالی (15، 14)

مسیر و  PTENمسیرهای ژنی همچون عدم بیان 

PI3K/AKT/mTOR  در ایجاد مقاومت به

ن در خصوص درمان با تاموکسیف های انکولوژیک به درمان

. (16-18)اند  بیماران مبتلا به بدخیمی پستان بوده

دهنده افزایش احتمال شکست  مطالعه اولیه که نشان

بود،  PTENدرمان با تاموکسیفن در حضور بروز کمتر 

. (16)( انجام پذیرفت 2005توسط شومن و همکاران )

( بافت سالم و 2012در مطالعه بعدی تانیک و همکاران )

بیمار مبتلا به سرطان پستان هورمون مثبت  49تومورال 

با استفاده از ایمنوهیستوشیمی و  PTENاز نظر بروز 

و ارزیابی  DNAهمچنین تغییرات ژنتیکی بر روی 

LOH
بررسی قرار گرفتند. نتایج این  مورد PTENژن  3

مطالعه نشان داد که مکانیسم اصلی در فقدان و یا کاهش 

باشد که این موضوع با  می LOHدر واقع  PTENبیان 

کاهش اثرات درمانی تاموکسیفن و کاهش بقای بیماران 

 .(19)همراهی دارد 

ف بررسی بروز موتاسیون ژن لذا مطالعه حاضر با هد

PTEN عنوان مارکر بیانگر   در بیماران سرطان پستان به

مقاومت دارویی به هورمون تاموکسیفن )هورمون اصلی 

پستان( انجام شد و در نهایت  سرطانمورد استفاده در 

که بروز کم این ژن در بیماران سرطان پستان  صورتی در

د، پیشنهاد شود که مقاومت دارویی دارند، مشاهده گرد

قبل از شروع درمان هورمونی برای ارزیابی این موضوع، 

بروز این مارکر مانند بقیه مارکرهای پروگنوستیک مورد 

 ارزیابی قرار گیرد.

 

                                                
2 phosphatase and tensin homolog 
3 loss of heterozygosity 
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 کار روش
های  نگر در طی سال صورت گذشته این مطالعه مقطعی به

مبتلایان به سرطان پستان هورمون بر روی  95-1385

شناسی  کولوژی و دپارتمان آسیبدر کلینیک انمثبت 

های آموزشی امام رضا )ع(، قائم )عج( و امید که  بیمارستان

  وابسته به دانشگاه علوم پزشکی مشهد بودند و کلینیک

خصوصی انکولوژی شهر مشهد )کلینیک انکولوژی فراز( 

پس از تأیید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد 

(IR.MUMS.MEDICAL.REC.1397.099 )

 انجام پذیرفت.

جامعه مورد مطالعه بیماران مبتلا به سرطان پستان 

بودند. معیارهای ورود به مطالعه شامل: گیرنده استروژن 

و یا پروژسترون مثبت، وجود بافت کافی جهت انجام 

و شروع درمان با تاموکسیفن  PTENآمیزی از نظر  رنگ

روج از عنوان خط اول درمان هورمونی بود. معیارهای خ به

مطالعه شامل: وجود متاستاز دوردست در بدو تشخیص 

و  ER% از 1بروز بیشتر و یا مساوی بود. در این مطالعه 

های  آمیزی ایمنوهیستوشیمی سلول در رنگ PRیا 

سرطان پستان رسپتور هورمونی مثبت عنوان  بدخیم به

بیمار که  80بلوک پارافینی . (20)در نظر گرفته شد 

برحسب پاسخ به درمان با تاموکسیفن به دو گروه 

نفر( و مقاوم به تاموکسیفن  40اس به تاموکسیفن )حس

مورد  PTENنفر( تقسیم شده بودند، از نظر بیان  40)

 5بررسی قرار گرفت. در صورت بروز متاستاز در طی 

سال اول درمان با تاموکسیفن، بیمار مقاوم به 

بندی بیماران  تاموکسیفن در نظر گرفته شد. جهت طبقه

AJCC TNMبندی  هاز ویرایش هفتم سیستم طبق
1 

استفاده گردید. با توجه به اینکه سیستم جدید 

بندی اخیراً ارائه شده و مطالعات انجام شده در حال  طبقه

باشند، لذا بر  بندی می اساس سیستم قبلی طبقه حاضر بر

 اساس توافق محققین، از ویرایش قبلی آن استفاده شد.

 بادی از منوکلونال آنتی PTENجهت بررسی بیان 

انسانی ساخت  PTENهای  کلون ضد IgG2a/k 2موشی

 Master Diagnósticaساخت شرکت اسپانیایی 

                                                
1 American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM 
staging system 
2 Mouse Monoclonal 

(ready-to-use, Master Diagnóstica, 

Granada, Spain .3های  در ابتدا برش( استفاده شد 

های پارافینی تهیه گردید. پس از  میکرونی از بلوک 4تا 

های تومورال )سرطان  ارزیابی کمی و کیفی کانون

های برش  دار کردن کانون درگیری، نمونه پستان( و نشان

درجه )یا یک روز  60دقیقه در فور  35مدت  خورده به

کامل در دمای محیط( نگهداری شدند. در مرحله بعد 

مدت  ها ابتدا در سه ظرف حاوی گزیلول هرکدام به نمونه

دقیقه و سپس در سه ظرف حاوی الکل هرکدام  13

ها تحت  داری شدند. سپس نمونهدقیقه نگه 7مدت  به

مدت  شو قرار گرفته و در یک ظرف آب مقطر به و شست

های تهیه  دقیقه قرار داده شدند. در مرحله بعد نمونه 5

% داخل 10دقیقه در محلول رتریوال  35مدت  شده به

ماری در حال جوش قرار داده شدند. بعد از سرد شدن  بن

دقیقه انجام  5مدت  شو با آب مقطر به و ها، شست نمونه

دقیقه در داخل  10مدت  ها به گرفت و سپس نمونه

نگهداری شدند. بعد از  %5ظرفی حاوی پراکسیداز 

ها در معرض  شوی نهایی با آب مقطر، نمونه و شست

 بادی اولیه قرار گرفتند. آنتی

در این مطالعه، از  PTENایمونوراکتیویتی جهت بررسی 

( 2012و همکاران )روش نیمه کمی که توسط تانیک 

ترتیب که  ؛ بدین(19)معرفی شده بود، استفاده گردید 

های  ای و سیتوپلاسمی سلول ایمنوراکتیویتی هسته

 100پذیری در  تومورال از نظر شدت و وسعت رنگ

بندی  نحوه امتیازسلول بدخیم مورد ارزیابی قرار گرفت. 

پذیری امتیاز  ت بود که در صورت عدم رنگصور بدین

پذیری خوب )در مقایسه با سلول  صفر، در صورت رنگ

عنوان کنترل مورد ارزیابی  غیربدخیم بافت پستان که به

پذیری متوسط ، در صورت رنگ1قرار گرفت( امتیاز 

در نظر  3پذیری شدید امتیاز و در صورت رنگ 2امتیاز 

 .گرفته شد
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 ابی ایمنوهیستوشیمی در مطالعه حاضرارزی -1شكل 

Aآمیزی ایمونوهیستوشیمی مارکر  ( برشی از بافت پستان تومورال با رنگPTEN (x200 ایمونوراکتیویتی مثبت سیتوپلاسمی :)

( نمای Bهای استرومال )فلش نازک( قابل مشاهده است.  جزایر سالید تومورال )فلش پهن( به همراه راکتیویتی مثبت سلول

های تومورال سرطان پستان بدون  (: جزایر سلولx200) PTENآمیزی ایمونوهیستوشیمی مارکر  وسكوپی با رنگمیكر

های استرومال، میواپیتلیال و اندوتلیال )فلش نازک( که راکتیویتی مثبت  )فلش پهن(. سلول PTENراکتیویتی برای مارکر 

مورد استفاده قرار  PTENهای بررسی شده برای مارکر  نمونه عنوان کنترل در دهند که اغلب به سیتوپلاسمی را نشان می

( در سرطان لوبولار پستان مقاوم به تاموکسیفن: x200) PTEN( بررسی ایمونوهیستوشیمی با تومور مارکر Cگیرد.  می

ش نازک(، های استرومال )فل های تومورال )فلش پهن( و ایمونوراکتیویتی مثبت ضعیف سلول ایمونوراکتیویتی منفی سلول

PTEN (x200 :)( نمونه بافت پستان غیر تومورال: ایمونوهیستوشیمی مارکر Dباشد.  میواپیتلیال و اندوتلیال مشهود می

 های داکتال نرمال )فلش پهن( و استرومال نرمال )فلش نازک( مشهود است ایمونوراکتیویتی مثبت سیتوپلاسمی سلول
 

 

در  PTENهدف مطالعه حاضر، مقایسه بروز ژن 

بیماران سرطان پستان در دو گروه بیماران حساس و 

مقاوم به تاموکسیفن بود، لذا حجم نمونه بر اساس 

فرمول مقایسه دو نسبت یک صفت کیفی بر اساس بروز 

در دو گروه، با استفاده از مقاله لیندبرگ و  PTENژن 

، α ،02/0=β=05/0نظر گرفتن و با در  (21)همکاران 

82/0=p1  59/0و=p2 ،40 .نفر در هر گروه تعیین شد 
افزار آماری  ها پس از گردآوری با استفاده از نرم داده

SPSS  ( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 16)نسخه

در ابتدا با استفاده از آنالیز توصیفی شامل میانگین، 

کلی از بیماران و انحراف معیار و فراوانی/درصد نمای 

  ای آنها ارائه شد. جهت مقایسه میانگین مشخصات پایه

متغیرهای مورد بررسی بین دو گروه بیماران حساس و 

مقاوم به تاموکسیفن از آزمون یو من ویتنی و یا تی 

ها بین دو گروه از آزمون  مستقل و جهت مقایسه فراوانی

متر از ک pکای اسکوئر /دقیق فیشر استفاده شد. میزان 

  معنادار در نظر گرفته شد. 05/0
 

 هایافته
بیمار در دو گروه حساس و مقاوم به  80لعه ادر این مط

تاموکسیفن مورد بررسی قرار گرفتند. بین دو گروه از 

نظر سن، وزن، شاخص توده بدنی، وضعیت عادت ماهانه، 

و هیستولوژی تومور اختلاف  Her2/neuوضعیت بروز 

، p=81/0ترتیب  جود نداشت )بهآماری معناداری و

56/0=p ،71/0=p ،79/0=p ،49/0=p  36/0و=p .)

(، سایز p=01/0تومورها در گروه مقاوم با گرید بالاتر )

تر همراه  ( و با درگیری نودال وسیعp=02/0تر ) بزرگ

 2(. در بیماران گروه مقاوم، 1( )جدول p=001/0بودند )

( دچار %95نفر ) 38( دچار عود موضعی و %5نفر )

متاستاز دوردست در هنگام پیشرفت بیماری شدند. در 
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ترتیب  بیماران دارای متاستاز، بیشترین محل درگیری به

%( بود. 5/12%( و ریه )25%(، کبد )5/32استخوان )

میانگین زمان پیدایش شواهد پیشرفت بیماری از شروع 

درمان با تاموکسیفن در این گروه از بیماران 

و حداکثر  2ماه )حداقل  30ماه با میانه  93/18±43/31

 .ماه( بود 59
 

 

 ای در بیماران مقاوم و حساس به تاموکسیفن مقایسه اطلاعات زمینه -1جدول 

 متغیر 
 گروه حساس

 تعداد )درصد(

 گروه مقاوم

 تعداد )درصد(
 داری سطح معنی

 p=81/0* 32/42±25/10  85/45±35/7  انحراف معیار( ±سن )میانگین 

 p=56/0* 25/72±63/13  57/70±4/12  انحراف معیار( ±وزن )میانگین 

 p=71/0* 47/28±16/5  08/28±43/4  انحراف معیار( ±شاخص توده بدنی )میانگین 

 وضعیت عادت ماهانه
 منوپوز پره

 منوپوز

30 (75) 

10 (25) 

29 (5/72) 

11 (5/27) 
† 79/0=p 

 سمت درگیر
 یک طرفه

 دو طرفه

38 (95) 

2 (5) 

40 (100) 

0 (0) 
† 23/0=p 

وضعیت 
HER2/neu 

 

 مثبت

 منفی

14 (35) 

26 (65) 

11 (5/27) 

29 (5/72) 
† 49/0=p 

 هیستولوژی

 داکتال

 لوبولار

 توبولولوبولار

39 (5/97) 

0 (0) 

1 (5/2) 

39 (5/97) 

1 (5/2) 

0 (0) 

 
† 36/0=p 

 گرید

 یک

 دو

 سه

12 (30) 

23 (10) 

5 (5/12) 

4 (10) 

21 (5/52) 

15 (5/37) 

†† 003/0=p 

 (Tسایز تومور )

 یک
 دو

 سه

 چهار

10 (25) 
21 (5/52) 

7 (5/17) 

2 (5) 

1 (5/2) 
25 (5/62) 

9 (5/22) 

5 (5/12) 

†† 016/0=p 

درگیری گره لنفاوی 
(N) 

 صفر

 یک
 دو

 سه

28 (70) 

6 (15) 
5 (5/12) 

1 (5/2) 

6 (15) 

15 (5/37) 
12 (8/3030) 

7 (5/17) 

†† 001/0=p 

 ویتنی آزمون یو من †† ،آزمون کای اسکوئر †آزمون تی تست،  *                         

 

در مقایسه شدت بروز گیرنده استروژن و پروژسترون در 

بیماران گروه حساس و مقاوم بر حسب سیستم 

طور معناداری از  ، بیماران مقاوم به1امتیازدهی آلرد

                                                
1 Allred scoring system 

ر هر دو گیرنده برخوردار بودند شدت بروز کمتر د

 (.1( )نمودار p ،028/0=p=031/0ترتیب  )به
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 دهنده درصد فراوانی هستند( ( در دو گروه مورد مطالعه )اعداد نشانB) PR( و A) ERمقایسه میانگین شدت  -1نمودار 

 

وه در دو گر PTENدر مقایسه بروز و توزیع فراوانی 

%( بیماران 5/97نفر ) 39در  PTENمورد مطالعه، بروز 

حالی که  گروه حساس به تاموکسیفن قابل گزارش بود، در

%( بیماران 5/27نفر ) 11در بیماران گروه مقاوم صرفاً در 

گزارش شد که این اختلاف از نظر آماری  PTENبروز 

 (.2( )نمودار p=001/0معنادار بود )

 

 
 دهنده فراوانی هستند( در بیماران حساس و مقاوم به تاموکسیفن )اعداد نشان PTENمقایسه بروز  -2نمودار 

 

در بیماران با مقاومت و  PTENدر بررسی شدت بروز 

حساسیت به تاموکسیفن، اغلب بیماران مبتلا به سرطان 

عیف پستان که به تاموکسیفن مقاوم بودند، دارای بیان ض

%( بودند و در مقابل 90)مجموعاً  PTENو منفی 

بیماران حساس به تاموکسیفن، اغلب دارای بیان متوسط 

%( بودند که اختلاف 70)مجموعاً  PTENو شدید 

 (.p=049/0مشاهده شده از نظر آماری معنادار بود )

 

 حساس و مقاوم به تاموکسیفندر بیماران  PTENمقایسه شدت بیان  -2جدول 

 گروه

 متغیر
 

 گروه حساس

 فراوانی )درصد(

 گروه مقاوم

 فراوانی )درصد(
 داری سطح معنی

 PTENشدت بروز 

 شدید
 متوسط

 ضعیف

 عدم بروز

1 (5/2) 
27 (5/67) 

11 (5/27) 

1 (5/2) 

0 (0) 
4 (10) 

8 (20) 

28 (70) 

001/0=p* 

  ویتنی ون یو منآزم *                                  
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با سایز تومور  PTENدر بررسی ارتباط بین بروز 

(19/0=p( گرید تومور ،)14/0=p و بروز )Her2/neu 

(85/0=pارتباط معناداری مشاهده نشد، در )  حالی که در

تر،  های لنفاوی پیشرفته بیماران با وضعیت درگیری گره

 طور معناداری کاهش یافته بود به PTENمیزان بروز 

(001/0=p 3( )نمودار.) 

 

 
( و بروز C(، گرید تومور )Bهای لنفاوی ) (، وضعیت درگیری گرهAبا سایز تومور ) PTENتعیین ارتباط بروز  -3نمودار 

Her2/neu (D)اعداد نشان دهنده فراوانی هستند( ) 
 

 بحث
در  PTEN مطالعه با هدف تعیین فراوانی بروز ژن این

بیماران سرطان پستان با گیرنده استروئیدی مثبت و 

 ارتباط آن با بروز مقاومت به تاموکسیفن انجام گرفت.

سرطان جهت بررسی این موضوع، بیماران مبتلا به 

پستان هورمون مثبت در دو گروه حساس و مقاوم به 

درمان به تاموکسیفن توسط ایمونوهیستوشیمی از نظر 

بررسی و مقایسه شدند. در این  PTENوجود بیان 

مطالعه معیار مقاومت به تاموکسیفن وقوع عود/متاستاز 

سال اول درمان هورمونی ادجوانت در نظر گرفته  5طی 

بین بیماران گروه حساس و مقاوم به تاموکسیفن از  شد.

وضعیت عادت ماهانه، سن، وزن، شاخص توده بدنی، نظر 

تومور اختلاف  و هیستولوژی Her2/neuوضعیت بروز 

که گرید تومورها در  معناداری مشاهده نشد، در حالی

تر و درگیری نودال در  ها بزرگ گروه مقاوم بالاتر، سایز آن

. یافته اصلی مطالعه حاضر این بود که تر بود آنها وسیع

طور  در بیماران مقاوم به تاموکسیفن به PTENبروز 

ه بین بروز معناداری کمتر از بیماران حساس بود. البت

PTEN  و مشخصات تومور بجز در مورد درگیری

های لنفاوی ارتباط معناداری مشاهده نشد؛  گره

های  که در بیماران با وضعیت درگیری گره صورتی به

طور معناداری  به PTENتر میزان بروز  لنفاوی پیشرفته

 کاهش یافته بود.

های مختلف  در مطالعه حاضر از بین ویژگی

وژیک مختلف تومور، صرفاً بین درگیری کلینیکوپاتول

ارتباط معناداری وجود  PTENهای لنفاوی و فقدان  گره

و سایز  PTENداشت و چنین ارتباطی بین وضعیت 

تومور، درجه بدخیمی )گرید( تومور و بروز 

HER2/neu .مشاهده نشد 

مطالعات اولیه در خصوص نقش بروز مهارکننده تومور 

PTEN  تأثیر فقدان آن بر در سرطان پستان بر

آگهی بیماران تمرکز کرده بودند. مطالعه دپوفسکی  پیش

اولین مطالعات انجام شده در  ء( جز2001و همکاران )

باشد که با استفاده از ایمنوهیستوشیمی به  این حیطه می
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زن مبتلا به سرطان  151در  PTENارزیابی تغییرات 

که فقدان پستان پرداخت و نتایج مطالعه آنها نشان داد 

ای  های لنفاوی منطقه با درگیری گره PTENبیان 

ارتباط داشته، ولی بین بیان این ژن با گرید و سایز تومور 

. در مطالعه شومن و (22)ارتباط مشخصی وجود نداشت 

 PTEN( در خصوص ارتباط بین بروز 2005همکاران )

با مشخصات تومور نیز نتایج مطالعه حاضر و مطالعه 

. (16)( به تأیید رسید 2001دپوفسکی و همکاران )

شومن و همکاران در مطالعه خود به بررسی بروز 

PTEN  بیمار مبتلا به سرطان پستان تحت  100در

و  PTENدرمان با تاموکسیفن پرداختند که بین بیان 

و گرید ارتباطی وجود  HER2/neuسایز تومور، بروز 

های لنفاوی و  که بین درگیری گره نداشت، در حالی

. در (16)ارتباط معناداری وجود داشت  PTEN فقدان

( که 2005تر، در مطالعه سال و همکاران ) نگاهی وسیع

و فقدان  PIK3CA به ارزیابی ارتباط بین جهش

PTEN  و مشخصات تومور پرداختند، جهش

PIK3CA های اصلی در مسیر انکوژن  )یکی از جهش

PI3K/AKT/mTOR با کاهش )PTEN  و افزایش

 .(23)های لنفاوی ارتباط معناداری داشت  درگیری گره

ط بین ا( نیز از نظر ارتب2004مطالعه خان و همکاران )

با نتایج مطالعه حاضر  PTENگسترش تومور با بیان 

. مطالعه پیکارسکی و همکار (24)همخوانی داشت 

با  PTEN( نشان داد که از دست دادن بیان 2006)

لنفاوی در بیماران  های  افزایش احتمال درگیری گره

که با نتایج  (25)مبتلا به سرطان پستان همراهی دارد 

 88مطالعه حاضر همخوانی داشت. آنها در مطالعه خود 

زن مبتلا به سرطان پستان دوطرفه را با  44نمونه از 

استفاده از ایمنوهیستوشیمی از نظر مارکرهای مختلف از 

مورد بررسی قرار دادند و نتایج آنها نشان  PTENجمله 

 با افزایش احتمال درگیری PTENداد که کاهش بیان 

های لنفاوی و کاهش بیان گیرنده استروژن همراهی  گره

( که به 2017. در مطالعه وانگ و همکاران )(25)دارد 

در بیماران مبتلا به سرطان پستان  PTENارزیابی بروز 

های لنفاوی پرداختند، در بیماران با و بدون درگیری گره

های لنفاوی بروز  مبتلا به سرطان پستان با درگیری گره

PTEN طور معناداری کاهش یافت و کاهش بیان  به

PTEN  بینی رخداد مستقل در پیشیک فاکتور خطر

. (26)باشد  های لنفاوی در این بیماران می  متاستاز گره

البته مطالعاتی نیز احتمال وجود ارتباط بین تهاجم و 

های پستان و از دست دادن بیان  درجه بدخیمی بدخیمی

PTEN از سوی دیگر (27)ند ارا گزارش کرده .

در  PTENمطالعاتی نیز وجود دارد که نقشی برای 

آگهی بیماران مبتلا به سرطان پستان قائل تعیین پیش

و  PTENنشده و نتایج آنها بین بیان و یا عدم بیان 

 .(28)اند  مشخصات تومور ارتباطی را نشان نداده

در بیماران  PTENهمچنین در مطالعه حاضر بروز 

طور معناداری کمتر از بیماران  مقاوم به تاموکسیفن به

حساس به تاموکسیفن بود. به بیانی دیگر فقدان بیان این 

کننده تومور با افزایش احتمال مقاومت به  مسیر سرکوب

تاموکسیفن همراهی داشت. نتایج مطالعه شومن و 

( نیز همراستا با نتایج مطالعه حاضر 2005همکاران )

در بیماران مبتلا به  PTENنشان داد که فقدان بیان 

سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت تحت درمان با 

کمتر و افزایش مقاومت  تاموکسیفن با بقای بدون بیماری

ها  . این یافته(16)به درمان با تاموکسیفن همراهی دارد 

و همکاران  در مطالعه آزمایشگاهی که اخیراً توسط فونگ

که در  طوری انجام شده است نیز به تأیید رسیده است؛ به

های سرطانی که مقاومت به  مطالعه آنها در سلول

کاهش یافته بود. در  PTENتاموکسیفن داشتند، بیان 

( بافت سالم و تومورال 2012مطالعه تانیک و همکاران )

بیمار مبتلا به سرطان پستان هورمون مثبت از نظر  49

با استفاده از ایمنوهیستوشیمی و همچنین  PTENز برو

LOHو ارزیابی  DNAتغییرات ژنتیکی بر روی 
ژن  1

PTEN  مورد بررسی قرار گرفت که نتایج این مطالعه

نشان داد که مکانیسم اصلی در فقدان و یا کاهش بیان 

PTEN  در واقعLOH باشد که این موضوع با  می

اهش بقای بیماران کاهش اثرات درمانی تاموکسیفن و ک

. در مطالعه میلووانوویک و همکاران (19)همراهی دارد 

( که به ارزیابی بیماران مبتلا به سرطان پستان 2011)

تحت درمان با تاموکسیفن پرداختند، میزان عود در 

بیشتر و بقای بدون بیماری  PTENبیماران با فقدان 

عنوان  ها به بیماران کمتر بود که مجموع این یافتهاین 

مقاومت به درمان با تاموکسیفن در نظر گرفته شده است 

که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی داشت.  (29)

                                                
1 loss of heterozygosity 
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را  PTENمطالعاتی نیز وجود دارند که کاهش بیان 

صرفاً یکی از عوامل دخیل در مقاومت به تاموکسیفن 

( 2011اند. برای مثال دروری و همکاران ) مطرح کرده

نشان دادند که علت اصلی رخداد مقاومت به تاموکسیفن، 

و همچنین افزایش بروز  کاهش بروز گیرنده استروژن

HER2/neu  بوده و کاهش بیانPTEN  در درصد

. مطالعه دروری (30)شده است اندکی از بیماران گزارش 

باشد که  ( جزء معدود مطالعاتی می2011و همکاران )

 نقش حداقلی در ایجاد PTENنشان داد کاهش بروز 

مقاومت به درمان با تاموکسیفن دارد. در مقابل مطالعه 

گذاری کاهش بیان  اثر ( محدوده2009میلر و همکاران )

PTEN تنها در بروز مقاومت به درمان با  را نه

اند، بلکه این کاهش بیان را با  تاموکسیفن مطرح کرده

ها بدخیم و مقاومت  رشد مستقل از هورمون سلول

های هورمونی موجود  سایر درمان احتمالی به درمان با

های آروماتاز مرتبط  همچون فولوسترانت و مهارکننده

 .(31)اند  دانسته

رسد که علت مقاومت به درمان هورمونی در نظر می به

 PTENبیماران مبتلا به سرطان پستان با سطوح 

کنترلی منفی این  کاهش یافته، برداشته شدن اثرات

باشد که بالطبع  می PI3K/Aktپروتئین/ژن بر مسیر 

. در (33، 32)دهد  آن مقاومت به درمان هورمونی رخ می

 PTENاند که کاهش سطح واقع مطالعات نشان داده

عنوان محصول نهایی  )به PIP3تنها منجر به تجمع نه

گردد، بلکه  ( میPI3K/AKT/mTORژن مسیر انکو

 proto-oncogeneسازی طور مستقل سبب فعال به

Akt در مطالعه توکوناگا و همکاران (34، 14)شود  می .

( در خصوص ارتباط بین فعال شدن مسیر 2006)

PI3K/Akt  و کارایی درمان اندوکرین در بیماران مبتلا

به سرطان پستان متاستاتیک، کارایی بالینی درمان 

طور معناداری  فعال شده به Aktهورمونی در بیماران با 

کمتر بود که این اثر صرفاً در بیماران تحت درمان با 

های آروماتاز( گزارش شده  تاموکسیفن )و نه مهارکننده

تغییرات ژنی مسیر . ارتباط (32)است 

PI3K/AKT/mTOR  با کارایی درمان با تاموکسیفن

( در تومور اولیه 2013در مطالعه بوستنر و همکاران )

بیمار مبتلا به سرطان پستان مورد بررسی قرار  902

با  mTORگرفت و نتایج آنها نشان داد که افزایش بروز 

کاهش کارایی تاموکسیفن همراهی داشته و از طرف 

ای با عمکلرد گیرنده استروئیدی هسته Aktدیگر 

تاموکسیفن تداخل اثر دارد که در مجموع با افزایش 

شاهد کاهش  PI3K/AKT/mTORفعالیت مسیر 

. همچنین (35)پاسخ به درمان با تاموکسیفن بودند 

اند که با مهار مسیر مطالعات نشان داده

PI3K/AKT/mTOR های توسط مهارکننده

mTOR توان بازگشت حساسیت به تاموکسیفن و از  می

بین رفتن مقاومت به آن در بیماران مبتلا به سرطان 

ه باید توجه نمود که . البت(36)پستان را القاء نمود 

PTEN دهی  یکی از مسیرهای مؤثر بر مسیر سیگنال

PI3K/Akt باشد و در کنار آن،  میRNA غیر 

نیز با القای اثرات  UCA1همچون  1کدکننده بلند

PI3K/Akt  منجر بر مقاومت به درمان با تاموکسیفن

 .(37)گردد  می

یمنوهیستوشیمی انجام شده در مطالعه حاضر بر بررسی ا

که  های هنگام تشخیص بیماران بود، در حالی روی نمونه

امکان رخداد تغییرات ژنتیکی در طی روند درمان 

بیماران مبتلا به بدخیمی پستان نیز وجود دارد، لذا نتایج 

مطالعه حاضر در خصوص ارائه چنین ارزیابی محدودیت 

نگر  مطالعه حاضر رویکرد گذشته دارد. محدودیت دیگر

باشد که سبب افزایش احتمال رخداد تورش  آن می

(biasانتخاب می )  باشد، کما اینکه ممکن است علت

بندی گروهی از بیماران در گروه بیماران مقاوم،  طبقه

تر و با درجه بدخیمی بالاتر )و  وجود تومورهای بزرگ

ا( و نه مقاومت رخداد متاستاز/عود در زمینه این فاکتوره

به تاموکسیفن بوده باشد. همچنین محدودیت دیگر 

مطالعه حاضر این بود که بیماران مورد ارزیابی صرفاً به 

درمان با تاموکسیفن )و نه سایر داروهای هورمونی( مقاوم 

بوده، لذا نتایج این مطالعه قابل تعمیم به مقاومت در 

ولوسترانت زمینه مصرف مهارکننده های آروماتاز و یا ف

 باشد. نمی

شود که در مطالعات آتی ارزیابی تغییرات  پیشنهاد می

( 10q23)واقع بر کروموزم  PTENاحتمالی بر روی ژن 

در بیماران با و بدون بیان آن انجام پذیرد. همچنین با 

توجه به نقش احتمالی از بین رفتن هتروژنیسیتی و یا 

 در فقدان بیان پروتئین PTENمتیلاسیون ژن 

                                                
1 Long non‑coding (lnc) RNA 
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PTENگردد که مطالعات آتی در این  ، پیشنهاد می

خصوص متمرکز شوند. همچنین ضروری است که 

نگر در  های آینده های مطالعه حاضر در بررسی یافته

و پیامد  PTENخصوص ارتباط بین بیان پروتئین 

خصوص با پیگیری پیامد  درمان بیماران با تاموکسیفن به

لف در بیماران درمان با خطوط درمانی هورمونی مخت

مطالعه حاضر تأیید گردد. در کنار این موارد، محققین 

و  PTENها از نظر بروز  نمایند که ارزیابی توصیه می

های هنگام عود/متاستاز  تغییرات ژنی آن بر روی نمونه

 نیز انجام گردد.
 

 گیری نتیجه
در بیماران مقاوم به  PTENدر مطالعه حاضر بروز 

اداری کمتر از بیماران حساس بود. طور معن تاموکسیفن به

های لنفاوی ارتباط  و وضعیت گره PTENالبته بین بروز 

که بروز این  معکوس و معناداری وجود داشت، در حالی

بین مارکر با سایر پارامترها ارتباط معناداری نداشت. 

سن، بیماران گروه حساس و مقاوم به تاموکسیفن از نظر 

ت عادت ماهانه، وضعیت وضعیوزن، شاخص توده بدنی، 

و هیستولوژی تومور اختلاف معناداری  Her2/neuبروز 

که گرید تومورها در گروه مقاوم  مشاهده نشد، در حالی

تر  تر و درگیری نودال در آنها وسیع بالاتر، سایز آنها بزرگ

 . بود

و مقاومت به درمان با  PTENدر مجموع بین بروز 

سرطان پستان با گیرنده تاموکسیفن در بیماران مبتلا به 

که در  طوری هورمونی مثبت همراهی وجود داشت؛ به

، مقاومت به درمان هورمونی با PTENفقدان بروز 

عنوان آگونیست/آنتاگونیست گیرنده  تاموکسیفن به

های  استروژنی مشاهده شد. همچنین با انجام پروژه

 PTENتوان از بروز  تر در این زمینه می تحقیقاتی بزرگ

کننده قبل از هورمون  گوییعنوان یک عامل پیش به

در صورت تأیید نتایج این مطالعه  درمانی استفاده کرد و

تر، ممکن است بتوان از این بیومارکر  در مطالعات بزرگ

 استفاده نمود. Prو  Erهمچون کنترل وضعیت 
 

 تشكر و قدردانی
این مطالعه از طرف معاونت پژوهش و فناوری، مراکز 

دانشگاه علوم پزشکی مشهد طی طرح پژوهشی  تحقیقات

وسیله از  حمایت گردید. بدین 961259به شماره گرنت 

تمام افرادی که در انجام این پژوهش ما را یاری نمودند، 

خصوص از خانم دکتر پروانه دهقان و همچنین خانم  به

گردد. از نظر تضاد منافع،  محمدبیگی تشکر و قدردانی می

 .چ تضاد منافعی وجود نداشتهیدر این مطالعه 
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