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مبـتلا  شناخت عواملي كه بتواند به طور مستقيم يا غير مستقيم سرنوشت نهايي بيمـاران  با توجه به اهميت سرطان پستان، : مقدمه

ارزيـابي عـواملي ماننـد گيرنـده      بيان و، تعيين. مفيد است را مشخص كند در تصميم گيري باليني وانتخاب درمانسرطان پستان به 
سـرطان مـؤثر،    درمـان  تواند در مي p53 و ژن )Her-2/neu( گيرنده رشد اپيدرمي انسان گيرنده هاي پروژستروني، هاي استروژني،
گيرنـده هـاي    بـا  Her-2/neu  هدف از اين مطالعـه بررسـي ارتبـاط بـين بيـان بـالاي       .حدودي مشخص كند را تا وپيش آگهي آن

  .مبتلا به سرطان اوليه پستان بوده است زناندر   p53ژنپروژسترون و  واستروژن 
  هـاي  سـال  فاصـله بيمـار زن مبـتلا بـه سـرطان اوليـه پسـتان كـه در         67بـر روي   نوع توصيفي است كه مطالعه حاضر از :روش كار

از طريق اطلاعات موجود در  داده ها .انجام شده است بستري شده بودند، در بخش انكولوژي بيمارستان امام سجاد رامسر1380- 1384
ارزيابي با روش نيمه . جمع آوري گرديد  p53 ژن وگيرنده هاي استروژن و پروژسترون  ،Her-2/neu در زمينه وضعيت بيان پرونده ها

 و ژن) PR( ،گيرنده هاي پروژستروني)ER( تروژني، گيرنده  هاي اسHer-2/neu كمي ايمونوهيستوشيميايي و با استفاده از كيت هاي
p53،  ساخت شركتDako تسـت هـاي آمـاري   از تجزيه و تحليل  به منظور. رنگ آميزي و نمونه هاي مثبت و منفي مشخص گرديد 

  .استفاده گرديد تحليلي توصيفي و
 %3/31 داراي گيرنـده هـاي پروژسـتروني،    %3/43 ،گيرنده هاي استروژنيداراي  موارد مطالعه شده %7/50 دادنشان  نتايج: يافته ها
داراي گيرنده هـاي اسـتروژني    كهبيماراني  از% 2/14در  Her-2/neu .مثبت بودند Her-2/neuبيماران نيز % 3/31 و p53 داراي ژن

 كـاي مجـذور  ون آزم ـ. ، مثبت تشخيص داده شدبودند ERو PRفاقد كه  از بيماراني% 7/66بودند و در م أتوپروژستروني به صورت  و
 مثبـت  ERو  PRم أتـو ، بيـان  )>014/0p(مثبـت   PR، )>030/0p( مثبـت  ER مثبـت و  Her-2/neu اختلاف معني داري را بين

)001/0p< ( مأتوبيان PR  وER  منفي)004/0p< (سـابقه خـانوادگي ابـتلا بـه سـرطان      و )003/0p<(  بـين افـزايش  . نشـان داد  
Her-2/neu و متغيرهايي مانند ژن p53،ارتباط معني داري پيدا نشدهل أتوضعيت  و زامنوپ ، سن.  

خصوصـاً   اسـتروژني،  گيرنده هـاي پروژسـتروني و  وضعيت  و Her-2/neuبا توجه به ارتباط معني دار بين بيان بالاي : گيري نتيجه
تـوان از   مـي  پروژسـتروني،  وو تومورهاي فاقدگيرنـده هـاي اسـتروژني     Her-2/neu تر بين افزايش توجه به ارتباط معني دار قوي

   .اين مورد استفاده مطلوب نمود هاي خاص در درمان
  سرطان اوليه پستان ؛p53 ژن؛ گيرنده هاي پروژسترون ؛گيرنده هاي استروژن ؛Her-2/neu ژن؛ يانب :كلمات كليدي

                                   
ــنده مسـ ـ * ــاتؤنويس ــا   :ول مكاتب ــعلي ني ــاس شمس ــر ؛ عب ــتاري و ، رامس ــكده پرس ــرا   دانش ــه الزه ــايي فاطم ــن ؛)س( مام                           ؛0192-5225151:تلف

  abbasshamsalinia@yahoo.com  :پست الكترونيك؛  0192-  5222423 :نمابر
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  مقدمه
. ترين سرطان در بين زنـان اسـت   سرطان پستان شايع 

ملاحظه اي در آمريكـا  طور قابل ه بروز سرطان پستان ب
يـك نفـر    ،زن 9 هـر  از تقريبـاً  كـه  طوري هب افزايش يافته،

براسـاس آخـرين    ).1(مبـتلا مـي گـردد     )درصد 5/12(
گــزارش كشــوري، ســرطان پســتان در ايــران ســومين  

مردان  و زنان در) ها سرطان كل درصد 10(سرطان شايع 
ان اوليـه  سـرط  كـه سـير بـاليني    جا آناز ).2(باشد  مي

متفـاوت از سـاير مبتلايـان اسـت،      هر بيمـار  ن درپستا
تعيين سرنوشـت نهـايي هـر بيمـار مشـخص نيسـت و       

ــد  ــواملي كــه بتوان ــ شــناخت ع ــا وطــور مســتقيم ه ب         ي
غيرمستقيم سرنوشت نهايي بيماران را پيش بيني كند، 
در تصميم گيري باليني و انتخـاب درمـان مفيـد اسـت     

وه درمـان ايـن   براي تعيـين شـدت بيمـاري و نح ـ    ).3(
، درگيـري  عوامل متعددي ماننـد انـدازه تومـور   بيماران 

مـورد ارزيـابي    و غيرهغدد لنفاوي، نوع آسيب شناختي 
يكي از ابزارها در تعيين قـدرت تهـاجم   . قرار مي گيرند

ماننـد  (هاي كمكـي   ثير درمانأدنبال آن ته بيماري و ب
ــاني  ــيمي درم ــان    ،)ش ــا در زم ــعيت تومورماركره وض

تومورماركرها پروتئين هـاي برگرفتـه از   . ستتشخيص ا
بافت سرطاني هستند كه در نمونه بافتي يا سـرم بيمـار   

  .)5و4(قابل اندازه گيري هستند 
و گيرندهاي  قش تعيين وضعيت گيرنده هاي استروژنين 

ها  و نحوه درمان بيماران، خصوصاً پاسخ آن نيوپروژستر
      ).6( سـت به داروهاي هورمـوني كـاملاً شـناخته شـده ا    

گيـري گيرنـده هـاي     انـدازه  از جمله مـوارد اسـتفاده از  
 استروژني و پروژستروني در بيماران با سـرطان پسـتان،  

هـاي   پاسخ تومورهـاي اوليـه يـا پيشـرفته در سـرطان     
به درمـان   هستند،پستاني كه حاوي اين نوع گيرنده ها 

 چنـين بـين وجـود     هـم ). 7(با تاموكسيفن بوده اسـت  
اي استروژني و پروژسـتروني و بعضـي از انـواع    ه گيرنده

 تومورها ارتباط معني داري وجود دارد كه بـه تشـخيص   
ــد     ــي كن ــك م ــا كم ــوع توموره ــن ن ــان اي      ژن .و درم

ن وابسته به آن در و پروتئي) p53( كننده تومور سركوب
. كنتــرل ســيكل ســلولي دخالــت دارد و عمــل آپوپتــوز
لي شـده و در  باعث تحريك رشد سلوp53 جهش در ژن

پيشرفت و تكامل تومور دخالت دارد، موتاسـيون يـا بـه    

ــروتئين ــا  25در  p53عبــارتي تجمــع پ درصــد از  50ت
ــت     ــده اس ــزارش ش ــتان گ ــرطان پس ــاران س  .     )8(بيم

Her-2/neu   يك پروتوآنكوژن است كه روي كرومـوزوم
 مهــم در بــه عنــوان يــك بيومــاركر قــرار گرفتــه و 17

پروتوآنكوژن  اين ).9( مي شود كارسينوم پستان محسوب
 است متعلق به خانواده گيرنده هاي عامل رشد اپيدرمي

شـود   ان ميپستان بي هاي سرطان از درصد 25-30در كه
 Her-2/neuبيــان بــالاي  . )11و10) (مثبــت اســت (
 يبقـا  و افـزايش  با نوع و درجه بدخيمي تومـور ) مثبت(

سـتروژني و  هـاي ا  گيرنده بيان با مستقيم و ارتباط بيمار
ــس دارد    ــاط عك ــتروني ارتب ــان بــالاي  .)6(پروژس      بي

Her-2/neu )ــت ــا     ) مثب ــان ب ــه درم ــم ب ــخ ك ــا پاس ب
متوتركسات در رژيم درماني پايـه و هورمـون درمـاني بـا     
تاموكسيفن و نيز پاسخ بهتر به درمان با دوكسوروبيسـين  

در تعدادي از  .)13و12(در رژيم درماني پايه همراه است 
مثبـت   Her-2/neuا عنـوان شـده اسـت كـه     پژوهش ه

كينازها، باعث بيان  ممكن است از طريق سيگناليزاسيونِ
موجـب   شـود و ايـن امـر   ) مثبت(گيرنده هاي استروژني 
مـراه  هثر برگيرنده هاي اسـتروژني  ؤاستفاده از داروهاي م

ي و افـزايش بقـا   Her-2/neuهاي منوكلونال  آنتي بادي
در . )7(تان خواهـد شـد   بيماران مبـتلا بـه سـرطان پس ـ   

 Her-2/neuپژوهش ديگري عنوان شده است كـه بيـان   
با بيان گيرنـده هـاي اسـتروژني و پروژسـتروني     ) مثبت(
بـا توجـه بـه مطالـب     . )10(ارتباط معكوس دارد ) مثبت(

عنوان شده، مطالعه حاضر با هـدف تعيـين ارتبـاط بـين     
گيرنــده هــاي  و بيــان Her-2/neuبيــان بــيش از حــد 

  .انجام شده است p53ژن ژني و پروژستروني واسترو

 روش كار

بيمـار   67اين مطالعه از نوع توصيفي است كه بر روي  
ستكتومي شده و ازن مبتلا به سرطان اوليه پستان كه م

جهت ادامه درمان بـه بيمارسـتان   1384 تا1380از سال
مراجعـه نمـوده انـد،    ) واحد انكولوژي(امام سجاد رامسر 

ابزار پژوهش شـامل چـك ليسـتي    . صورت گرفته است
است كه از طريـق آن اطلاعـاتي در زمينـه مشخصـات     
فردي واحدهاي پژوهش شـامل سـن، وضـعيت تاهـل،     
سابقه خانوادگي ابتلا بـه سـرطان، وضـعيت يائسـگي و     
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، )PR(، پروژسـتروني  )ER( هاي استروژني گيرنده بيان
Her-2/neu ژن و p53 لازم به ذكر  .جمع آوري گرديد

 ـ  است ه كه اطلاعات مورد نظر از پرونده هاي بيمـاران ب
انسيزيونال  هاي نمونه هاي بافتي از بيوپسي. دست آمد

گرفته شـد   هايي ماستكتوميهم چنين و اكسيزيونال و 
ــرار داده و در   ــارافين ق ــيكس و در پ ــالين ف كــه در فرم

 .مي شدآزمايشگاه هاي پاتولوژي نگهداري 

ــين   ــا ERو PRتعيـ ــري ا  بـ ــره گيـ ــتم          بهـ  ز سيسـ
histochemical scoring semi-quantitative  ــه ب

در ايـن روش از جمـع   ). 14(انجام شد  Aliredروش 
 درصد سلول هاي رنـگ گرفتـه  و  شدت رنگمعيار  دو

درجه بندي مي شود  8تا صفر كه از مي گردد استفاده 
مثبـت تلقـي    ER وPR نظر  از 8تا  3و تومور با درجه 

   .مي گردد
بـر اسـاس معيـار    + 3تـا  صـفر  بين  Her-2/neuرجه د 

Dako درجه صفر براي مـواردي كـه غشـاء    . تعيين شد
سـلول هـا رنـگ    % 10تـر از   هيچ رنگي نگرفته و يا كم

بـراي مـواردي كـه در    + 1درجه . گرفته باشد، تلقي شد
رنـگ   موضـعي به صـورت  غشاء سلول ها، % 10بيش از 

ه در بـيش از  بـراي  مـواردي ك ـ  + 2گرفته باشد، درجه 
طور كامل رنـگ گرفتـه باشـد و    ه ب غشاءسلول ها % 10

ــراي مــواردي+ 3درجــه     % 10ســت كــه در بــيش از ا ب
طور شديد رنگ گرفته باشـد و زوايـد   ه بغشاء ها  سلول

طور خفيف تا متوسط رنگ گرفتـه  ه سيتوپلاسمي نيز ب
بــه عنــوان + 1و صــفر در ايــن مطالعــه درجــه  .باشــند

Her2/neu  ــي و ــه منفـ ــوان + 3و + 2درجـ ــه عنـ  بـ
Her2/neu مثبت تعيين شد.   

  حداقل  باا هگيري هسته رنگ  مثبت با p53 نهم چني 
  .سلول ها مشخص گرديداز % 5
پس از تكميل فـرم اطلاعـات، داده هـا وارد نـرم افـزار       

 و تجزيـه  منظـور  بـه  و گرديـد  14نسـخه   SPSSآماري 
مل اســتنباطي شــا داده هــا از آمــار توصــيفي و تحليــل

سطح معنـي  . كاي استفاده گرديدمجذور آزمون آماري 
  .بوده است 05/0تر از  داري در مطالعه حاضر كم

  نتايج
  ن ـش سـدهاي پژوهـدرصد از واح 2/58 سني، از نظر  

درصد آنـان سـن مسـاوي     8/41سال و و 45تر از  بيش
% 4/28، متأهلاز آنان % 97. سال داشتند 45از  تر وكم

وادگي ابتلا به سرطان پستان و اكثريت داراي سابقه خان
چنـين نشـان داد    نتايج هم. يائسه بودند%) 7/50(آنان 
ــه  ــاي   % 7/50ك ــده ه ــژوهش داراي گيرن ــدهاي پ واح

گيرنــده هــاي پروژســتروني % 3/43اســتروژني مثبــت، 
از نمونـه هـا داراي   % 3/31مثبـت و  p53% 3/31 مثبت،

  . )1جدول(بودند ) مثبت( Her- 2/neuبيان بالاي 
% 6/17در  Her-2/neuچنين نشان داد كـه   نتايج هم 

از % 5/45از بيماران داراي گيرنده هاي اسـتروژني و در  
ايـن ژن   .بيماران فاقد گيرنده هاي استروژني، مثبت بود

از بيماران داراي گيرنده هاي پروژسـتروني و  % 2/17در 
از بيماران فاقد گيرنـده هـاي پروژسـتروني،    % 1/42در 

بيماران  از% 1/38 در Her-2/neu چنين هم. دمثبت بو
منفـي،   p53از  بيمـاران بـا   % 3/28مثبت و در  p53با 

از  % 2/14در Her-2/neuچنـين   اين ژن هم .مثبت بود
پروژستروني   داراي گيرنده هاي استروژني و كه يبيماران

      كــه  از  بيمــاراني% 7/66 بودنــد و درتــوأم بــه صــورت 
نـه گيرنـده هـاي     تروژني داشـتند و نه گيرنده هاي اس ـ

  .پروژستروني، مثبت تشخيص داده شد
مورد توزيع فراواني خصوصيات دموگرافيك و متغيرهاي  - 1جدول 

  بيماران زن مبتلا به سرطان اوليه پستان مطالعه در
  فراواني                  

      متغير                                                           
  درصد  تعداد

  8/41  28  ≥45  )سال(سن
45>  39  2/58  

  3  2  مجرد  وضعيت تاهل
  97  65  متاهل

  7/50  34  يائسه  وضعيت يائسگي
  3/49  33  غير يائسه

  4/28  19  مثبت  سابقه خانوادگي ابتلا به سرطان
  6/71  48  منفي

  3/31  21  مثبت  Her-2/neuبيان 
  7/68  46  منفي

  7/50  34  مثبت  ERبيان 
  3/49  33  منفي

  3/43  29  مثبت PRبيان 
  7/56  38  منفي

  3/31  21  مثبت  p53 بيان ژن 
  7/68  46  منفي
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آماره مجذور كاي اخـتلاف آمـاري معنـي داري را بـين     
Her-2/neu  مثبت و PR030/0( مثبت<p(، ER  مثبت

)014/0<p(  بيان تـوأم ،PR  و ER)001/0p< (  و نيـز
. نشان داد) >003/0p(به سرطان  سابقه خانوادگي ابتلا

نشان داده شده اسـت، بـين    2همان طور كه در جدول 
، سـن،  p53 ومتغيرهايي مانند ژن  Her-2/neuافزايش

وضعيت منوپـاز و وضـعيت تأهـل ارتبـاط معنـي داري      
  .مشاهده نشد

هاي مورد مطالعه متغير وHer-2/neu  بيان بين ارتباط - 2جدول
  بيماران زن مبتلا به سرطان اوليه پستان در

p-value 
تعداد
 كل

  منفي  
  درصد     تعداد

  مثبت
  درصد       تعداد

  HER-2/NEUبيان
   متغير

< 014/0  
 مثبت 6 6/17 28 4/82 34

ER 33 5/54 18 5/45 15 منفي 

< 030/0   مثبت 5 2/17 24 8/82 29 
PR 38 9/57 22 1/42 16 منفي 

< 421/0  مثبت 8 1/38 13 9/61 21 
P53 46 7/71 33 3/28 13 منفي 

< 001/0  28 8/85 24 2/14 4 PR  ،ER   مثبت  

< 004/0  32 3/56 18 7/43 14 PR  ،ER    منفي 

< 003/0  
سابقه  مثبت 11 9/57 8 1/42 19

خانوادگي 
 منفي 10 8/20 38 2/79 48 سرطاني لاابت

< 519/0  
 سن 45 ≥ 9 1/32 19 9/67 28
39 2/69 27 8/30 12 > 45 

< 554/0  
وضعيت  مجرد  1 50 1 50 2

  هلأمت  45 2/69 20 8/30 65 هلأت

< 856/0  
وضعيت  مثبت 11 4/32 23 6/67 34

 منفي 10 3/30 23 7/69 33 يائسگي

  بحث
ــه    ــان داد ك ــه نش ــن مطالع ــاران در  Her-2/neuاي بيم

3/31% ،PR  و %3/43در ER  است مثبت بوده 3/49در .
و  Siziopikouمحققـان ماننـد    نتـايج سـاير   ين يافته باا

ــاران  ــاران و Ariga ،)3(همكـ ــش وار، )6( همكـ و  نقـ
خـواني   هم) 16( همكاران و Guarneri ،)15( همكاران

 ذكــر مــي كننــد كــه )17( همكــاران و Lufiner .دارد
بـه عنـوان عـاملي     Her-2/neu تومور ماركرهايي مانند

گيـري   پي مال عود در دورهبسيار حساس در ارزيابي احت

 ).17(شوند  بيماران مبتلا به سرطان پستان محسوب مي
دهـد كـه ارزيـابي كمـي      نشان مـي  Guarneri مطالعه

Her-2/neu بيماران و افزايش  درمان گيري زمان پي در
ميزان آن نسبت به زمان تشـخيص بيمـاري مـي توانـد     

ران مبـتلا بـه   براي پـيش بينـي احتمـال عـود در بيمـا     
در ). 16( مورد استفاده قـرار گيـرد  طان اوليه پستان سر

% 2/71م اسـتروژن و پروژسـترون در   وأان تمطالعه ما بي
 Her-2/neuهـا   درصد از آن 19از موارد مثبت بود كه 

همكاران كه در مطالعه نقش وار و  در حالي ،مثبت داشتند
 70 م گيرنده هـاي اسـتروژن و پروژسـترون در   أبيان تو

 Her-2/neuهـا   آن% 9/62ثبت بود كـه  م درصد موارد
در  Her-2/neuميزان درصد بيان  .)15( مثبت داشتند

در مطالعه حاضـر ارتبـاط   . تر بوده است مطالعه ما بيش
  PR و ER مثبـت و  Her-2/neuمعني دار آماري بـين  

، )6( همكـاران  و Arigaوجود داشت كه با يافتـه هـاي   
Konecny  ا يافته هـاي  چنين ب و هم) 11(همكاران  و

Quddus  مطابقت دارد) 20(و همكاران.  
مطالعــه حاضــر  p53وژن  Her-2/neuدر مــورد ارتبــاط  

مثبـت   p53از نمونه هـا از نظـر ژن   % 3/31نشان داد كه 
مثبت  p53كه - بودند كه با يافته دكتر فاخري و همكاران 

ــود  % 7/29را  ــرده ب ــزارش ك ــت دارد  - گ در ). 18(مطابق
ــين   ــر ب ــه حاض ــان  p53مطالع ــاط  Her-2/neuو بي     ارتب

با پژوهش دكتـر  مطلب  اينمعني دار آماري پيدا نشد كه 
 Her-2/neu مثبـت و  p53كـه بـين   - فاخري و همكاران 

 - پيدا شده بود) p>001/0(مثبت ارتباط معني دار آماري 
رتبـاط  مـا ا يافتـه هـاي    ديگراز جمله  ).18( مغايرت دارد

و سابقه خانوادگي ابـتلا   مثبت Her-2/neuمعني دار بين 
  و  Montgomeryبه سرطان پستان بود كه با يافته هاي 

  .)12( همكاران مطابقت دارد

  گيري نتيجه
و ) 6( و همكاران Arigaكه در مطالعات  با توجه به اين

Ferrero-pous  نتيجه گرفته شد كـه  ) 19(و همكاران
ــه ERوجــود  ــراه ه مثبــت ب مثبــت در  Her-2/neuم

منفــي  Her-2/neuمثبــت بــه همــراه  ER مقايســه بــا
و شدت بيماري پايين تري را در  طولاني تر يامكان بقا

مـراه خواهـد داشـت   ه بيمار داراي سرطان پسـتان بـه  
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همكاران  و Ferrero-pous كه نكته اين به توجه و) 18و6(
، با تاموكسـيفن  درمان به پاسخ بررسي براي كه كردند عنوان

تري  قوي بيني پيش امكان )ثبتم( Her-2/neuبيان بالاي 
 كنـد  به تنهايي فراهم مـي  ERرا نسبت به بيان وضعيت 

  تومورهـاي  بنابراين با دقـت بـه ايـن نكتـه كـه      .)18و7(
Her-2/neu  مثبت وPR  وER )HR (در مقايسه  مثبت

پاســخ  ،مثبــت HRو  منفــي Her-2/neuتومورهــاي  بــا
 دهند مي نشاننسبت به درمان با تاموكسيفن ضعيف تري 

ــا نيــز و ــينوجــود ارتباطــات معنــي دار ذكــر شــده   ب       ب
Her-2/neu ــتروني  و ــتروژني وپروژس ــاي اس ــده ه   ،گيرن

  پيشگويي  ،در درمانتواند  مي يافته هاي پژوهش حاضر

بيماران دچار سرطان  كنترل بيماري در پاسخ به درمان و
شود  مي بنابراين پيشنهاد. كمك كننده باشد اوليه پستان

، بيـان  مراه درخواست سنجش گيرنده هاي هورمـوني هبه 
Her-2/neu هـم چنـين پيشـنهاد    .خواست شـود نيز در  

تر و  تعداد نمونه هاي بيش بامطالعه مشابه مي گردد كه 
  .در انواع مختلف سرطان پستان انجام شود

  تشكر و قدرداني
 .است اين مطالعه با هزينه شخصي محققين انجام شده 

اين  عزيزي كه ما را در به ثمر رساندناز كليه همكاران 
   .تشكر را مي نماييم پژوهش ياري رسانده اند كمال
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