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و تکامل سرطان پستان نشان می دهد ویروس پاپیلوماي انسانی به خصوص گزارشات متعددي نقش عوامل ویرال را در بروز : مقدمه

این مطالعه به منظور بررسی   .انواع سرطانزاي آن همراه با بدخیمی هاي اپی تلیال سیستم دستگاه تناسلی و خارج از آن دیده می شود
ونه هاي بیماران مبتلا به سرطان پستان و ارتباط آن با خطر بدخیمی پایین و بالا در نم (HPV)وجود عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی 

  . با جنبه هاي بالینی انجام شده است
 DNA تشخیصبه منظور  ،مورد بافت پستانی بدون ضایعه بدخیم 29مورد بافت سرطانی پستان و  50 در این مطالعه :روش کار

با آغازگرهاي  PCRروش ملکولی با استفاده از  1و  6ئین و خطر بدخیمی پا18و  16ویروس پاپیلوماي انسانی با خطر بدخیمی بالا 
   .بررسی شده است انتخابی ویروس پاپیلوماي انسانی

مربوط %) 26(مورد  13که از این تعداد  از نمونه هاي کارسینوم پستان مشخص شد%) 48(مورد  24ویروس پاپیلوما در  DNA: نتایج
. در ارتباط با ویروس پاپیلوماي انسانی با خطر بدخیمی پائین می باشند%) 16(مورد  8 و به عفونت پاپیلوماي انسانی با خطربدخیمی بالا

دراین . از بافت هاي سرطانی پستان داراي هر دو نوع ویروس پاپیلوماي انسانی با ریسک بدخیمی بالاو پائین بودند%) 6(سه نمونه 
سرطان پستان و فاکتورهاي پیش آگهی بیماران شامل سن  مطالعه ارتباطی بین حضور عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی در

)448/0P=( میزان درگیري غدد لنفاوي زیربغلی ،)749/0P=( اندازه تومور  ،تومور آسیب شناسی بافتی، درجه)946/0= P ( و سمت
  .نفی بودندابتلا پستان دیده نشد و همه بافتهاي غیرسرطانی پستان از نظر وجود عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی م

عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی در بافت هاي سرطانی پستان مشخص شد و نقش  DNAاین مطالعه حضور  در :نتیجه گیري
  . ارتباط احتمالی عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی در بروز و تکامل بدخیمی هاي پستان مورد تائید قرارگرفت

  
  ، ویروس پاپیلوماي انسانی آسیب شناسی بافتی، PCRسرطان پستان، روش مولکولی : کلمات کلیدي
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  مقدمه
جنس مونث می باشدکه  سرطان پستان شایعترین بدخیمی

عوامل اتیولوژیک و عوامل خطر متعددي در ایجاد و تکامل 
به طور مثال می توان سابقه فامیلی، . آن مطرح می باشند

  ).1- 2(هورمون ها و مصرف سیگار و سایر عوامل را نام برد 
نقش اتیولوژیک عوامل ویرال در ایجاد ضایعات نئوپلازیک 

 عات متعدد نقش ویروسانسانی ثابت شده است و مطال
را  3پستان موش بار وویروس تومور 2وابشتاین 1تبخالی

در ). 3-5(درسرطان پستان بررسی و به اثبات رسانده است 
این میان نقش عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی با دارا بودن 

DNA در بروز و تکامل سرطان پستان مبهم  اي دو زنجیره
داده است که ویروس و نامشخص است اما مطالعات نشان 

 E6پاپیلوماي انسانی در محیط خارج از بدن با بروز انکوژن 
باعث فنا ناپذیري سلولهاي اپی تلیال پستان می شود  E7و 
بررسیهاي متعدد ملکولار دراین زمینه گزارشات ) 6(

در  HPVویروس DNAمتناقضی را در ارتباط با حضور 
  ).7- 9(بافت هاي سرطانی پستان نشان می دهد 

در مطالعه حاضر بافتهاي سرطانی و غیر بدخیم پستان به 
منظور بررسی حضور عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی 

 PCR)(4 واکنش زنجیره اي پلیمرازآوري و با روش  جمع
در نهایت ارتباط بافتهاي . مورد بررسی قرارگرفته است

آلوده به ویروس پاپیلوماي انسانی با نماي هیستوپاتولوژیک 
ان پستان مانند وضعیت ابتلا سایر عوامل پیش آگهی سرطو 
اندازه تومور و سمت ابتلا مورد لنفاوي، سن بیماران،  ددبه غ

  .تجزیه و تحلیل قرارگرفته است
   

   روش کار
مورد سرطان پستان تائید شده  50طی این مطالعه گذشته نگر 

از نمونه هاي ماستکتومی به منظور بررسی عفونت ویروس 
بافت کافی تومورال و عدم . لوماي انسانی انتخاب شدندپاپی

حضور نکروز و خونریزي معیارهاي ورودي نمونه ها به این 
نمونه از بافتهاي غیرسرطانی پستان به  29همچنین . مطالعه بودند

                                                   
1 Herpes Virus 
2 Ebstein Virus 
3 Mous Mammilian Tumor 
4 Polymerase Chain Reaction 

حجم نمونه با در نظر گرفتن . عنوان گروه مورد انتخاب شدند
7/0P=   07/0و % 95با ضریب اطمینان= d با در . اسبه شدمح

نظر گرفتن هزینه و محدود بودن نمونه ها پس از محاسبه عدد 
تا  28سن بیماران مبتلا به سرطان پستان بین . به دست آمد 50
تا  5/0اندازه تومور بیماران . سال بود 8/49سال و میانگین  70
اغلب بیماران . سانتیمتر بود 5/2سانتیمتر با اندازه میانگین  5

و تمامی بیماران داراي %) 84(پستان سمت چپ  دچار سرطان
در بررسی  IIسرطان داکتال انوازیو پستان و اغلب با درجه 

از بیماران بدون درگیري % 88%). 97(بوده اند شناسی  آسیب
همه این بیماران با توده پستانی به . غدد لنفاوي زیربغلی بودند

یعه کلینیک مراجعه کرده و طی بررسی هاي انجام شده ضا
از . بدخیمی در سایرقسمتهاي بدنشان جز پستان نداشتند

میکرونی تهیه و با  4- 5بلوکهاي پارافینه نمونه هاي فوق برش 
گزیلن نمونه ها با چرخش در . شدندزدایی  گزیلول پارافین

اتانول برداشته شد و طبق دستور کیت شرکت سازنده 
با و هضم آن  DNAبا استخراج  HPVپرایمرهاي انتخابی 

ي هر نمونه با روش ملکولی  DNAانجام شد و  Kپروتئیناز 
PCR مراحل فوق با تکثیر . نسخه برداري و تکثیر شدند

  . پرایمرژن بتا اکتین کنترل شد
احتیاطات لازم به منظور جلوگیري از آلودگی نمونه ها 

انجام شدو  PCRو  DNAطی مراحل مختلف استخراج 
ت عفونت ویروس توصیه هاي لازم شرکت سازنده کی

پاپیلوماي انسانی با خطر بدخیمی کم و زیاد در این مورد 
انتخابی در مورد ویروس  آغازگرهاي .بکار گرفته شد

و در  18و16پاپیلوماي انسانی با خطر بدخیمی بالا انواع 
مورد عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی با خطر بدخیمی 

  .ودندب1و  6پایین انواع 
  

  نتایج
مورد بافت  29مورد بافت سرطان پستان و  50لعه در این مطا

%) 48(مورد  24غیرسرطان پستان بررسی شدند و مجموعاً 
بافت بدخیم پستان آلودگی به عفونت ویروس پاپیلوماي 

عفونت ویروس %) 26(مورد  13انسانی را نشان دادند که 
مورد با درجه  8پاپیلوماي انسانی با درجه بدخیمی بالا و 

هر دو نوع %) 6(را دارا بودند سه نمونه %) 16(ئین بدخیمی پا
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بافت هاي . عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی را نشان دادند
همگی از نظر عفونت ویروس ) مورد 29(غیرسرطانی پستان 

پاپیلوماي انسانی منفی بودند و با استفاده از آزمونهاي تی 
ت مستقل و آنوا ارتباط آماري معنی داري بین بروز عفون

ویروس پاپیلوماي انسانی و عوامل پیش آگهی شامل سن 
و ) =946/0P(و اندازه تومور بیماران  P=448/0بیماران با 

و میزان درگیري غدد لنفاوي ) =315/0P(بافتی تومور درجه 
  ). P=749/0(زیربغلی وجود نداشت 

  

  بحث
سرطان پستان شایعترین نوع سرطان در خانمها با عوامل خطر 

سرطانزایی  ده است ویروس پاپیلوماي انسانی با تاثیرشناخته ش
مقعدي تناسلی در انواع سرطان هاي انسانی به خصوص ناحیه 

متعدد در مبهم مطالعات وگزارشات . )10(پذیرفته شده است
زمینه نقش احتمالی ویروس پاپیلوماي انسانی در سرطان پستان 

. لبدبررسی هاي بیشتر و دقیق تر اپیدمیولوژیک را می ط
عفونت با انواع مختلف ویروس پاپیلوماي انسانی شرط لازم 
ولی نه کافی در ایجاد روندهاي نئوپلازیک ارگانهاي مختلف 

می  پس از مدت زمان طولانی آلودگی ویرال با این ویروس
ویروس  E7و E6باشد و عوامل سرطانزایی شناخته شده 

ک چند پاپیلوماي انسانی با تداخل در سیکل سلولی و تحری
بدخیمی سلول آلوده به  تغییر شکل  به فرایند مولکلولی منجر

با تکنیک هاي  DNAاین ویروس حاوي . ویروس می شود
مختلف آزمایشگاهی داراي حساسیت و اختصاصیت متفاوت 

مطالعه حاضر به . در بافتهاي سرطانی قابل کشف می باشد
ویروس پاپیلوماي انسانی با درجه بدخیمی  DNAجستجوي 

بالا و پائین در بافتهاي سرطانی و غیر سرطانی پستان به روش 
اختصاصی انواع  آغازگرهايبا استفاده از  PCRملکولی 

عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی پرداخته است و سپس ارتباط 
 50دربالینی عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی را با جنبه هاي 

داده است که در مورد سرطان پستان مورد تجزیه و تحلیل قرار
در  PCRعفونت ویروسی پاپیلوماي انسانی با %) 48(مورد  24

مورد بافتهاي  29بافتهاي سرطانی پستان تائید شد و تمامی 
پستانی غیرسرطانی از نظر آلودگی به ویروس پاپیلوماي انسانی 

مطالعات مشابه قبلی در این مورد بروز عفونت . منفی بودند

گزارش کردند % 25- 86را  ویروس پاپیلوماي انسانی
در این مطالعات گاهی عفونت با ویروس ). 15،14،12(

پاپیلوماي انسانی را از نوع با درجه بدخیمی پایین در اکثر 
و گاهی هم بیشترین آلودگی را با ) 10(موارد مثبت بوده است 

). 9،8(با خطر بدخیمی بالا گزارش نموده اند  HPVعفونت 
در نروژ آلودگی به عفونت ویروس  در یک مطالعه انجام شده

مورد کانسر پستان نشان  41مورد از  19پاپیلوماي انسانی را در 
که بیماران آلوده قبلاً به عنوان بیماران با %) 46(می دهد 

تحت درمان بوده اند و  (CIN III)دیسپلازي سرویکال 
از راه (اینکه نحوه انتقال عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی 

بوده ) ف و یا از طریق رفتارهاي غیرمعمول جنسیخون، لن
سایر مطالعات در این زمینه عفونت ویروس . مشخص نیست

پاپیلوماي انسانی از نوع با درجه خطر پائین را در نوك و هاله 
پستان بررسی نموده است و این ویروس را در یک مورد از 

نوك پاژه  نمونه هاي مورد از  7نمونه آدنوم نوك پستان و  20
اما ورد و همکاران با ). 11،13(پستان گزارش کرده است

خانم مبتلا به سرطان پستان از نظر آلودگی به  81بررسی 
عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی همگی را منفی اعلام کردند 

جنبه دیگر مطالعه حاضر بررسی ارتباط بافتهاي سرطانی ). 16(
انی با جنبه هاي پستان آلوده به عفونت ویروس پاپیلوماي انس

سن بیماران، : با توجه به معیارهاي پیش آگهی شاملبالینی 
اندازه تومور پستان، سمت درگیري، تعداد غدد لنفاوي 

سرطان پستان بود که ارتباط بافتی زیربغلی درگیر و درجه 
محدودیت قابل . آماري معنی داري در این خصوص یافت نشد

یزیکی و اختصاصی ذکر در این مطالعه عدم وجود فضاي ف
بود که امیدواریم در  PCRجهت انجام تکنیک حساس 

بهر حال . مطالعات بعد شرایط مناسب به این منظور فراهم گردد
احتیاطات لازم جهت جلوگیري از آلودگی احتمالی محیط 

 آغازگرهايطبق دستورات شرکت سازنده  PCRعمل 
  . عفونت ویروس پاپیلوماي انسانی در نظر گرفته شد

  
   نتیجه گیري

مطالعه حاضر نشان داد که عوامل ویروسی به عنوان عوامل 
سرطانزا در بروز و تکامل سرطان پستان دخالت دارند در این 

 انجام مطالعات بیشتر اپیدمیولوژیک وبیولوژیک و   زمینه
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ملکولار مورد نیاز می باشد تا مشخص شود که آیا عوامل 
لوماي انسانی ویروسی به خصوص عفونت با ویروس پاپی

مستقیماً داراي نقش سرطانزایی در ایجاد بدخیمی هاي 
متفاوت بدن انسان از جمله پستان است و یا با تداخل در 

در صورت . سیستم ژنتیکی میزبان آلوده اعمال اثر می کند
اثبات این مسئله که ویروس پاپیلوماي انسانی به عنوان عامل 

ستم آنوژنیتال عمل می خطر ایجاد سرطان در پستان، مشابه سی
کند باید تدابیر پیش گیري کننده چون واکسیناسیون و استفاده 

از داروهاي ضد ویروسی مناسب در برنامه بهداشتی جوامع 
  . آلوده پیش بینی شود

  

  تشکر و قدردانی 
این مطالعه با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم 

از آن معاونت پزشکی مشهد انجام شده که به این وسیله 
  . قدردانی می شود
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