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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 22/3/91: رشيپذ خيتار         13/10/90: افتيدر خيتار  1391هفته سوم مردادماه/193شماره /ام سيسال 

  
  ها با در سرطان پستان و ارتباط آن  دهنده  آگهي بررسي فراواني فاكتورهاي پيش

  تظاهر بيماري  ي سن و مرحله
  

  ،4دكتر محمد آرش رمضاني ،3، دكتر ندا معتمدي2هاشمي  فريبا، 1دكتر فريبرز مكاريان
  6، مائده عباسي2، شيرين مكاريان2، پرنيان تابش2، ندا عبديزدان5محمدرضا مهاجري دكتر

  
  

  چكيده
يدي و فاكتور رشد يهاي استرو هاي هورمون كه گيرنده است شناسايي شدهبراي سرطان پستان متعددي  ي دهنده  آگهي تاكنون فاكتورهاي پيش :مقدمه

 ،در اين مطالعه. ها هستند ي آن از جمله P53و پروتئين  )HER2يا  Human epidermal growth factor receptor 2( 2اپيدرمال انساني 
 .اصفهان بررسي شد بروز بيماري در زنان مبتلا در شهر ي ها با سن و مرحله فراواني بروز اين فاكتورها و ارتباط آن

گيري  با روش نمونه هاي مبتلا به سرطان پستان بر روي خانم 1388تا  1378هاي  اين مطالعه به صورت توصيفي در مقطع زماني بين سال :ها روش
سپس اين اطلاعات با كمك آمارهاي . وارد شد16ي  نسخه SPSSافزار  هاي آنان استخراج و در نرم اطلاعات بيماران از پرونده. سرشماري انجام گرديد

  .دگرديتجزيه و تحليل  غير پارامتريهاي  و آزمون 2χتوصيفي مانند فراواني، ميانگين، 
 22از ميان بيماران بررسي شده در زمان مراجعه، . سال بود 39/47 ± 07/11ها  آن يكه ميانگين سن شدندبيمار بررسي  685در اين مطالعه  :ها يافته

، درصد 4/39استروژن  ي فراواني گيرنده. بيماري قرار داشتند 4 ي نفر در مرحله 38و  3 ي نفر در مرحله 60 ،2 ي نفر در مرحله 372، 1 ي نفر در مرحله
 4 ي استروژن در مرحله ي بودن گيرنده  بين مثبت يا منفي. بود درصد HER2 3/23و  درصد P53 9/49، پروتئين درصد 9/36پروژسترون  ي گيرنده

. شتداري وجود دا يبيماري، تفاوت معن 2 ي در مرحله HER2در تمام مراحل بيماري و  P53بيماري،  4و  2 ي پروژسترون در مرحله ي بيماري، گيرنده
با سن  ،P53و  HER2خلاف  هاي استروژن و پروژسترون بر به علاوه گيرنده. شتداري ندا يفراواني فاكتورها بين مراحل مختلف بيماري اختلاف معن

 .شتبيماران ارتباط دا

هاي  گيري فاكتورها در زمان تشخيص بيماري براي گرفتن تصميم درماني مناسب و پيرسد كه بررسي اختصاصي وضعيت اين  به نظر مي :گيري نتيجه
  .باشد هاي جمعيتي در اين موضوع نيز ضروري مي اما در نظر گرفتن تفاوت بعدي در طول بيماري لازم است،

  ايران دهنده،  آگهي فاكتورهاي پيش سرطان پستان، :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ترين سرطان و دومين علـت مـرگ    سرطان پستان شايع
هـا و همچنـين علـت     ميـان خـانم   ناشي از سرطان در
باشد  سالگي مي 55تا  45سنين  ها در اصلي مرگ خانم

هــاي جديــد احتمــال  اگــر چــه اســتفاده از روش). 1(
سفانه أاما مت ،بيماري را افزايش داده استتشخيص اين 

اي در ميزان مرگ و مير اين بيماري  تغيير قابل ملاحظه
   .)2(سال گذشته رخ نداده است  60در طول 
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 گـر يد ماننـد  راني ـكه سرطان پستان در ا نيا وجود با
بـروز را   يهـا  زانيم نيتر نييپا از يكي ييايآس يكشورها
 ـيا زنـان  در يماريب نيدارد، اما ا  دهـه  كي ـ حـداقل  يران

اتفـاق   افتـه يتوسعه  يكشورها در ها آن انيهمتا از زودتر
 كي ـولوژيتوجـه داشـت كـه رفتـار ب     دي ـبا). 3( افتـد  يم

 نيرتـر يو خط نيتـر  به عنوان مهـم  كيو متاستات يتهاجم
مبتلا به سـرطان پسـتان در نظـر گرفتـه      مارانيجنبه در ب

در  راتييــتغ ي جــهيدر نت هطــور عمــد بــهكــه  شــود يمــ
 ريي ـتومورال از جمله تغ يها سلول يمولكول اتيخصوص

 ياريبس. است سلول ريتكث و رشد كنترل يها سميمكان در
 سـرطان  درمـان  يفعل يها روش در يديكل ماتيتصم از

 ـ از قيدق اطلاع به پستان  حيو انتخـاب صـح   يآگه ـ شيپ
 ـ يهـا  اساس شاخص بر يدرمان روش  كننـده  ييگـو  شيپ
 ييگو شيپ يفاكتورها تاكنون گريد طرف از. دارد يبستگ

شده است  ييشناسا يمتعدد ي دهنده  يآگه شيكننده و پ 
 دهيبـه اثبـات رس ـ   كامل طور بهها  از آن يكه ارزش برخ

 يهـا  هورمـون  يهـا  رنـده يبه گ توان يمثال م يبرا. است
و  P53 ني، پـروتئ )اسـتروژن و پروژسـترون  ( يديياسترو

يـا   HER2( 2 يانسـان  درمالي ـفـاكتور رشـد اپ   ي رندهيگ
Human epidermal growth factor receptor 2 (  اشـاره

  ).4(نمود 
هــاي هورمــوني بخــش مهمــي از ارزيــابي  گيرنــده

امـروزه ثابـت    .هاي پستان هستند شناسي سرطان آسيب
 ي كه حدود نيمي از بيمـاران داراي گيرنـده   است شده

و پروژسترون ) ERيا  Estrogen receptors(استروژن 
)Progesterone receptors   يـاPR ( هـاي   روي سـلول

بــه عــلاوه اهميــت بــاليني ايــن . باشــند تومــوري مــي
 ها در پاسخ به درمان هورموني است ها، نقش آن گيرنده

 ي ها و مرحله هر چند كه دانستن وضعيت گيرنده ؛)5(
 ). 6(بيماري براي اتخاذ تصميم درماني كافي نيست 

HER2  ــا ــ 20 در C-erb-B2يــ ــد  30اتــ درصــ
در مطالعات متعـدد   ).7( هاي پستان وجود دارد سرطان

 HER2 و P53هاي هورموني و پروتئين  ارتباط گيرنده
تومور،  ي تظاهر بيماري، اندازه ي با سن بيماران، مرحله

ــه    ــوع متاســتازها، پاســخ ب ــاوي، ن ــري غــدد لنف درگي
تاموكسيفن و عود و بقاي بيماران بررسي شـده اسـت   

   .)8-20(اوتي در بر داشته است كه نتايج متف
هاي ذكـر شـده، بررسـي     با توجه به اهميت گيرنده

سـرطان   ي هاي اوليه ارزيابياز جمله اين ماركرها بايد 
گويي پاسخ بـه درمـان و    در پيش چرا كه ؛پستان باشد

با وجـود  . آگهي بيماري نقش مهمي را دارا هستند پيش
ماركرهــاي مولكــولي  ي تحقيقــات گســترده در زمينــه

اختلافات مشاهده شده در نتايج و نيـز   سرطان پستان،
تــأثير عوامــل جمعيتــي در وضــعيت ايــن بيوماركرهــا 

 هاي بيشتر در مناطق گوناگون را خـاطر  اهميت بررسي
ميـانگين سـني    ،از طرف ديگر). 21-30( دكن نشان مي

مبتلايان به سرطان پستان در زنان ايراني يك دهه كمتر 
ــه اســت از  ــين چــون . كشــورهاي توســعه يافت همچن

رسد رفتار  جمعيت ايراني بسيار متنوع است، به نظر مي
بيولوژيك تومورهاي بيماران ايرانـي نسـبت بـه ديگـر     

   ).31(مناطق متفاوت است 
طور كه گفته شـد در بسـياري از مطالعـات،     همان

ارتباط بـين وجـود يـا عـدم وجـود ايـن فاكتورهـا و        
اما در تعدادي  ،يماري ثابت شده استتظاهر ب ي مرحله

 ـ . دسـت آمـده اسـت   ه از مطالعات نيز نتايج متفاوتي ب
مشابهي در شهر اصـفهان انجـام    ي چون تاكنون مطالعه

هاي هورموني  نشده است، در اين مقاله فراواني گيرنده
هاي سني مختلف و مراحـل   در گروه P53و  HER2و 

تـا بـا    رفـت گمتفاوت بروز بيماري مورد بررسي قـرار  
دانســتن وضــعيت ايــن عوامــل در ابتــداي تشــخيص  
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تري اتخاذ و سـير   بيماري، بتوان تصميم درماني مناسب
  .بيني نمود بيماري را بهتر پيش

  
  ها روش

ده سـاله   يدر مقطع زمان يفيمطالعه به صورت توص نيا
مبـتلا بــه   يهـا  خـانم  يبـر رو  1388تـا   1378از سـال  

 يري ـگ سرطان پستان در شهر اصفهان با استفاده از نمونه
پس از  افرادبيماري اين . به روش سرشماري انجام شد

ييد شـد و سـپس   أانجام جراحي، توسط پاتولوژيست ت
 )ع( يبيماران به كلينيك سرطان بيمارستان سيدالشـهدا 

   .هاي خصوصي فرستاده شدند اصفهان و مطب
تومور، تعداد غدد لنفاوي درگير،  ي بر اساس اندازه

صــدري و شــكم، اســكن  ي اســكن قفســه CTپاســخ 
بـروز بيمـاري    ي هاي كبدي، مرحلـه  استخوان و تست

بـه عـلاوه طبـق شـرح حـال و      . ها مشخص گرديد آن
هـاي كمكـي بـراي تشـخيص      آزمايش باليني، ي معاينه

در بيماري كـه   المث به عنوان .قطعي متاستاز انجام شد
 ي راديوگرافي قفسـه  ،از سرفه يا تنگي نفس شاكي بود

ارسـال   در صورت وجود افيـوژن،  يا وگرفته شد سينه 
يـا پريكـارد جهـت سـيتولوژي و اثبـات بـا        رمايع پلو

در صورت درد استخواني . انجام شد سيتولوژي مثبت،
ــا     ــي و ي ــتخوان، گراف ــكن اس ــردرد، اس ــا كم  MRIي

)Magnetic resonance imaging ( ندرت بيوپسي به و
ــد ــام ش ــوده. انج ــر    ت ــه از نظ ــوي ك ــدد ري ــاي متع ه

متاســتاتيك را  ي راديولوژيســت خصوصــيات ضــايعه
. شـدند  بررسييوپسي بمنفرد ريوي با  ي داشتند و توده

هاي كبـدي و يـا درد در    هپاتومگالي، اختلال در تست
هاي متعـدد كبـدي در    يك چهارم فوقاني شكم و توده

منفـرد كبـدي بـا     ي اسـكن و تـوده   CTرافي با سونوگ
   .بيوپسي مثبت تأييد شدند

 CT همچنــين در صــورت وجــود علايــم مغــزي، 
اسكن انجام شد و متاستاز منفرد در صورت امكـان بـا   

درگيـري غـدد لنفـاوي بـا      .بيوپسي تشخيص داده شد
  .دگرديبررسي بيوپسي 

همچنين تومورها توسـط يـك پاتولوژيسـت مـورد     
هـا و نـوع    هاي آن ار گرفت و وضعيت گيرندهبررسي قر

هـاي   آميـزي  اسـاس رنـگ   بـر . تومور مشـخص گرديـد  
هـاي رنـگ گرفتـه و شـدت      اختصاصي، درصد سـلول 

ــده) Allred score(پــذيري  رنــگ هــاي  وضــعيت گيرن
 يك مثبـت  ،)- ( منفي استروژن و پروژسترون به صورت

گزارش شد كـه   )+++( سه مثبت و) ++( دو مثيت ،)+(
همگي مثبت +++  و++ ، +هاي  وضعيت ،در اين مطالعه

بـا   HER2/neuهمچنين وضعيت . اند گرفته شده در نظر
ــگ ــتفاده از رنـ ــا روش   اسـ ــي و بـ ــزي اختصاصـ آميـ

  . شدايمنوهيستوشيميايي مشخص 
 ايو  رفتسلول رنگ نگ يغشا ،يزيآم رنگ در اگر

 ،گرفـت درصـد رنـگ    10و كمتر از  ييبه صورت جز
HER2 صـورت  بـه  غشـا  يريپـذ  اگر رنـگ . بود يمنف 

. در نظر گرفتـه شـد  +  بود،درصد  10 از شيو ب ييجز
تـا   فيدور تا دور غشا به صورت ضع يريپذ اگر رنگ
+++  بـود،  ديبـه صـورت شـد    اگـر  و++  ،دبومتوسط 

و  يمنف ـ ،+ و يمنف ـ موارد مطالعه نيدر ا. ديگرد يتلق
در مـورد  . شـدند مثبت در نظر گرفته +++ و ++ موارد 
ــروتئ ــن P53 نيپ مشــابه  ييايميستوشــيمنوهيروش ا زي

  .شدانجام  يهورمون يها رندهيگ
هاي اختصاصـي   بادي  اغلب از آنتي ها در اين روش

  :شدشرح زير استفاده ه ب 1:100با رقت 
ER Antibody (Denmark-DAKO-ER Clone IDS 
1:100) 

PR Antibody (Denmark-DAKO-PR Clone 
PgR636 1:100) 
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CerbB2 Antibody (Denmark-DAKO-CerbB2 
Oncoprotein 1:100) 

P53 Antibody (Denmark-DAKO-P53 Clone 
Do-7 1:100)  
در اين مطالعه، اطلاعات بيماران شـامل نـام، سـن،    

ــدازه ــتاز و    ي ان ــاوي، متاس ــدد لنف ــري غ ــور، درگي توم
  ي فاميلي، وضعيت گيرنده ي اكلينيك، سابقههاي پار يافته

از  P53و  HER2پروژســـترون،  ي گيرنـــده اســـتروژن،
بـه عـلاوه مراحـل بـروز     . هاي آنان استخراج شد پرونده

 بنـدي  و بر اساس تقسيم 4و  3، 2، 1بيماري به صورت 
AJCC )American joint committee on cancer( 

  .شدتعيين  2002سال 
 SPSSافـزار   نرم ي به وسيله ها، داده تجزيه و تحليل

) version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسخه
 و از آمارهاي توصيفي مانند فراواني، ميانگينشد  انجام

2 هاي و نيز آزمون
χ  به همراه جـدول و  غير پارامتري و

   .گرديدنمودار استفاده 

  ها افتهي
مبـتلا بـه   بيمـار خـانم    685در اين مطالعـه اطلاعـات   

 1388تـا   1378هـاي   سرطان پستان كـه در طـي سـال   
كـه   گرفـت ند، مـورد بررسـي قـرار    بود مراجعه نموده

نفـر   525كننده به بيمارسـتان و   نفر مراجعه 160شامل 
حـداقل و   .بـود دانشگاه  استادانكننده به مطب  مراجعه

و  23حداكثر سن بيماران در زمان مراجعه بـه ترتيـب   
سـال   39/47 ± 07/11هـا   سـن آن  سال و ميانگين 80
نفـر در   22همچنين در زمان تشـخيص بيمـاري،   . بود

نفــر در  60 ،2 ي نفــر در مرحلــه  372، 1 ي مرحلــه
ــه ــه 38و  3 ي مرحل ــر در مرحل ــرار  4 ي نف بيمــاري ق

 ـ ي بيماري مرحله نفر 193 درداشتند و  طـور دقيـق   ه ب
وضعيت سني بيماران در هر مرحلـه در  . نبودمشخص 

  .نمايش داده شده است 1جدول 
پروژسـترون،   ي گيرنـده  اسـتروژن،  ي فراواني گيرنده

HER2  وP53 نشان داده شده است 1 نمودار بيماران در.  
  

  )سال( مراحل بيماري در زمان تشخيص به تفكيك كمترين، ميانگين و انحراف معيار سن بيمارانبيشترين، . 1جدول 
  انحراف معيار سن  ميانگين سن بيشترين سن كمترين سن بيماري ي مرحله
  57/11  36/49 72 27  1 ي مرحله
  48/10  86/46 80 23  2ي  مرحله
  33/9  98/45 70 28  3 ي مرحله
  87/8  67/46 70 28  4 ي مرحله

  

  
  در بيماران P53و  HER2پروژسترون،  ي گيرنده استروژن، ي فراواني گيرنده .1 نمودار
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  هاي سني بيماران در گروه P53و  HER2پروژسترون،  ي گيرنده استروژن، ي وضعيت گيرنده. 2جدول 

 فراواني وضعيت گيرنده گيرنده نوع
  )سال(هاي سني گروه

60> 59-50 49 -40 39 -30 30 < 

 استروژن

 منفي
  21  51  109  68 21 تعداد
  8/80  7/47  8/46  43 4/28 درصد

  مثبت
  5  56  124  90 53 تعداد
  2/19  3/52  2/53  57 6/71 درصد

  پروژسترون
  منفي

  17  55  85  65 30 تعداد
  4/65  9/50  3/36  1/41 1/41 درصد

  مثبت
  9  53  149  93 43 تعداد
  6/34  1/49  7/63  9/58 9/58 درصد

P53  

  منفي
  10  62  138  87 43 تعداد
  7/35  9/53 2/59  4/54 6/56 درصد

  مثبت
  14  26  61  43 18 تعداد
  50  6/22  2/26  9/26 7/23 درصد

  نامعلوم
  4  27  34  30 15 تعداد
  3/14  5/23  6/14  7/18 7/19 درصد

HER2  
  منفي

  7  26  69  40 17 تعداد
  2/41  1/37  6/48  7/41 5/39 درصد

  مثبت
  10  44  73  56 26 تعداد
  8/58  9/62  4/51  3/58 5/60 درصد

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2 

 
پروژسـترون،   ي گيرنده استروژن، ي فراواني گيرنده

HER2  وP53 2هاي سني مختلف در جدول  در گروه 
  .نشان داده شده است

شـت  ارتبـاط دا  PRو  ERسن بيماران بـا فراوانـي   
ــدار ( ــ Pمق ــب ه ب ــا  ،)014/0 و > 001/0ترتي ــي ب ول

 ـ Pمقـدار  (شـت  ارتبـاط ندا  P53و  HER2فراواني  ه ب
   ).104/0 و 544/0ترتيب 

ــدول  ــا   3ج ــن فاكتوره ــي اي ــل را فراوان در مراح
  .دهد ميمختلف بيماري نشان 

مثبـت   ER يتومورها يفراوان نينشان داد كه ب جينتا
 يدار ياخـتلاف معن ـ  يماريب 4 يدر مرحله يمنف ERو 

 3 و 2، 1در مراحــل  يولــ ،)P=  05/0( شــتوجــود دا
به عـلاوه در مـورد   . شتاختلاف وجود ندا نيا ،يماريب

PR مقدار ( بودمشهود  يماريب 4و  2، تفاوت در مراحل
P بروز و عدم  نيب نيهمچن). 023/0و  007/0 بيبه ترت

 تفـاوت  يمـار يمراحـل ب  تمـام ، در P53 نيبروز پـروتئ 
 ـ و شتوجود دا يدار يمعن  يدر هر چهار مرحله، فراوان

 Pمقـدار  ( بـود  شتريب يدار يطور معن هموارد عدم بروز ب
  ). > 001/0و  002/0 ،> 001/0 ،041/0 بيبه ترت

و  HER2داراي  يتومورهـا  يفراوان گر،ياز طرف د
بيمـاري داراي اخـتلاف    2 ي بدون آن، فقط در مرحله

 ي در نهايـت در مقايسـه   ).P = 003/0(بود  داري معني
 شده، مراحل مختلف بيماري، در بروز فاكتورهاي ذكر

 1 در شكل ).3 جدول(شد داري مشاهده ن يمعن تفاوت
هـاي بررسـي شـده از انـواع      هـايي از پـاتولوژي   نمونه

  .گردد ماركرها مشاهده مي
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  در مراحل مختلف بيماري P53و  HER2پروژسترون، ي استروژن،  فراواني گيرنده .3جدول 
 يمرحله   P53 HER2 پروژسترون ي گيرنده استروژن ي گيرنده

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد  تعداد  بيماري

  منفي 3/27 6 5/54 12  9/40  9  5/45  10

  1ي  مرحله
  مثبت 7/22 5 2/18 4  50  11  5/45  10
 نامعلوم 50 11 3/27 6  1/9  2  1/9  2

 Pمقدار  763/0 041/0 655/0 1/ 000

  منفي 5/21 80 8/53 200  7/38 144  1/41  153

  2ي  مرحله
  مثبت 1/33 123 8/21 81  2/52 194  5/49  184
 نامعلوم 4/45 169 4/24 91  1/9  34  4/9  35

 Pمقدار  003/0 >001/0 007/0  091/0

  منفي 7/26 16 60 36  60  36  7/36  22

  3ي  مرحله
  مثبت 3/28 17 25 15  25  15  3/58  35
 نامعلوم 45 27 15 9  15 9  5  3

 Pمقدار  577/0 002/0 131/0  785/0

  منفي 4/47 18 4/68 26  6/31  12  2/34  13

  4ي  مرحله
  مثبت 6/31 12 4/18 7  4/68  26  8/65  25
 نامعلوم 1/21 8 2/13 5 0 0 0 0

 Pمقدار  371/0 >001/0  023/0 05/0

  Pمقدار 230/0 526/0 575/0 538/0
HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

  
  

         
ER (positive) X400 PR (positive) X400  

          
P53 (negative) X400  Cerb-B2 (positive) X400 

  هاي بررسي شده از انواع ماركرها هايي از پاتولوژي نمونه. 1 شكل
ER )Estrogen receptors( ،PR )Progesterone receptors ( وP53 باشند و پاتولوژي مشابهي دارند، اي مي ماركرهاي هسته   

  .استماركر غشايي  Cerb-B2(HER2)اما 
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  بحث
 درنتايج مطالعه نشان داد بيماراني كه در زمان مراجعـه  

بيماري قرار داشتند، بيشترين ميانگين سني  1ي  مرحله
 ولي اختلاف سـني چنـداني بـين چهـار     ،را بودندرا دا

به علاوه سـن  . شتمختلف بيماري وجود ندا ي مرحله
ولـي بـا    ،شـت ارتبـاط دا  PRو  ERبيماران با فراواني 

 ـ ؛نداشتارتباط  P53و  HER2فراواني  طـوري كـه   ه ب
هــاي اســتروژن و پروژســترون داراي كمتــرين  گيرنــده

طـور كـه     و همـان  بودندسال  30فراواني در سن زير 
اران، تظـاهر ايـن دو   رفت با افزايش سن بيم ـ انتظار مي

به ترتيب داراي  ERو  PRبه علاوه . گيرنده بيشتر شد
سـال و بـالاي    40-49بيشترين فراواني در گروه سني 

  . دبودنسال  60
 ي مطالعــات ديگــر نيــز نشــان داد ســن بــا گيرنــده

بـه   ؛)32-42(دار آمـاري دارد   يمعن ـ ي استروژن رابطه
 ي گيرنـده طوري كـه بـا افـزايش سـن، مـوارد مثبـت       

بنابراين همين موضوع يكـي  . يابد استروژن افزايش مي
سـرطان پسـتان در    شـود  مـي  كه باعث  استاز دلايلي 

چـرا   ؛باشـد  تر همراه   آگهي ضعيف سنين جواني با پيش
اسـتروژن افـزايش    ي با افزايش سن تظاهر گيرنـده  كه
تـري دارنـد،    و موارد مثبـت كـه رشـد آهسـته     يابد مي

و به هورمون درماني پاسـخ بهتـري    شندبا ميمتمايزتر 
مـدت بقـاي بـدون     در نتيجه در اين مـوارد، . دهند مي

تـوان   توان تخمـين زد و مـي   تري را مي بيماري طولاني
تـر سـرطان    گفت كه افزايش سن با بيولـوژي مطلـوب  

  .پستان همراه است
 ي برخي از مطالعات نشـان داد بـين بـروز گيرنـده    

ــه  ــترون و ســن رابط ــ ي پروژس    ردتقيمي وجــود دامس
نشان  ديگري ي در حالي كه مطالعه ؛)35-34، 38، 43(

ــنين ،داد ــط در س ــا  50فق ــده  59ت ــين گيرن ــال ب  ي س

). 39( ردمعكوس وجـود دا  ي پروژسترون و سن رابطه
بـين سـن و    ،همچنين در برخي مطالعات نيـز بيـان شـد   

  ).33، 36، 44(پروژسترون ارتباطي وجود ندارد  ي گيرنده
داراي بيشـترين فراوانـي    P53حاضر،  ي مطالعهدر 

سال و كمترين فراواني در گروه  30در گروه سني زير 
بيشترين فراواني  HER2در حالي كه  ؛بود 30-39سني 

سال و كمترين فراواني را در گروه  30-39را در گروه 
همچنين در اين مطالعه بين . بودسال دارا  40-49سني 

 ،داري ديـده نشـد   يمعن ـ ي رابطـه  P53سن و وضعيت 
. بـود تر بيشـتر   ولي فراواني اين پروتئين در سنين پايين

تر بيمـاري   آگهي ضعيف اين موضوع نيز از دلايل پيش
بايد توجه كرد كه در مطالعات . تر است در سنين پايين

تر بيشتر ديده شـده   افراد جوان در P53ديگر نيز تظاهر 
  . )33، 36، 45-46( است

سته به سن، در اثـر افـزايش تجمـع    هاي واب سرطان
هـاي ژنـومي بـر اثـر گذشـت زمـان ايجـاد         موتاسيون

توانـد در اثـر فقـدان     هـا مـي   ايـن موتاسـيون  . شوند مي
 ي و فقدان كنتـرل آن بـر روي چرخـه    DNAعملكرد 

ايجــاد شــود كــه باعــث رشــد  P53ســلولي و تــرميم 
تر تومـور و تكثيـر و ناپايـداري ژنتيكـي بيشـتر       سريع
كـه  كـرد  گيـري   نتيجهتوان  ميدر اين مطالعه  .گردد مي

P53 كند به عنوان يك متغير مستقل از سن عمل مي.   
فعلـي در مـورد    ي توانـد عقيـده   هـا مـي   اين يافتـه 

ــه ســن در نتيجــه  ســرطان ــزايش ي هــاي وابســته ب  اف
Mutation loadسلولي و ترميم  ي ، فقدان كنترل چرخه

DNA هـاي   بنابراين شايد مكانيسـم  .را رد كندAging 
گردد، در مـورد   ها مشاهده مي كه در مورد ساير سرطان

اي بيشـتري   سرطان پستان صادق نباشد و مطالعات پايه
افزايش سن  براي فهم ارتباط بيولوژيكي بين سرطان و

   ).47(لازم باشد 
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، ER ،PRدر ايـن مطالعـه فراوانـي     ،از طرف ديگر
P53  وHER2 ــ ــه ترتي  3/23و  9/49 ،9/36 ،4/39 بب

 ERدر مطالعـات ديگـر فراوانـي    . دست آمده بدرصد 
گـزارش گرديـده اسـت     درصد 71و  9/65، 72 ،7/53
)49-47 ،32.(   

، PR 65فراوانــي  ،همچنــين در مطالعــات مختلــف
 P53و فراوانــي ) 32، 47-48 ،50( درصــد 63و  8/51
بـه  ). 47، 51(گزارش شده است  درصد 1/38و  5/30

ــيوع  ــلاوه ش ــته HER2ع ــات گذش ، 20-30 در مطالع
. )47-49، 52(ذكر شده اسـت   درصد 71و  37، 8/27

و  ERفراوانـي   ،در جمعيت مورد بررسي ايـن مطالعـه  
PR  اي  نسبت به ساير مطالعات به ميزان قابل ملاحظـه

به ميزان بيشتري مشاهده  P53باشد و فراواني  كمتر مي
هـا در   كـه فراوانـي گيرنـده   بايد توجه داشت . شود مي

هاي مختلف متفاوت است كه يكـي از دلايـل    جمعيت
ثير فاكتورهــاي نــژادي و ژنتيكــي در أتوانــد تــ آن مــي
  ). 24-25(هاي گوناگون باشد  جمعيت

هاي هورمـوني،   براي بررسي گيرنده ،از طرف ديگر
هايي بـا ويژگـي و    Reagentهاي مختلف از  آزمايشگاه

هاي گوناگون آشكار سـاختن   حساسيت متفاوت، شيوه
بـه   .كننـد  هاي متنوع امتيـازدهي اسـتفاده مـي    و سيستم

ها جهـت مثبـت يـا منفـي      علاوه بسياري از آزمايشگاه
 .)53-54(برند  كار ميه بودن نمونه، تعاريف اختياري ب

هاي نژادي و خطاهاي آزمايشـگاهي را   تفاوت بنابراين
 .بايد در تفسير نتايج در نظر گرفت

، ER، PRحاضـر نشـان داد ميـزان بـروز      ي مطالعه
P53  وHER2   اخـتلاف   ،در مراحل مختلـف بيمـاري
 بيمـاري،  ي البته با پيشرفت مرحلـه  .شتداري ندا يمعن

. داشـت اسـتروژن نيـز افـزايش     ي فراواني بروز گيرنده
بيشـترين   4 ي پروژسترون در مرحله ي همچنين گيرنده

در مـورد   .را بودرا داكمترين فراواني  3 ي و در مرحله
P53 كمتـرين   1 ي بيشترين و در مرحله 3 ي در مرحله

در  HER2در حـالي كـه    ؛شـت ميزان بـروز وجـود دا  
كمترين تظاهر را  1 ي بيشترين و در مرحله 2 ي مرحله

در مقالات متعددي ايـن نتيجـه حاصـل شـده     . شتدا
بـا سـن بـالاتر بيمـاران،      PRيـا   ERاست كـه وجـود   

تر تومور، درگيري غدد لنفاوي كمتـر،   كوچك ي اندازه
پاسخ بهتر به تاموكسيفن، عود كمتـر   تر، پايين ي مرحله

  ). 1، 8-14، 55( و بقاي بيشتر ارتباط دارد
اي ثابت شده است كـه دانسـتن    همچنين در مطالعه

بيمـاري بـراي اتخـاذ     ي وضعيت رسـپتورها و مرحلـه  
بيماري با  ي تصميم درماني كافي نيست و شايد مرحله

  ).7(ها ارتباطي نداشته باشد  گيرنده
بـا فنوتيـپ    HER2در بسياري از مطالعات وجـود  

بـاليني و   ي تـر، مرحلـه   بزرگ ي تهاجمي تومور، اندازه
شناختي بالاتر، متاسـتاز بـه غـدد لنفـاوي، عـدم       آسيب

، )PRو  ER(يدي يهاي هورمـون اسـترو   وجود گيرنده
ختي متفـاوت  شـنا  تر و خصوصـيات آسـيب   سن پايين
علاوه بر مطالعات ). 9، 15-20، 56-58(شت ارتباط دا

ها نشان دادند كـه ارتبـاطي    گفته شده، برخي از بررسي
درگيـري   و تومـور  ي و سن بيماران، اندازه HER2بين 

  ).19، 22، 59-60( غدد لنفاوي وجود ندارد
 در حاضـر  ي در مطالعه ،شدطور كه مشاهده  همان

دهنـده    آگهـي  از فاكتورهاي پـيش ميزان بروز هيچ يك 
داري وجود  ياختلاف معن بين مراحل مختلف بيماري،

فراوانـي   خـلاف انتظـار مـا،    ايـن حـال بـر    با .شتندا
 بـود و بيشـتر   تر، استروژن در مراحل پيشرفته ي گيرنده

پروژسترون نيز تا حدي  ي مورد گيرنده اين موضوع در
  .كند صدق مي

كـه اطلاعـات    به ايـن توجه  با حاضر، ي در مطالعه
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هـاي آنـان اسـتخراج شـد و تكميـل       بيماران از پرونده
هـا بـا دقـت كمتـري انجـام شـده و        برخي از پرونـده 

همچنين برخي اطلاعات بيماران با گذشت زمان مفقود 
آوري اطلاعات بيماران  در جمعممكن است  ،بودشده 

دچار خطا شده باشـيم و تعـدادي از بيمـاران نيـز بـه      
   .از مطالعه خارج شدند همين دليل

بررسي فاكتور  هاي ابتدايي مطالعه، همچنين در سال
HER2 بنابراين در تعدادي از بيمـاران   .پذير نبود امكان

طـور كـه در    همان .بودوضعيت اين فاكتور مشخص ن
بـروز فاكتورهـا در تعـداد     گردد، مشاهده مي 3جدول 

در شـايد  و  بـود اي از بيمـاران نـامعلوم    قابل ملاحظـه 
نتـايج متفـاوتي بـه     صورت مشخص بودن اين تعـداد، 

 ي معيارهـاي تعيـين مرحلـه    بـه عـلاوه،   .آمد دست مي
ــودن     ــي ب ــا منف ــت ي ــين مثب ــين تعي ــاري و همچن بيم

باشد كه اين  در برخي مطالعات متفاوت مي بيوماركرها
  .تواند علت مهمي براي تفاوت نتايج باشد امر مي

در  ومورهـا، همچنين در مورد بررسـي پـاتولوژي ت  
ــال،  ــي ده س ــوارد از     ط ــي م ــت در برخ ــن اس ممك

نتايج  هاي ديگري نيز استفاده شده باشد و در بادي آنتي
  .تأثيرگذار باشد به دست آمده،

  
  گيري نتيجه

در اين مطالعه به بيان ارتباط بـين بـروز بيوماركرهـاي    

زمان تشـخيص و   بيماري در ي سرطان پستان و مرحله
خلاف منابع و  پرداخته شد كه برهمچنين سن بيماران 

كننـده و    گـويي  نقش پيش بسياري از مطالعات گذشته،
طور واضحي اثبات ه ي اين فاكتورها ب دهنده  آگهي پيش
دست آمـده در  ه رسد الگوي متفاوت ب به نظر مي .نشد
ي بيوماركرهـاي سـرطان    كننده گويي نقش پيش ي زمينه

سيستم جامع  پستان در اصفهان، تا حدي معلول فقدان
هـاي بررسـي    تنوع موجود در روش استانداردسازي و

  . باشد شناختي آسيب
طور كه مطالعات گذشته نشان  همان علاوه بر اين،

تأثير فاكتورهاي جمعيتي در اين زمينـه نيـز    داده است،
توانـد   بنابراين بررسي حاضر مي .باشد ميقابل ملاحظه 

قه با تأكيـد بـر   تر در منط مبنايي براي مطالعات گسترده
شـود در   توصيه مي .هاي جمعيتي خاص باشد زيرگروه

سـازي   يكسـان  بهتر نتايج، ي اين مطالعات براي مقايسه
  .ها با مطالعات استاندارد نيز صورت گيرد گروه
  

  تشكر و قدرداني
 سـرطان  يابي ـماريب و قـات يمركـز تحق اين پژوهش در 

بايگـاني  از كاركنـان محتـرم   . انجام شد اصفهان پستان
و مركـز تحقيقـات سـرطان    ) ع( بيمارستان سيد الشهدا

، مـا را يـاري نمودنـد    پستان كه در انجام اين پژوهش،
   .گردد تشكر و قدرداني مي
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Abstract 

Background: Breast cancer is the most common cancer and the second cause of mortality in women. 
It is also the main cause of death among 45-55 year-old women. Several predictive and prognostic 
factors have been detected until now. Some of these factors, such as steroid hormone receptors and 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and P53, have been proved. The aim of this study 
was to investigate these factors in women with breast cancer in Isfahan, Iran.  

Methods: During 1999-2009, this descriptive study was conducted on patients with pathologically 
confirmed breast cancer who referred to Seyed-Al-Shohada Cancer Clinic and doctors' offices in 
Isfahan. Data was extracted from patient files. The collected data was then entered into SPSS16 and 
analyzed using descriptive statistics like frequencies and mean values, and chi-square and non-
parametric tests. 

Findings: In this study, 685 patients with breast cancer were investigated during 10 years. The mean 
age of patients was 47.39 ± 11.07 years. While 22 patients were in stage 1, 327, 60, and 38 subjects 
were in stages 2-4, respectively. In this study, the frequency of estrogen receptor, progesterone 
receptors, P53 protein, and HER2 was 39.4%, 36.9%, 49.9%, and 23.3%, respectively. Significant 
differences were detected between positive and negative estrogen receptor in stage 4, progesterone 
receptor in stages 2 and 4, P53 in all stages, and HER2 in stage 2. Stages of cancer were not 
significantly different in terms of frequency of these factors. A relation was found between estrogen 
and progesterone receptors and patients' age. However, such a relation could not be established in case 
of HER2 and P53.  
Conclusion: Assessments of hormone receptors and HER2 and P53 after the diagnosis of breast 
cancer seem necessary in identifying the best treatment choice. However, population differences 
should not be ignored in this process. 
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