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  شناسي  و آسيب ينيبالمشخصات  ريو سا Cd8 كيتوتوكسيس T يها تيارتباط لنفوس يبررس

  مبتلا به سرطان پستان مارانيب يبا بقا
  

  4فاطمه ابوطالبيان، 3، آوات فيضي2ميترا حيدرپور، 1تيهم سيمين
  
  

  چكيده
 Tهاي  لنفوسيت ،تواند عنصر مهمي در تعيين رفتار تومور و در نتيجه طول عمر بيمار باشد. در اين مطالعه مي ،هاي تومورال تعامل سيستم ايمني با سلول مقدمه:

  .ندبقا و مرگ و مير بيماران سرطان پستان ارزيابي شدهاي تومور در ارتباط با  آگهي دهنده در مقايسه با ساير ويژگي پيشعامل به عنوان يك  CD8سيتوتوكسيك 

 )IHCيا  Immunohistochemistry( ايمونوهيستوشيميبه روش  CD8 هاي لنفوسيت. بيمار مبتلا به سرطان پستان انتخاب شد 52هاي پاتولوژي  نمونه ها: روش
 درگيري غدد لنفاوي، نوع تومور، تهاجم )،Grade)، درجه (Stageمرحله (شامل  شناسي ليني و آسيببا. خصوصيات ندكمي شمارش شد  نيمه صورتآميزي و به  رنگ

 Estrogen receptor )ER ،(Progesterone receptor )PR ،(Human epidermal growth factor receptor 2 هاينشانگر، متاستاز، عود، لنفوواسكولار
)HER2(  وKi67، خانوادگي، مرگ و مير و بقاي كلي بيماران ارزيابي و ثبت گرديد ي سابقه. 

مرحله هاي تومور،  در بين ويژگي. داري ديده نشد آماري معني ي رابطه ،) P=  090/0( و بقاي كلي بيماران) P = 050/0(مرگ و مير  با CD8 وجود بين ها: يافته
)020/0  =P020/0( )، درگيري غدد لنفاوي  =P،( نشانگر Ki67 )045/0  =P(، ) 001/0متاستاز < P( و عود )008/0  =Pداشت. بقاي  يدار ي) با ميزان مرگ و مير ارتباط معن

 .) در ارتباط بود010/0  =P( Ki67 نشانگر و )020/0  =P( PR نشانگرنبود  )،P=  020/0)، متاستاز (P=  003/0درگيري غدد لنفاوي ( ،)P=  009/0( مرحلهكلي بيماران با 

ديده نشد. جهت ارزيابي  ي حاضر بقا در برخي مطالعات، چنين ارتباطي در مطالعه ي گويي كننده پيشعامل به عنوان يك  CD8وجود مطرح شدن  با گيري: نتيجه
  .گردد سلول ايمني پيشنهاد مي ي زمان چندين رده بيشتر و بررسي هم ي مطالعات با نمونه ،ارتباط سيستم ايمني با مرگ و مير و بقا

  آگهي پيش، T CD8لنفوسيت  ،سرطان پستان واژگان كليدي:

  
و  ينيبالمشخصات  ريو سا Cd8 كيتوتوكسيس T يها تيارتباط لنفوس يبررس .حيدرپور ميترا، فيضي آوات، ابوطالبيان فاطمهسيمين،  تيهم ارجاع:
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  مقدمه

ميليون مورد  6/1ترين سرطان با نرخ بروز حدود  شايع ،سرطان پستان
 .)1باشد ( سالانه و دومين علت شايع مرگ در بين زنان در كل دنيا مي

تشـخيص  با هاي زيادي براي بهبود ميزان بقاي بيماران  تا كنون تلاش
 .هاي اختصاصي هدفمند انجام شـده اسـت   زودهنگام بيماري و درمان

 ها براي پيدا تلاشاست باعث شده  ،هاي درماني هاي روش محدوديت
آگهي دهنده جهت درمان اختصاصي دوچنـدان   هاي پيشنشانگركردن 
آگهي دهنده كه همگي مربـوط   كنون تعداد زيادي عوامل پيش شود. تا

شـناخته   ،هسـتند به ماهيت هيستوپاتولوژيك يا مولكولي خود تومـور  
 ،هاي مولكـولي نشـانگر شوند. از جملـه   و در بالين استفاده مي اند شده
 ـ Progesterone receptorهاي هورمـوني ( نشـانگر توان  مي  و PR اي

Estrogen receptor اي ER( ،Human epidermal growth factor 

receptor 2 )HER2( و Ki67    مربوط به تكثير سـلولي را نـام بـرد .
و  Tumour، Node( ي بيمــاري مرحلــه هاي پاتولوژيــكنشــانگر

Metastasis  ياTNM stage( ،) درجهGrade،(  لنفاوي  غدددرگيري
نشـانگرهاي  و تهاجم عروقـي نيـز در مطالعـات بسـياري بـه عنـوان       
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مربـوط بـه   عوامـل  ) . عـلاوه بـر   2-5انـد (  آگهي دهنده ياد شده پيش
ثرند، واكنش ايمنـي ميزبـان   ؤآگهي بيماران م پيش ماهيت تومور كه در

تواند عنصر مهمي در تعيين رفتار تومور و ميزان پاسخ به  مي ،به تومور
دهند كـه پيشـرفت سـرطان تحـت      درمان باشد. مطالعات اخير نشان مي

ــ ــرار دارد ( أت ــان ق ــين ايــن مطالعــات،  .)6ثير سيســتم ايمنــي ميزب در ب
اصـلي سيسـتم ايمنـي     ءسيتوتوكسيك بـه عنـوان جـز    Tهاي  لنفوسيت

انـد.   بالقوه معرفـي شـده   ي آگهي دهنده اكتسابي به عنوان يك عامل پيش
بـه   ،ژن تومورال روي سـطح خـود   پپتيدهاي آنتي ي با ارايه ،ها اين سلول

كند.  هاي ايمني به تومور كمك مي تحريك ايمني سلولي و تهاجم سلول
عث سيتواستاز و توقـف  با ،همچنين با توليد اينترفرون گاما ،ها اين سلول

بـاليني هدفمنـد از ايـن     ي اسـتفاده  ،بنـابراين  .)7شـوند (  رشد تومور مي
توانـد بهبـود    مـي  ،در انتخاب درمان مناسب براي بيماران نشانگر زيستي

درماني براي بيماران با خطر مرگ و مير بالا و كاهش عـوارض   ي نتيجه
، درمان را هدفمند باشد هدرمان براي بيماران با خطر پايين را در پي داشت

    .)8و كيفيت زندگي را افزايش دهد( )Survivalميزان بقا ( ند وك
سرطان پستان به علت شيوع بالا و قابل درمان بودن به طور مكرر 

آگهـي تحـت بررسـي     ايمونولوژيك با پيش نشانگرهاياز نظر ارتباط 
شواهد فراوان بـه نفـع اهميـت پاسـخ      . با وجود)7(قرار گرفته است 

ها بـراي  نشـانگر هنـوز ايـن    ،گويي رفتار تومور سيستم ايمني در پيش
توانـد تفـاوت قابـل     مي ،كه علت آن اند استفاده در بالين انتخاب نشده

بيماري،  ي مورد مطالعه، مرحله نشانگر زيستيمطالعات در  ي ملاحظه
درمـان و   كيفيتجام شده، وجود يا فقدان اطلاعات در مورد درمان ان

  .)9تفاوت جمعيت تحت مطالعه باشد (
سيتوتوكسـيك   Tهاي  در اين مطالعه سعي شد لنفوسيت ،بنابراين

CD8    هـاي   به عنوان بخشي از سيستم ايمني، در كنـار سـاير ويژگـي
و از نظـر اهميـت و قــدرت   شـود  هيسـتوپاتولوژيك تومـور بررسـي    

اران مبتلا به سرطان سينه مورد آگهي براي مرگ و مير و بقاي بيم پيش
  .گيرد ارزيابي قرار

  
  ها روش

 بيمـار  52روي  ، بـر نگـر  گذشته ي اين مطالعه ان:ماريمطالعه و ب يطراح
  هـاي   سـال  بيوپسـي و پـاتولوژي طـي    به روشسرطان پستان كه  به مبتلا
شــهر  ي (س)و در بيمارســتان الزهــرا ندشــد داده تشــخيص 1390- 95

بيماران با  ، انجام شد.اصفهان تحت جراحي ماستكتومي قرار گرفته بودند
و ييمـاراني كـه قبـل از     شـدند  تشخيص سرطان پستان اوليه وارد مطالعه

از مطالعه حذف شدند. پارامترهاي  ،جراحي تحت درمان قرار گرفته بودند
تومـور،   ي انـدازه شامل سن، جـنس، نـوع تومـور،     شناسي باليني و آسيب

، ERهاي نشـانگر ، تهـاجم عروقـي،   مرحله، درجـه  ،اويلنف غدددرگيري 
PR ،HER2  وKi67 خانوادگي از پرونـده اسـتخراج گرديـد.     ي و سابقه

هاي درماني و همچنـين، تمـاس    با بررسي پرونده متاستاز عود ووضعيت 
از طريـق سـازمان ثبـت احـوال     ميزان مـرگ و ميـر   با بيماران تعيين شد. 

  .گرديدبقاي كلي بيماران محاسبه  ،و سپسمشخص 
و تثبيـت  ها در فرمـالين   تمام نمونه: CD8 يابيروش اجرا و ارز

گيري شده بودنـد. از بلـوك حـاوي بافـت تومـورال       در پارافين بلوك
آميزي  ميكرومتر تهيه و رنگ 4-5هاي بافتي به ضخامت  برش ،مناسب

Immunohistochemistry )IHC(  ــا آنتـــــي  CD8بـــــادي  بـــ
)DAKO,CloneC8/144B,Lot:20029981(  شد. در نهايتانجام، 

هاي تهيه شده  لام .ندآميزي شد وزين رنگئها با هماتوكسيلين و ا نمونه
هاي بيمـاران و بـا اسـتفاده از     بدون اطلاع از داده ،توسط پاتولوژيست

فيلـد   ،. در هـر نمونـه  نـد ميكروسكوپ نوري مورد بررسي قرار گرفت
كمي بـر اسـاس    نيمه ي انتخاب و به شيوه CD8جمع داراي بيشترين ت
تجمـع  (+ 2 )،تجمع كم(+ 1 ي ها در يكي از سه دسته تراكم لنفوسيت

  ند.قرار گرفت) تجمع زياد(+ 3 ) ومتوسط
انحراف معيار  ±متغيرهاي كمي به صورت ميانگين  :يآمار زيآنال
و متغيرهاي كيفي به صورت تعـداد (درصـد)    بيشينه) -(كمينه و ميانه

 ي براي مقايسه ANOVAو  Independent tهاي  اند. آزمون بيان شده
ها اسـتفاده   براي متغيرهاي كيفي بين گروه 2χمتغيرهاي كمي و آزمون 

ــيون  Kaplan-Meierشــــد. از روش    و آزمــــون  COXو رگرســ
Log-Rank با بقا و مرگ  كنندهيي گو راي بررسي ارتباط متغيرهاي پيشب

 افزار نرمبا استفاده از  هاي بيماران تمامي داده .و مير بيماران استفاده گرديد
SPSS 20ي  نسخه )version 20, IBM Corporation, Armonk, NY( 

ي دار يبه عنوان سطح معن P > 050/0ادير مق .مورد آناليز قرار گرفت
  .در نظر گرفته شد

  
  ها افتهي

) وارد درصـد  1/98زن ( 51) و درصـد  9/1يك مرد (شامل  بيمار 52
خـانوادگي مثبـت    ي ) سـابقه درصـد  8/30(بيمـار   12مطالعه شـدند.  

بود.  )سال 32-73ي  با دامنهسال ( 4/52داشتند. ميانگين سني بيماران 
ــط دوره ــي متوس ــخيص    ي پ ــد از تش ــاران بع ــري بيم ــاه  6/22گي   م

دچار درصد)  4/15نفر ( 8زماني،  ي بود كه طي اين دوره ماه) 47-4(
بيمـار   8و  ند) دچـار عـود بيمـاري شـد    درصد 6/9نفر ( 5متاستاز و 

تومـور   ي ) به علت سرطان فوت كردند. ميانگين انـدازه درصد 4/15(
ــه   ــورد مطالعـ ــاران مـ ــانتي 99/3 ،در بيمـ ــه   سـ ــا دامنـ ــر بـ    ي متـ

بـود. بررسـي بافـت تومـور بـر اسـاس ارتشـاح         )متر سانتي 15-5/0(
  هــا  نمونـه كـه بيشــتر  نشــان داد  CD8هــاي سيتوتوكسـيك   لنفوسـيت 

+) 3با تراكم بالا ( CD8هاي  ) لنفوسيتدرصد 3/42 معادل مورد 22(
بـا تـراكم پـايين     CD8هاي  لنفوسيت )درصد 5/36مورد ( 19داشتند، 

 .داشـتند  +2بـا تـراكم    CD8 يهـا  ، لنفوسـيت هـا  +) و ساير نمونه1(
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) از نــوع درصــد 1/73معــادل  مــورد 38بيمــاران ( بيشــترسـرطان در  
Invasive ductal carcinoma )IDCبود (.   

 غـدد درگيـري  درصـد)   8/30(نفـر   16بيمار مطالعه شده،  52از 
بيشـترين   غـدد لنفـاوي،  در بين بيماران بـا درگيـري    .نداشتند ويلنفا

بـود. در ميـان    N1) مربوط بـه  درصد 8/30معادل مورد  16فراواني (
ــه  ــورد مطالع ــاران م ــي ،بيم ــه فراوان ــادل  III )24 ي مرحل ــار مع   بيم

بيمـار   27، درجـه بـالاتر بـود و از نظـر    مراحل از ساير درصد)  1/46
) از بيماران، تهاجم درصد 7/82( نفر 43در  .بودند G2) درصد 9/51(

  و  ER) از نظــر درصــد 9/26( نفــر 14 .لنفوواســكولار مشــاهده شــد
 ) از نظـر درصـد  8/28( نفـر  15 و PR) از نظـر  درصد 7/32( نفر 17

HER2  منفي بودند. ميانگينKi67  بود درصد 0/33در بيماران.  

با مرگ و مير بيماران اخـتلاف آمـاري    CD8طبق نتايج آناليز، بين 
به ترتيب ميان مرگ  ،). در بين متغيرهاP=  050/0داري ديده نشد ( معني

لنفاوي  غدد)، درگيري P=  008/0)، عود (P > 001/0و مير با متاستاز (
)020/0  =P 020/0(ي بيماري  مرحله) و  =P ديـده   ي) ارتباط مسـتقيم

 داري نداشتند. شد. ساير متغيرها با مرگ و مير ارتباط معني
داري ديـده   ارتباط آمـاري معنـي   ،و بقاي كلي بيماران CD8بين 

بـه   ،شناسـي  بـاليني و آسـيب  ). در ميـان متغيرهـاي   P=  090/0نشد (
ــاوي (   ــدد لنف ــري غ ــب درگي ــه)، P=  003/0ترتي ــاري   مرحل   ي بيم

)009/0  =P ،(Ki67 )010/0  =P) ــتاز  PR) و P=  020/0)، متاســـ
)020/0  =P با بقاي كلي بيماران در ارتباط بود. ساير متغيرها و بقاي (

  .)1 داري نداشتند (جدول كلي بيماران ارتباط معني
  

 نمارايب يكل يبقا و ريم و مرگ ها با آن رتباطا وشناسي  باليني و آسيبمشخصات  .1جدول 

 تعداد  شناسي مشخصات باليني و آسيب
  (درصد)

مقدار
P 

 (مرگ)

مقدار 
P (بقا) 

  (درصد) تعداد  شناسي مشخصات باليني و آسيب
مقدار 

P 
  (مرگ)

مقدار 
P 

 (بقا)

  CD8 1+ )5/36 (19 050/0  090/0 - - 6/22±3/9انحراف معيار ±ميانگين  بقاي كلي
 11) 2/21( +2 4-47  بيشينه - كمينه

 22) 3/42( +3 21  ميانه
  870/0  980/0  4/52 ± 9/11 انحراف معيار ±ميانگين   - - 44)4/84(  زنده  مرگ و مير

  31- 73  بيشينه - كمينه سن  8)4/15( فوت
ياندازه
  تومور

  52  ميانه 630/0 270/0 2/4±0/4انحراف معيار ±ميانگين 
 001/0 32) 5/61(  منفي متاستاز 5/0-0/15  بيشينه - كمينه

<  
020/0  

 8) 4/15( مثبت 5/3  ميانه
يمرحله
 بيماري

IA  )5/11(6 020/0 009/0 نامعلوم )12) 1/23 
IIA )9/26(14منفيعود )360/0  008/0 35) 3/67  
IIB )4/15(8 مثبت )5) 6/9 
IIIA )1/23(12 نامعلوم )12) 1/23 
IIIB )8/3(2ERمنفي )160/0  65/0 14) 9/26  
IIIC )2/19(10مثبت  )19) 5/36 

 19) 5/36  نامعلوم6500/0240/0)5/11( 1درجه
2 )9/51(27 PRمنفي )020/0  320/0 17) 7/32  
 16) 8/30(  مثبت18)6/34( 3

 19) 5/36(  نامعلوم1)9/1( نامعلوم
درگيري غدد 

 لنفاوي
N0  )8/30(16020/0003/0HER2منفي  )15) 8/28     
N1 )8/30(16 1+  )5/11 (6 270/0  630/0 
N2 )3/17(92+ )4/15 (8 
N3  )2/19(10 3+ )6/9 (5 
 12) 6/34( نامعلوم1)9/1( نامعلوم

تهاجم
  لنفوواسكولار

  010/0  045/0  0/33 ± 5/25  انحراف معيار ±ميانگين  060/0Ki67 160/0 9)3/17(  منفي
  0- 80  بيشينه - كمينه43)7/82( مثبت

  30  ميانهIDC )1/73(38460/0150/0نوع تومور
DCIS+IDC )2/19(10 يسابقه 

  خانوادگي
  210/0  430/0 25) 7/32( منفي

ILC )8/3(2 مثبت  )12) 8/30 
Coloid )8/3(2 نامعلوم  )15) 8/28 

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; IDC: Invasive ductal carcinoma; DCIC: 
Ductal carcinoma in situ; ILC: Invasive lobular carcinoma 
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  بحث
براي بقاي بيماران سرطان پسـتان،   آگهي دهنده استفاده از عوامل پيش

چـه   اگر .كند نقش مهمي در فرايند درمان و مراقبت از بيماران ايفا مي
مرگ و مير و بقـا   ثر برؤمختلفي براي تعيين عوامل متاكنون مطالعات 

عوامـل   ،بـا ايـن حـال   امـا  ، استدر بيماران سرطان پستان انجام شده 
 اسـت؛ متفاوت با ساير مطالعات بوده  يگاه ،تعيين شده در هر مطالعه

). در 10ثير اين عوامل نيز مورد بحث بـوده اسـت (  أميزان تهمچنين، 
آگهـي   سعي بر اين بود كه عـلاوه بـر تعيـين ارزش پـيش     ،اين مطالعه

هـاي   رهاي مولكولي، سلولنشانگو  شناسي باليني و آسيبهاي  ويژگي
CD8 ثير بر بقاي بيماران أد و از نظر تونگيري ش بافت تومور نيز اندازه

  .با ساير متغيرها مقايسه شوند
بـا  چند ميـزان مـرگ و ميـر در بيمـاران      هر ،حاضر ي در مطالعه

CD8 3 +050/0دار نبـود (  اما اين ارتباط معنـي  ،بيشتر بود  =P  كـه ،(
تواند در اثر تعداد كم بيمار يا ميزان پايين مرگ و ميـر مربـوط بـه     مي

  سرطان در اين مطالعه باشد.
و  Fortisبيمار سرطان پستان،  162روي بر  يي مشابه در مطالعه
مشاهده كردند كه  يو بقاي بيماران ارتباط واضح CD8همكاران بين 

، درجـه  ي بيمـاري،  مرحلـه ميزان اين ارتباط حتي بيش از متغيرهـاي  
ها نشان دادند بيماران با  ن آ تومور بود. ي اندازهلنفاوي و  غدد درگيري

CD8 نامطلوب حين  شناسي باليني و آسيبخصوصيات  با وجود ،بالا
تـر نشـان    پايين CD8به بيماران با  تآگهي بهتري نسب تشخيص، پيش

مورد سرطان پستان  12439و همكاران در بررسي  Ali .)11( دهند مي
با كـاهش خطـر مـرگ     CD8هاي  كه حضور لنفوسيت ندمشاهده كرد

مورد  81در بررسي  ،و همكاران Zhu .)12(ه است بيماران همراه بود
در  CD8كه بيماراني كه مقادير بيشتري  ندسرطان پستان مشاهده كرد

   .)13تري دارند ( آل مرگ و مير كمتر و بقاي ايده ،بافت تومورال دارند
با بهبود بقا و كاهش  CD8افزايش  گفته، پيشدر تمامي مطالعات 

ايـن   ،در حالي كـه برخـي از مطالعـات   است؛ بوده همراه مرگ و مير 
و همكـاران در   Matkowski ،بـراي مثـال   .كننـد  ييد نمـي أنتيجه را ت

بيمار مبتلا به سـرطان پسـتان بـدون تهـاجم موضـعي يـا        88بررسي 
كاهش بقـاي بيمـاري ارتبـاط    و  CD8دريافتند كه بين ميزان  ،متاستاز
نيز فراواني مرگ و مير  ي حاضر مطالعهدر  .)14وجود دارد ( يمستقيم

ف از نظـر  بالاتر، بيشتر بود، هر چنـد ايـن اخـتلا    CD8در بيماران با 
هاي انجام  . طبق نتايج برخي بررسي)P=  050/0(دار نبود  آماري معني

ي بيمـاري،   نظيـر مرحلـه   شناسي هاي باليني و آسيب شده، بين ويژگي
درگيري غدد لنفاوي و ... كه خود عامل مؤثري در ميزان بقاي درجه، 

در تومور ارتبـاط وجـود دارد    CD8شوند، با ميزان  بيمار محسوب مي
 بـا افـزايش  كاهش بقا  ي تواند توجيه كننده كه اين همبستگي، مي )9(

CD8 .باشد  

ها مربـوط   پژوهش جينتا ف درعلت وجود اختلابه احتمال زياد، 
مطالعات در نظر گرفته  بسياري از دركيفيت و روند درمان باشد كه به 

روي بقـاي بيمـاران    گـذار بـر  ثيرأتعامل تواند يك  مي است، امانشده 
ثير ايــن عوامــل أجهــت ارزيــابي ارتبــاط بــدون تــاز ايــن رو،  .باشــد
 روي نمونه با حجم بـالاتر و در نظـر  بر لازم است مطالعه  ،گر مداخله

  درماني تكرار شود. ي گرفتن مداخله
متغيرهـاي هيسـتوپاتولوژيك، بـين     نظيردر بررسي ساير متغيرها 

با مرگ و ميـر و بقـا ارتبـاط     ي بيماري مرحله درگيري غدد لنفاوي و
طبـق   .باشـد  مطالعـات مـي   بيشترييد أمشاهده شد كه مورد ت يمستقيم
 ،آگهـي بيمـاري   مربوط به پيش عاملترين  مهم ي انجام شده،ها بررسي

هـاي ايـن    است. مشابه يافتهلنفاوي  غدد وجود يا عدم وجود درگيري
يش درگيـري  افـزا كـه  و همكاران نيز مشاهده كردند  Fisher، مطالعه

  ). 2غدد لنفاوي با كاهش بقاي بيماران همراه است (
و نـوع  انـدازه  ارتبـاطي ميـان   كه نشان داد  حاضر ي نتايج مطالعه

 ؛وجود ندارد با ميزان مرگ و مير و بقا و تهاجم عروقي درجهتومور، 
باشـد.   نتايج برخي مطالعـات در ايـن بـاره متفـاوت مـي     كه در حالي 

Faradmal بيمار مبتلا به سرطان پسـتان   524در بررسي  ،و همكاران
اما بـا  ، تومور و متاستاز ارتباط دارد ي اندازهدريافتند كه خطر مرگ با 

 لنفاوي، نوع تومور غدددرگيري  ي بيماري، مانند مرحلهساير متغيرها 
  .)3خانوادگي، ارتباطي مشاهده نكردند ( ي سابقه و

يم س ـمربـوط بـه تق   رهاي هورموني و مولكـولي نشانگدر بررسي 
و بقـاي   PR بـين  ي حاضـر  سلولي با بقا و مـرگ و ميـر، در مطالعـه   

در صورتي كه چنين ارتبـاطي در مـورد    ،بيماران ارتباط وجود داشت
ER    مشاهده نشد. مشابه اين نتـايج توسـطPurdie    و همكـاران نيـز

و  PRو همكــاران نيــز ميــان  Faradmal). 4گــزارش شــده اســت (
 HER2و  ERامـا بـين    ،افزايش خطر مرگ ارتبـاط گـزارش كردنـد   

 حاضـر نتـايج مطالعـه    ي ييد كننـده أ) كه ت3( ارتباطي مشاهده نكردند
ي  مرحلـه دريافتنـد بقـاي كلـي بيمـاران بـا       ،و همكاران Liباشد.  مي

و  ER ،PR ،HER2هاي نشــانگردرگيــري غــدد لنفــاوي و  بيمــاري،
Ki67  ) در مـورد  ) كـه  5در ارتباط اسـتER  وHER2    متفـاوت بـا

 غلـب كـه ا  ايـن ، با وجـود  باشد. در مجموع مي ي حاضر نتايج مطالعه
 حاضر بيانگر اهميت درگيري غدد لنفاوي و ي مطالعات همانند مطالعه

اما بين  ،بقا هستند ي گويي كننده پيش عاملبه عنوان  ي بيماري مرحله
باشد  اختلاف مي ،مختلفگويي ساير متغيرها در مطالعات  قدرت پيش

  .استتر در اين زمينه  كه نيازمند انجام مطالعات گسترده
به ترتيب اهميت، درگيري كه حاضر نشان داد  ي مطالعه ،در پايان

با بقـاي   ،و متاستاز PR نشانگر، Ki67، ي بيماري مرحلهلنفاوي،  غدد
متاستاز، عود، درگيري  ،اين علاوه بر .باشند مي كلي بيماري در ارتباط

به ترتيب با ميزان مرگ و ميـر   Ki67و  ي بيماري مرحله ،غدد لنفاوي



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران تيهم سيمينبا بقاي بيماران مبتلا به سرطان پستان CD8سيتوتوكسيك  T هايارتباط لنفوسيت

 13961313چهارم آباني/ هفته448ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 CD8 ي آگهـي دهنـده   بر نقش پـيش  شاهدياما اند،  ارتباط داشتهبيماري 
ف در نتـايج مطالعـات مختلـف، جهـت     وجود نداشت. با توجه به اختلا

عوامل با ساير هاي سيستم ايمني و مقايسه نشانگرآگهي  تعيين ارزش پيش
 ي گرفتن چنـدين رده  ثر در مرگ و مير و بقا، انجام مطالعات با در نظرؤم

  .گردد گيري طولاني مدت بيماران توصيه مي سلول ايمني و پي

  

  تشكر و قدرداني
ي دكتـراي   دوره 395878 ي شـماره  ي نامـه  از پايان، برگرفته اين مقاله

از آزمايشگاه  .باشد ميمصوب دانشگاه علوم پزشكي اصفهان اي  حرفه
 IHCآميـزي   رنـگ  ر حيدرپور جهت همكـاري در تدكتر برادران و دك

 .شود قدرداني مي
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The Relationship of CD8-Positive Cytotoxic T Lymphocytes and other 

Clinicopathologic Features with Survival in Breast Cancer 
 

Simin Hemati1, Mitra Heidarpour2, Awat Feizi3, Fatemeh Abootalebian4 
 
Abstract 
Background: CD8-positive T lymphocytes are important part of cell-mediated immunity and play a central role in 
induction of immune response against tumor progression. So, these cells might have potential to be used in clinic 
along with other prognostic biomarkers; however no definite comparison on validation of this maker has been 
conducted. The purpose of this study was to assess the role of CD8-positive cells in breast cancer outcome and to 
compare the correlation of tumor-infiltrating CD8-positive cytotoxic lymphocyte density and clinicopathologic 
parameters with mortality and survival rates in breast cancer.  

Methods: CD8-positive T cells were detected via immunohistochemistry using the paraffin-embedded tumor 
samples of 52 patients with breast cancer. Clinicopathologic data including tumor type and grade, lymph node 
involvement, stage, lymphovascular invasion, metastasis, relapse, patient's family history, and estrogen receptor 
(ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), and Ki67 markers were 
reviewed. Mortality and survival rates were obtained. 

Findings: There were no statically significant correlations between presence of CD8 and mortality (P = 0.05) or 
survival (P = 0.09). Increased mortality rate was significantly associated with increased Ki67 (P = 0.045), lymph 
node metastasis (P = 0.020), higher stage (P = 0.020), metastasis (P  < 0.001), and relapse (P = 0.008).  
In addition, overall survival was significantly associated with lymph node involvement (P = 0.003), higher stage 
(P = 0.009), metastasis (P = 0.020), negative PR (P = 0.020), and negative Ki67 (P = 0.010). 

Conclusion: Although some previous studies reported CD8 as a prognostic marker to be complementary of 
tumor, node, and metastasis (TNM) staging, but our data did not show any correlation between the presence of 
CD8 with mortality or survival. The role of immunologic reaction in tumor microenvironment should be further 
validated using larger patient population with analysis of multiple immune cell lines together. 
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