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   نشانگرهاي سرطانی در بیماران مبتلا به سرطان پستان ودرگیري غدد لنفاوي 
  

  4خدیجه ابراهیمی دکتر ،*3، دکتر معصومه کلانتري2، دکتر کامران مشفقی1دکتر شعبانعلی علیزاده
  

  ، اراك، ایران دانشگاه علوم پزشکی اراك ، جراحیگروهمتخصص جراحی عمومی،  استادیار، -1
  ، اراك، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اراك  داخلیگروهفوق تخصص انکولوژي، استادیار،  -2
 ران، اراك، ایپزشک عمومی، کارشناس امور پژوهشی، دانشگاه علوم پزشکی اراك -3

  پزشک عمومی -4
  

  15/7/88 ، تاریخ پذیرش7/4/88تاریخ دریافت
 چکیده
 از جملـه  Dدرمـی انـسانی و کاتپـسین      فاکتور رشد اپـی    2 ، گیرنده    p53 وجود گیرنده استروژن و پروژسترون،       :مقدمه

  .ایم نفاوي بررسی کردهدر این مطالعه ارتباط عوامل فوق را با درگیري غدد ل. نشانگرهاي پیش آگهی سرطان پستان هستند
بعـد از  .  بیمار مبتلا به سرطان پستان مورد بررسی قرار گرفتند105 شاهدي ، -در این مطالعه تحلیلی مورد      : روش کار 

، p53  گرفت و وضـعیت گیرنـده اسـتروژن و پروژسـترون،        برداري از طریق جراحی انجام می      تشخیص توده پستان نمونه   
  .و آنالیز می گردیداطلاعات در چک لیست ثبت . شد  بررسی میDی انسانی و کاتپسین درم  فاکتور رشد اپی2گیرنده 
درمـی انـسانی و     فـاکتور رشـد اپـی   2 ، گیرنده  p53،    بین درگیري غدد لنفاوي با گیرنده استروژن و پروژسترون        : نتایج

  . ارتباطی وجود نداشتDکاتپسین 
 فاکتور رشد اپیدرمی انسانی و کاتپسین 2 ، گیرنده  p53ي هورمونی،ها  براي نتیجه گیري در مورد گیرنده:نتیجه گیري

Dتر لازم است  ، تحقیقی مشابه با حجم نمونه بیشتر و زمان طولانی.  
 درمی انـسانی،   فاکتور رشد اپی2گیرنده  ، گیرنده استروژن و پروژسترون    ،Dکاتپسین   سرطان پستان،:واژگان کلیدي 

   p53روتئین پ، پیش آگهی غدد لنفاوي، 
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  مقدمه 
ترین علت مرگ و میر ناشی از      سرطان پستان شایع  

 ایـن بیمـاري در     .)1(باشـد   سـاله مـی    40 -44سرطان در زنـان     
وارد در سـن  م ـدرصـد   77 سال نادر اسـت،   25سنین کمتر از    

 64دهد و میـانگین سـنی تـشخیص آن       سال رخ می   50بالاي  
 پیش آگهی سـرطان پـستان و انتخـاب نـوع            .)2(سالگی است 

تـرین ایـن    از مهـم  . درمان آن به عوامل متعددي بستگی دارد      
چاقی، سن منـارك، مـصرف قـرص          عوامل مصرف سیگار،  
دمی، درگیـري غـدد     ی دیابت، هیپرلیپ   ضد بارداري خوراکی،  

  لنفـاوي زیـر بغــل، وجـود گیرنــده اسـتروژن و پروژســترون،    
ــروتئین ــد اپیـــدرمی   2 ، گیرنـــده  p53پـ ــاکتور رشـ  فـ

ــسانی  Human Epidermal Growth factor)انـ

Receptor-2-HER-2)   و پروتئین کاتپسینD 3، 1( هـستند ،
گـویی    درگیري غدد لنفاوي زیـر بغـل یـک عامـل پـیش           .)4

ن بـدون درگیـري غـدد       بیمـارا . شود کننده مهم محسوب می   
که در بیمـاران   احتمال عود دارند در حالی   درصد   30لنفاوي  

احتمال عـود وجـود     درصد   75مبتلا به درگیري غدد لنفاوي      
هاي استروژنی و پروژسترونی احتمـال     وجود گیرنده  .)1(دارد

ــی   ــشتر م ــاوي را بی ــدد لنف ــري غ ــا  درگی ــد ام ــد  80کن درص
رمـان هورمـونی پاسـخ      هـا بـه د     تومورهاي داراي این گیرنده   

هـاي هورمـونی در      بنابراین ارزیابی وجـود گیرنـده     . دهند می
 .)6، 5، 2(اي دارد تعیین نوع درمان سرطان پستان اهمیت ویـژه   

 ، توقف چرخه سلولی در هنگـام آسـیب          p53فعالیت اصلی   
DNAوقــوع جهــش در ژن .  و شــروع مــرگ ســلولی اســت

یکـی اسـت کـه در       ترین تغییر ژنت   سازنده این پروتئین معمول   
مـوارد   درصـد  20-50شـود و      دیـده مـی    ها نابسیاري از سرط  

 2گیرنـده   .)7 ،2( دارنـد  p53سرطان پستان نیز جهـش در ژن 
فاکتور رشد اپیدرمی انسانی در تمام بیماران مبتلا بـه سـرطان    

شود و زمانی کـه   ي سرطانی ظاهر میها  سلولپستان در سطح    
کتورهاي رشـد نیـز بـیش از    فا  تظاهر بیش از حد داشته باشد، 

کننـد و در نتیجـه افـزایش سـرعت       حد انتظار اعمال نفوذ می    
 .)8 ،2(شود  پیش آگهی سرطان بدتر می      رشد و تکثیر سلولی،   

هـا    یک پروتئین آنزیمی است که در تمـام بافـت  Dکاتپسین  
  ي سرطانی بافت پستان،ها سلولکند و در اکثر     تظاهر پیدا می  

شود که با افزایش  ن پروتئین مشاهده میافزایش غیر طبیعی ای
این افزایش غیـر طبیعـی   . خطر تهاجم دور دست همراه است 

 و به دنبال آن تولیـد  Cath-D به دلیل تظاهر بیش از حد ژن
  .)10، 9(افتد می اتفاق Dپروتئین کاتپسین

گرهاي سرطانی فوق را     در این مطالعه ارتباط نشان    
ایـم تـا از ایـن     ی قرار دادهبا درگیري غدد لنفاوي مورد بررس   

طریق خاصیت تهاجمی را که هر کدام از این عوامل با بافت       
  .یمیدهند ارزیابی نما سرطانی پستان می

  
  روش کار

 شاهدي -در این مطالعه تحلیلی که به روش مورد        
 نفر از بیماران مبـتلا بـه سـرطان پـستان     105  انجام شده است، 

از ابتداي فروردین مـاه     (مراجعه کننده به کلینیک انکولوژي    
ابـتلا بـه    . انـد  مورد بررسی قرار گرفته    )85 تا پایان تیر ماه      82

سرطان اولیه پستان، ابتلا به کارسینوم داخل مجرایی مهـاجم           
بدون شواهد تهاجم دور دسـت و عـدم وجـود سـابقه شـیمی        

عـدم همکـاري و   . درمانی معیارهـاي ورود بـه مطالعـه بودنـد       
ــار نیــز معیار   ــه را در بــر    مــرگ بیم ــاي خــروج از مطالع ه

ها و  با توجه به فرمول حجم نمونه و برآورد نسبت  . گرفتند می
تعداد  ،درصد 30 به  درصد   70درصد پیش فرض مثبت شدن      

 بیمـار در    70بنـابراین   .  برابـر تعیـین گردیـد      2مورد به شـاهد     
ــورد و   ــروه م ــد و   35گ ــرار گرفتن ــاهد ق ــروه ش ــار در گ  بیم

ابتـدا در   . یر تصادفی آسان انجـام شـد      گیري به روش غ    نمونه
شـدند فـرم رضـایت     مورد تمامی بیمارانی که وارد مطالعه می   

سـپس از هـر بیمـار شـرح حـال      . گردیـد  آگاهانه تکمیل مـی  
 بعد از تشخیص توده پستان در معاینات        .شد کاملی گرفته می  

بـرداري از طریـق جراحـی انجـام         بالینی توسط جراح، نمونـه    
در . گرفـت  ت بررسی پاتولوژیکی قرار می   شد و نمونه تح    می

صورتی که تومور از نوع کارسینوم داخـل مجرایـی مهـاجم             
 وضـعیت گیرنـده اسـتروژن و      . شد بود، نمونه وارد مطالعه می    

 فاکتور رشد اپیدرمی انـسانی و   2 ، گیرنده    p53  پروژسترون،
ــسین  ــا    Dکاتپ ــستوشیمی ب ــزي ایمونوهی ــگ آمی ــط رن  توس

ــت ــسان از کم  کیــ ــاي یکــ ــیون  هــ ــانی داکوسیتوماســ پــ
(Dacocytomation)   ــتفاده از ــا اســــ ــارك و بــــ دانمــــ
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در . شـد  میکروسکوپ نوري توسط پاتولوژیست بررسی مـی       
مورد گیرنـده اسـتروژن و پروژسـترون کمتـرین میزانـی کـه            

 p53در مـورد  . شـد   مثبت در نظر گرفته می   ،گرفت رنگ می 
 بر حسب میزان رنگ پذیري نمونه به صـورت          Dو کاتپسین   

گیرنـده  . شد منفی، ملایم، مثبت ضعیف و مثبت گزارش می       
پـذیري    فاکتور رشد اپیدرمی انسانی بر حسب میزان رنـگ         2

 2 منفـی، درجـه    بیـانگر 1گردیـد کـه درجـه     بندي مـی   درجه
  بیـانگر 3و درجـه    ) نیاز بـه بررسـی مجـدد       ( مشکوكبیانگر  

  .شد مثبت در نظر گرفته می
وع تـوده پـستانی،   پس از تعیین نتیجه پاتولوژي و ن     

گرفتند و  بیماران تحت جراحی برداشتن کامل پستان قرار می 
درمرحلـه بعـد   . شـد  تمام غدد لنفاوي زیر بغل نیز خـارج مـی      

ــی   ــاتولوژیکی بررســی م ــاوي از نظــر پ شــدند و در  غــدد لنف
صورت وجود هر گونه شواهدي از درگیري، بیمار در گروه          

ه گـروه شـاهد   گرفت و در غیر این صـورت ب ـ  مورد جاي می 
  .شد وارد می

مجموعه اطلاعات به دست آمـده از هـر بیمـار بـه             
گردید و در نهایت     صورت جداگانه در چک لیست ثبت می      

  مـورد بررسـی قـرار    SPSS بـا اسـتفاده از نـرم افـزار         ها  داده
  .گرفتند

  
  نتایج

داراي درصـد    4/81از مجموع بیماران گروه مورد      
. د گیرنده استروژن بودنـد فاقدرصد  6/18گیرنده استروژن و    

ــز   ــاهد نی ــروه ش ــد 4/71در گ ــده  درص ــاران داراي گیرن  بیم
  .)p=24/0(فاقد آن بودنددرصد  6/28استروژن و 
ورد داراي گیرنـده    م از بیماران گروه     درصد 4/71

از مجمــوع . فاقــد آن بودنــد  درصــد  6/28پروژســترون و 
 داراي گیرنـــده درصـــد 9/62بیمـــاران گـــروه شـــاهد نیـــز 

  .)p=37/0(بدون گیرنده بودنددرصد  37/ 1ترون و پروژس
ــروتئین   ــر پ ــد p53 ، 1/37از نظ ــاران درص  از بیم

 ایـن   درصد 9/62که    بودند در حالی   p53گروه مورد داراي    
 درصـد  3/34هم چنـین در گـروه شـاهد    . پروتئین را نداشتند  

  .)p=77/0(فاقد آن بودنددرصد  7/65 و p53داراي 

 را Dروه مورد، کاتپسین    از بیماران گ  درصد   7/75
 در گـروه  .این پـروتئین را نداشـتند  درصد  3/24دارا بودند و   

 وجود داشـت  Dکاتپسین   بیماران،درصد  3/74شاهد نیز در      
  .)p=87/0(بیماران فاقد آن بودنددرصد  7/25که  در حالی

 9/42 فاکتور رشـد اپیـدرمی انـسانی، در        2گیرنده  
، منفی  درصد 1/57بت و در    از بیماران گروه مورد، مث    درصد  

درصـد   7/25هـم چنـین در گـروه شـاهد نیـز،          . گزارش شـد  
منفـی  درصد  3/24بیماران از نظر این گلیکوپروتئین مثبت و       

  .)p=87/0(بودند
بنـابراین بـین درگیـري غـدد لنفـاوي زیـر بغـل بــا        

گیرنـده اسـتروژن،    : گرهاي سـرطانی مـورد نظـر شـامل         نشان
 2 و گیرنـده  D ، کاتپسین   p53گیرنده پروژسترون، پروتئین    

  .فاکتور رشد اپیدرمی انسانی ارتباطی وجود نداشت
  

  بحث
 ل در مورد سـرطان پـستان،      یترین مسا  یکی از مهم  

مـشاهده  . تعیین پتانسیل بدخیمی تومور و نوع رفتار آن است     
تـلاش    تومورهاي با مرحله بـالینی یکـسان و رفتـار متفـاوت،      

مولکولی تأثیر گذار را افزایش    براي یافتن عوامل بیولوژي و      
ل این عوامل   یهاي هورمونی بارزترین مسا    گیرنده. داده است 

ــوژي ومولکــولی در . هــستند ي هــا ســلولوجــود عوامــل بیول
. ز اهمیت اسـت یهاي مختلف حا سرطانی بافت پستان از جنبه  

هـاي اخیـر،    ترین مـسائل مـورد بررسـی در سـال     یکی از مهم  
. قدرت تهاجمی تومـور بـوده اسـت       ارتباط بین این عوامل با      

که غـدد لنفـاوي زیـر بغـل یـک عامـل پـیش         با توجه به این   
گویی کننده بسیار مهم براي قـدرت تهـاجم سـرطان پـستان             

شـود، بـا بررسـی ارتبـاط بـین عوامـل بیولـوژي               محسوب می 
توان خاصیت تهاجمی   ومولکولی و درگیري غدد لنفاوي می     

مور می دهند، پیش گویی  را که هر کدام از این عوامل به تو        
  .کرد

هاي حاصل از مطالعه حاضر بـا دسـتاوردهاي          یافته
برخی مطالعات محققین دیگر مطابقت دارد و بـا گروهـی از            

  .آنها نیز مغایر است
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 بیمار مبتلا   283در مورد    اي که توکاتلی   در مطالعه 
به سرطان پستان با درگیري غدد لنفاوي زیر بغـل انجـام داد،            

 فـاکتور رشـد     2تظاهر بیش از حـد گیرنـده        مشخص شد که    
ي بـا درگیـري   دار معنی ارتباط  p53اپیدرمی انسانی و وجود

   .)11(غدد لنفاوي دارند
 زن  282مطالعه انجام شده توسط هوانگ در مورد        

مبتلا به سرطان پـستان مهـاجم درآمریکـا نیـز نـشان داد کـه                 
بغـل   بادرگیري غدد لنفاوي زیـر      Dمیزان و فعالیت کاتپسین     
  .)12(دار دارد یدر این بیماران ارتباط معن

 306در بررسی دیگري که توسط کلایمنـت روي     
بیمار مبتلا به سرطان پستان مهاجم در برزیل انجام شد، تـأثیر     

هاي استروژن و  ، گیرنده p53برخی فاکتورهاي خطر از قبیل
 فـاکتور رشـد اپیـدرمی       2، گیرنـده    Dپروژسترون، کاتپسین   

منــارك و انــدازه تومــور روي درگیــري غــدد انــسانی، ســن 
ــه     ــد ک ــشان داده ش ــت ن ــد و در نهای ــابی گردی ــاوي ارزی لنف

ي دارد دار معنـی درگیري غدد لنفاوي با اندازه تومـور رابطـه    
  .)13(اما با بقیه فاکتورهاي مذکور ارتباطی ندارد

اي که پراسـوا و همکـاران         در مطالعه  2007در سال 
ن پـستان در ایتالیـا انجـام دادنـد،      بیمار مبتلا به سرطا 77روي  

شناسی سرطان   آسیب -مشخصات ویژه بالینی و بافت شناسی     
پستان بدون انتشار در این بیمـاران تعیـین گردیـد کـه انـدازه       

 2تومور، درگیري غدد لنفـاوي موضـعی، وضـعیت گیرنـده            
هـاي هورمـونی    فاکتور رشد اپیدرمی انسانی و تظاهر گیرنـده   

ي بـین   دار  معنـی  ایـن بررسـی ارتبـاط        در. شـدند  را شامل می  
 فاکتور رشـد اپیـدرمی   2بندي تومور، وضعیت گیرنده   مرحله

هاي هورمونی و درجه تومـور مـشاهده        انسانی، تظاهر گیرنده  
  .)14(شد

هـاي   در داخل کشور نیز، تحقیقـی کـه طـی سـال           
 در مرکز سرطان شناسـی بیمارسـتان امـام خمینـی            1380–82

یمار مبتلا به سرطان پستان انجام شد  ب134 تهران بر روي   )ره(
گونه ارتباطی بـین درگیـري غـدد لنفـاوي           نشان داد که هیچ   

 فـاکتور رشـد اپیـدرمی انـسانی وجـود       2رنـده   یزیر بغل بـا گ    
که پژوهشگران دیگري که در بیمارستان        در حالی  )15(ندارد

شهید مصطفی خمینی تهران ارتباط درگیري غدد لنفـاوي بـا    

 فاکتور رشـد    2وژن و پروژسترون و گیرنده      هاي استر  رندهیگ
 بیمـار مـورد بررسـی قـرار دادنـد،         102اپیدرمی انسانی را در     

 فاکتور 2 بین درگیري غدد لنفاوي با گیرنده      دار  معنیارتباط  
هـاي   رشد اپیدرمی انسانی را مشخص نمودند اما بین گیرنـده         

استروژن و پروژسـترون بـا درگیـري غـدد لنفـاوي و مرحلـه             
  . )16(ي ارتباط مشاهده نکردندبیمار

در توضیح علل احتمالی تفاوت در نتایج مطالعات        
هاي  هاي گزارش شده در پژوهش  انجام شده در ایران با یافته     

  :توان به موارد زیر اشاره کرد خارج از کشور، می
ــده ــترون در   تظــاهر گیرن ــتروژن و پروژس ــاي اس ه

اط دارد بـه  سرطان پستان، به طور قـوي بـا سـن بیمـاران ارتب ـ         
ها در زنان مبتلا به سرطان پستان       نحوي که وجود این گیرنده    

. یابـد  مـی ي افـزایش  دار معنی سال، به طور 60با سن بیشتر از     
ــا افـزایش تظــاهر     چنـین  هـم   پــایین بـودن ســن منـارك نیـز ب

هاي استروژن و پروژسترون در بافت سرطانی ارتبـاط          گیرنده
 براي بررسـی ارتبـاط   رسد میاز این رو به نظر .  دارددار  معنی

هاي سرطان پستان در  ها با سایر ویژگی بین وجود این گیرنده   
لازم اسـت بـه     ) لنفـاوي  از جمله درگیري غدد   (بیماران مبتلا   

طور دقیق سن بیمـار و سـن منـارك او را نیـز در ایـن زمینـه               
از سوي دیگر تفاوت در منطقـه    .)18،  17(مورد توجه قرار داد   

 نـژادي، عوامـل مـوثري در ظهـور     هـاي   اوتتف ـجغرافیایی و   
ها در بیماران جوامع مختلف هستند و ایـن مـساله       متفاوت ژن 

 و p53هــاي   توجیـه کننــده عـدم ارتبـاط پـروتئین    توانـد  مـی 
 با درگیري غدد لنفاوي بیمـاران در چنـد بررسـی         Dکاتپسین

  .)19،16(انجام شده در ایران باشد
 تعـداد  علاوه برموارد فوق ممکن است کـم بـودن       

 مـورد بـه شـاهد و    1 بـه  2حجم نمونه، در نظر گرفتن نـسبت        
کوتاه بودن مقطع زمانی پژوهش، از میـزان دقـت مطالعـه مـا           

  .کاسته باشد
  

  نتیجه گیري
تـوان   با توجه به مجمـوع مطالـب ذکـر شـده، مـی             

تـر ارتبـاط     چنین نتیجه گیري کـرد کـه بـراي بررسـی دقیـق            
 بیمـاري، انجــام  نـشانگرهاي سـرطان پـستان بـا پـیش آگهـی      
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تـر   هاي مشابه با حجم نمونه بیشتر و مدت زمان طولانی        برسی
همراه با در نظر گرفتن تاثیر عوامـل خطـر در بیمـاران و نیـز                 
تفاوت در منطقه جغرافیایی و شرایط اپیدمیولوژیکی زندگی       

  .بیماران لازم است
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Abstract 

 
Background: The existence of estrogen and progesterone receptors, p53, human epidermal 

receptor-2(HER-2) and cathepsin-D are among the prognostic markers for breast cancer. In this study, 
we investigated the relationship between these factors and lymph-node involvement. 

Materials and Methods: In this case-control analytic study, 105 patients with breast cancer 
were investigated. After detecting breast mass, surgical biopsy was done and the status of the estrogen 
and progesterone receptors, p53, HER-2, and cathepsin-D were studied. Collected data were registered 
in a checklist and were subjected to analysis.  

Results: There was no relationship between lymph-node involvement and estrogen and 
progesterone receptors, p53, cathepsin-D and HER-2. 

Conclusion: In order to get more precise results about hormonal receptors, p53, HER-2 and 
cathespin-D, a similar research with a larger sample size over a longer period of time is needed.  

Keywords: Breast cancer, Cathepsin-D, Estrogen and progesterone receptor, HER-2 genes, 
Lymph Node, Prognosis, p53 genes  
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