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      چكيده

 
ايع تان شـ رطان پسـ لي مرگسـ طح  زنان  مير    و ترين تومور بدخيم و يكي از علل اصـ يوع آن بهدر سـ در  طور مداوم  جهان اسـت كه شـ

امل جهشحال   الم  افزايش اسـت. عوامل خطر شـ بك زندگي ناسـ دميهاي ژنتيكي، تغييرات هورموني و سـ . اين عوامل همراه با  باشـ
 .اندبار جهاني اين بيماري را تشديد كرده ،افزايش سن

هاي مايع نقشـي حياتي در  و بيوپسـي  Magnetic resonance imaging (MRI)تشـخيص زودهنگام از طريق ماموگرافي،
ريعمير دارد. اين روش و كاهش مرگ ايي سـ ناسـ كنند. با اين حال،  پذير ميتر بيماري كمك كرده و درمان مؤثرتر را امكانها به شـ

ورهاي كم  اختدر كشـ عف زيرسـ ط، ضـ تيي  هادرآمد و متوسـ ي كافي به برنامه  درماني-بهداشـ ترسـ ده و  مانع از دسـ هاي غربالگري شـ
 .گرددتر ميهاي ديرهنگام و پيامدهاي ضعيفمنجر به تشخيص

رفت رطان  پيشـ تفاده از داروهاي هدفمند براي انواع خاص سـ امل اسـ ينه ميهاي درماني شـ دسـ توزوماب    يهاي. درمانباشـ مانند تراسـ
درماني با ايمونوتراپي  مثبت و تركيب شـــيمي  Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) براي
ــته  ،TNBC (Triple-negative breast cancer(  براي اند. همچنين، داروهاي جديد  نتايج چشــمگيري در بهبود بقا داش

اند. جراحي و راديوتراپي همچنان اركان اصـلي  هاي فعلي كمك كردهبه بهبود درمان PARP و CDK4/6 هايمانند مهاركننده
 .شوندهاي سيستميك براي كاهش عود و متاستاز استفاده ميدرمان هستند و در كنار درمان

شـده، شـناسـايي اهداف ژنتيكي جديد و ارتقاي دسـترسـي به  سـازيشـخصـي  هايدرمانآينده درمان سـرطان پسـتان بر توسـعه  
توانند نتايج درمان را  هاي پيشــرفته متمركز اســت. اين رويكردها، همراه با تاكيد بر پيشــگيري و تشــخيص زودهنگام، ميفناوري

يده و بار جهاني سـرطان   ينهبهبود بخشـ ازي درمانهاي آينده، شـخصـيدف درمانه  .را كاهش دهند  سـ ها بر  ها و تنظيم شـدت آنسـ
  سرطان سينه  برتاثيرگذار    مختلف  عواملمروري بر  به   ،اين مقاله .شناسي سرطان و واكنش اوليه بيمار به درمان استاساس زيست

 . پردازدمي اين بيماري هاي تشخيصي و درمانيروشو در مناطق مختلف جهان 
 

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي نداشته است.: كنندهحمايتمنبع 
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Abstract    
 
Breast cancer is the most common malignant neoplasm and a primary cause of mortality among women 
worldwide. In recent decades, its prevalence has consistently risen, resulting in an escalating public health 
challenge, especially in low- and middle-income countries (LMICs), where healthcare systems frequently 
lack the requisite infrastructure and resources to address the increasing demand for cancer treatment. This 
difference emphasizes the critical need for equal access to preventive, early detection, and treatment 
methods to address this global health crisis comprehensively.  
The increasing prevalence of breast cancer is linked to various factors. Demographic changes, including 
population aging and shifts in reproductive behaviors, such as delayed childbirth and reduced 
breastfeeding duration, have significantly impacted this trend. Lifestyle factors, including rising obesity 
rates, physical inactivity, and alcohol consumption, have exacerbated the risk. In high-income countries, 
especially the United States and Europe, dietary patterns marked by high-fat consumption and the 
prevalence of obesity have become significant contributors to the disease burden. In contrast, low- and 
middle-income countries (LMICs) in Asia and Africa encounter specific challenges, such as cultural 
barriers that hinder early detection initiatives and restricted access to screening programs. These 
limitations frequently lead to diagnoses at higher levels and lower clinical outcomes. 
The risk factors for breast cancer are multifaceted, involving both genetic and environmental components. 
Approximately 5–10% of breast cancer cases are attributable to inherited genetic mutations, most notably 
in the BRCA1 and BRCA2 genes, which can increase the lifetime risk of developing breast and ovarian 
cancer to as high as 80%. Advances in genetic screening have made it possible to identify high-risk 
individuals, enabling the implementation of preventive strategies, such as prophylactic surgeries, that 
significantly reduce cancer risk. In addition to genetic predisposition, lifestyle factors that can be 
considerably modified influence susceptibility to breast cancer. Behaviors including alcohol consumption, 
smoking, obesity, physical inactivity, and poor dietary habits are significantly linked to an increased risk 
of the disease. Hormonal factors, such as extended exposure to estrogen resulting from early menarche, 
late menopause, or hormone replacement therapy, significantly contribute to the development of breast 
cancer. The complex link among genetic, hormonal, and lifestyle factors highlights the importance of 
thorough preventive strategies that combine lifestyle changes with specific interventions for individuals 
at elevated genetic risk. 
Diagnosing breast cancer requires a synthesis of precise imaging techniques, histopathological analysis, 
and genetic testing. Mammography is fundamental for early detection, especially in asymptomatic women, 
and has significantly contributed to decreasing mortality rates in high-income nations. Access to 
mammography is frequently restricted in low- and middle-income countries (LMICs), resulting in 
diagnoses at more advanced stages and inferior results. Recent innovations, including magnetic resonance 
imaging (MRI), digital breast tomosynthesis (DBT), and contrast-enhanced mammography, have 
increased the accuracy of breast cancer detection, particularly in women with dense breast tissue, where 
conventional techniques may be inadequate. Moreover, innovative instruments like liquid biopsies, which 
identify circulating tumor DNA (ctDNA), provide promising opportunities. These non-invasive tests 
promote early recognition and generate significant insights into treatment efficacy and the existence of 
residual disease. These discoveries can change breast cancer treatment globally, especially by reducing 
gaps in diagnostic availability in resource-constrained environments. 
 Breast cancer treatment has significantly improved, proceeding closer to personalized strategies based on 
the molecular profile of individual tumors. Breast cancer is categorized into subtypes: luminal A, luminal 
B, HER2-positive, and triple-negative breast cancer (TNBC), which form the basis for targeted treatment 
approaches. Hormone receptor-positive cancers, including luminal A and B subtypes, show a positive 
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response to endocrine therapies, such as selective estrogen receptor modulators (SERMs) and aromatase 
inhibitors, which inhibit estrogen's contribution to tumor proliferation. HER2-positive breast cancers, 
defined by HER2 protein overexpression, have seen improved treatment outcomes due to the introduction 
of targeted therapies including trastuzumab, pertuzumab, and newer agents like trastuzumab deruxtecan. 
These therapies have changed the management of HER2-positive disease, leading to notable modifications 
in survival rates and patient quality of life. This progress illustrates the significance of a precision medicine 
approach in the management of breast cancer. 
Triple-negative breast cancer (TNBC) poses a considerable challenge due to its absence of hormone 
receptors and HER2 expression, making it resistant to numerous targeted therapies that have altered the 
treatment of other subtypes. TNBC has been defined by its rapid growth and increased recurrence rates, 
leading to more intensive and multifaceted treatment strategies. Recent advancements in immunotherapy, 
especially regarding the use of immune checkpoint inhibitors, have shown improved survival rates for 
patients with TNBC. Ongoing research is exploring innovative strategies, including the combination of 
chemotherapy with immunotherapy, and investigating targeted therapies such as PARP inhibitors for 
patients with BRCA-mutated TNBC. These developments enable modern methods to address this 
challenging subtype and enhance outcomes for affected individuals. 
Breast cancer treatment generally includes local and systemic treatments, providing a holistic strategy for 
controlling the disease. Surgery plays an essential role in treatment, with different options from breast-
conserving surgery (lumpectomy) to mastectomy, according to tumor features and patient preferences. 
After treatment, radiation is frequently advised for individuals after breast-conserving surgery to decrease 
the risk of local recurrence. Systemic treatments, including chemotherapy, hormone therapy, and targeted 
therapies, are important for inhibiting the metastasis of cancer to other parts of the body. Recent advances 
in molecularly targeted therapies have markedly enhanced results, especially for HER2-positive and 
hormone receptor-positive breast tumors. The addition of CDK4/6 inhibitors, including palbociclib and 
ribociclib, along with endocrine therapy has significantly improved therapeutic efficacy for hormone 
receptor-positive breast cancer, promising patients with higher prospects for sustainable control and 
survival. 
The future of breast cancer treatment relies mainly on the advancement of personalized medicine. 
Improvements in genetic and molecular profiling, accelerated by next-generation sequencing technology, 
have exposed new targets for therapy and facilitated more precise treatments. PI3K inhibitors, aimed at 
PIK3CA-mutated tumors, represent a notable transition for improving the genetic mechanisms of cancer 
instead of depending exclusively on standard chemotherapy, therefore providing patients with more 
personalized and less toxic options for therapy. Immunotherapy promises to be a potential field of 
advancement, especially for TNBC. Immune checkpoint drugs, including pembrolizumab and 
atezolizumab, have demonstrated promising outcomes in advanced-stage TNBC, with current clinical 
trials studying their application in earlier disease stages. Studies that merge immunotherapy with 
chemotherapy and targeted medicines are in growth, to enhance the immune system's efficacy in attacking 
cancer. These discoveries indicate a new era in breast cancer treatment, offering promise for better results 
and an improved quality of life for patients. 
In conclusion, breast cancer is a significant worldwide health challenge, influenced by increasing 
incidence and the complex interaction of genetic, environmental, and lifestyle conditions. However, 
advances in early detection, molecular profiling, and personalized treatment options offer an opportunity 
for better results. Reducing breast cancer globally requires expanding access to these technologies, 
especially in low-resource areas, and refining therapy techniques. The final goal of breast cancer research 
is to increase survival rates, prevention, early detection, and long-term outcomes, giving hope for a 
managed and preventive future. 
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 انرو همكا يهاشم دهيفر

  مقدمه
ايع ينه يكي از شـ رطان سـ رطانسـ ها در ميان  ترين سـ
درصـد از موارد جديد    10زنان اسـت و سـالانه بيش از  

ــاص مي ــرطـان را بـه خود اختصـ دهـد. اين بيمـاري سـ
ــليدومين عامل   ــرطان در   اص ــي از س مرگ و مير ناش

ــوب مي ــودزنان محس ــينه . )1( ش ــرطان س انواع به س
هاي باليني،  كه از نظر ويژگي  شـودتقسـيم ميمختلفي  

اين . )2(  هاي زيادي دارندشـناسـي تفاوترفتاري و بافت
ــلول ــينه آغاز  هاي مجاري يا لوبولبيماري از س هاي س

ــود و ميمي ــورت غيرتهاجمي يا تهاجمي ش تواند به ص
ــينوم   ــينه، كارس ــرطان س ــلي س بروز كند. دو نوع اص

ــينوم لوبولار هســتند علاوه بر .  )5-3(  مجرايي و كارس
گانه منفي و اين، انواع نادرتر مانند ســرطان ســينه ســه

علت دقيق   .)6(  ســرطان ســينه التهابي نيز وجود دارند
، اما تحقيقات  باشـدنميسـرطان سـينه هنوز مشـخص  

دهند كه عوامل ژنتيكي، محيطي و ســـبك  نشـــان مي
  10تا   5دارند. حدود  اسـاسـي  زندگي در بروز آن نقش  

ه جهش اي ژنتيكي ارثي مربوط درصــــد از موارد بـ هـ
ــود و  مي ا    20شـ اننـد رژيم    30تـ ــد بـه عواملي مـ درصـ

غذايي، چاقي، سـيگار كشـيدن و مصـرف الكل بسـتگي  
تواند تشـخيص زودهنگام و درمان مناسـب مي.  )7(  دارد

مير ناشـي از سـرطان سـينه جلوگيري    و از شـيوع و مرگ
 .كند

هاي منظم  ســرطان ســينه معمولاً از طريق غربالگري 
شـود. علائمي مانند ترشـح از نوك پسـتان، شـناسـايي مي

ــت   ــتـان و درد ممكن اسـ دازه پسـ ا انـ ــكـل يـ تغيير شـ
ــانه ــخيص دقيق،  نش ــند. براي تش هاي اين بيماري باش

. )1(  باشدميمعاينه فيزيكي، ماموگرافي و بيوپسي لازم  
هاي مختلف  تشــخيص زودهنگام و اســتفاده از درمان

ي مـ شـــيـ ي،  راحـ جـ نــد  ي،  مــانـ ودرمــانـ رتـ پـ ي،  درمــانـ
درمــانهـورمـون و  مـيدرمــانـي  بـيـولـوژيــك  تـوانــد هــاي 

اري را بهبود بخشــ ــپيش ه اين  د.  آگهي بيمـ ه، بـ الـ مقـ
ي اپيدميولوژي، عوامل خطر، روش خيص  بررسـ هاي تشـ

ــينـه   ــرطـان سـ پردازد و هـدف آن ارائـه  ميو درمـان سـ
اطلاعات جامع براي ارتقاي مديريت و پيشـگيري از اين 

  .باشدميبيماري 
  
  سرطان سينه اپيدميولوژي 

ينه در چهار قاره   رطان سـ ي اپيدميولوژي سـ در بررسـ

ــيـا، اروپـا، آمريكـا و آفريقـا، تفـاوت هـاي قـابـل توجهي آسـ
در كشورهاي مختلف، عوامل متعددي  شود.  مشاهده مي

. در ايالات  گذار هســتندبر بروز ســرطان ســينه تأثير
كــاهش   را  ابتلا  خطر  منظم  بــدني  فعــاليــت  متحــده، 

ــبـك زنـدگي كممي تحرك و رژيم  دهـد، در حـالي كـه سـ
ــت ــايع اس ــالم در آمريكا و اروپا ش . )9  ،8( غذايي ناس

پوست  همچنين، ميزان بروز سرطان سينه در زنان سياه
  ،10( باشـدميبيشـتر از زنان سـفيدپوسـت  در اين كشـور  

11(.  
در اروپا و اســرائيل، حدود يك ســوم از زنان به دليل  

اي ژنتيكي در معرض خطرجهش ان    ابتلا  هـ ــرطـ ه سـ بـ
ينه   يگار و .  )12(هسـتند  سـ همچنين، مصـرف الكل، سـ

ده خطر   افزايش دهنـ ل  از عوامـ آلودگي هوا  ا  اس بـ تمـ
پيروي از رژيم غذايي ســالم، ورزش و   .)13( باشــندمي

رف ويتامين به اين بيماري را  تواند خطر ابتلا مي D مصـ
  . )14( كاهش دهد

ــينـه در آفريقـا تحـت تـأثير   ــرطـان سـ اپيـدميولوژي سـ
اعي ــرايط اجتمـ دگي، شـ ــبـك زنـ ل ژنتيكي، سـ - عوامـ

اخت ادي، زيرسـ تي و باورهاي فرهنگي  اقتصـ هاي بهداشـ
درصد موارد نقش دارند و   40است. عوامل هورموني در  

ها، آلودگي هوا و شـرايط شـغلي نيز  عواملي مانند عفونت
و .  )15(  تــأثيرگــذارنــد منــابع  كمبود  حــال،  اين  ــا  ب

آوري  در بسياري از مناطق، جمع  ي مربوطههازيرساخت
  .هاي دقيق را با چالش مواجه كرده استداده

يا، عواملي مانند سـن، وزن و تراكم بافت   ينهدر آسـ  سـ
ــتند ــينه مرتبط هس ــرطان س ــيوع س .  ) 17, 16(  با ش

يوع اين بيماري در ميان مثالعنوان به تان شـ ، در پاكسـ
  50و   34تا    30هاي ســني ويژه در گروهزنان جوان، به

ا   ال افزايش اســـت  64تـ ل .  )18(  ســـال در حـ عوامـ
اقتصـادي نظير درآمد، تحصـيلات و دسـترسـي  -اجتماعي

رگذار  به خدمات بهداشـتي نيز بر تشـخيص و درمان تأثي
تند تايي، باورهاي نادرسـت و   .)19(  هسـ در مناطق روسـ

عدم تمايل به غربالگري، مانند ماموگرافي، باعث كاهش  
تشـخيص زودهنگام و افزايش شـيوع در سـنين جواني 

  70اند كه مطالعات نشــان داده.  )21  ،20( شــده اســت
 Breastهاي ژنتيكي ماننددرصــد بيماران داراي جهش

Cancer Gene 1  )BRCA1(  و  Breast Cancer Gene  
2 )BRCA2(   ،ــتند. همچنين ــد بيماران  30هس  درص

Human epidermal growth factor receptor 
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هايعوامل خطر و نوآور ،يشناسيريگ: همهنهيسرطان س  

(HER2) 2   ينه   15مثبت و رطان سـ د مبتلا به سـ درصـ
ــه TNBC  (negative breast -Triple((،  گـانـه منفيسـ

cancer(  د  ان ـبوده)ويژگي  .)23  ،22 همراه  اين  ه  ا، بـ هـ
ينوم داكتال تهاجمي، نقش عوامل ژنتيكي   يوع كارسـ شـ
را در افزايش موارد ســرطان ســينه در آســيا برجســته  

  .كندمي
سـاله را    79تا   50در ايران، سـرطان سـينه عمدتاً زنان 

درصـــد موارد را شـــامل   98دهد و  تحت تأثير قرار مي
هايي مانند  شــود. ميزان بروز اين بيماري در اســتانمي

  . باشدمياصفهان و يزد بالاتر 
ــان مي ــي جـامع نشـ   ،دهـد كـه در مجموع، اين بررسـ

ــينه در مناطق مختلف جهان  ــرطان س اپيدميولوژي س
ك،   ه ژنتيـ ددي از جملـ ل متعـ اوت اســـت و عوامـ متفـ
تي  ترسـي به خدمات بهداشـ محيط، سـبك زندگي و دسـ

د.   ــيوع آن نقش دارنـ هدر بروز و شـ ت بـ ديريـ منظور مـ
ــترده گسـ تحقيقــات  بيمــاري،  اين  افزايش  مؤثرتر  تر، 

ي و درماني  آگاهي عمومي و ارتقاي روش خيصـ هاي تشـ
  .در سطح جهاني ضروري است

  
  نهيعوامل خطر ابتلا به سرطان س

از    به اين بيماري   ســابقه شــخصــي يا خانوادگي ابتلا
د. زناني كه نشـوترين عوامل خطر آن محسـوب ميمهم

ويژه در موارد  اند، بهمبتلا شــده ســينهقبلاً به ســرطان 
ان ــرطـ ه، در معرض خطر  سـ ــرفتـ ا پيشـ اجم يـ اي مهـ هـ

د اري قرار دارنـ ازگشـــت بيمـ ــتري براي بـ   .) 24(  بيشـ
ويژه در  ، بهســينههمچنين، ســابقه خانوادگي ســرطان 

ــنين پـايين، خطر ابتلا را افزايش   موارد متعـدد يـا در سـ
جهشمي بـه  معمولاً  كـه  مـاننـددهـد  ژنتيكي   هـاي 

BRCA1 و BRCA2 25( مرتبط است(.  
 BRCA2 و BRCA1 هاي هاي ژنتيكي در ژنجهش

ــرطان   ــينهنقش زيادي در افزايش خطر ابتلا به سـ  سـ
ژن اين  ترميـم  دارنــد.  ــئـول  مسـ طبـيـعـي  طور  بــه  هــا 

ها باعث ديده هستند، اما جهش در آنهاي آسـيبسـلول
ــلول ــد غيرطبيعي سـ ــود. زنـاني كـه اين هـا ميرشـ شـ

ــرطـان هـا را بـه ارث ميجهش د، احتمـال ابتلا بـه سـ برنـ
درصـد بيشـتر از    80تا   60شـان در طول زندگي سـينه

  500نفر از هر    1ها نادرند و  ساير زنان است. اين جهش

أثير قرار مي ان   .)26(د  دهن ـنفر را تحـت تـ همچنين، زنـ
ها ممكن اسـت به سـرطان تخمدان نيز  حامل اين جهش

  .)27( گردندمبتلا 
اهنجـاري علاوه بر جهش هـاي كروموزومي  هـاي ژني، نـ

  ســينهتوانند در افزايش خطر ابتلا به ســرطان  نيز مي
ــنــدرم   ســ مـثــال،  عـنـوان  بــه  ــنــد.  ــاشــ ب مـؤثـر 

ركـلايـن تـ لـ در    )KS) - Klinefelter Syndrome فـ كــه 
ك كروموزوم ل وجود يـ ه دليـ اضـــافي رخ  X مردان بـ

ــطح مي دهـد، بـاعـث تغييرات هورموني مـاننـد افزايش سـ
ترون مي توسـ تروژن و كاهش تسـ وداسـ كه خطر ابتلا  ،شـ

ــرطان  ــينهبه س دهد. تقريباً  را در مردان افزايش مي س
ــنـدرم    16/0 ــر مبتلا به اين سـ ــد از نوزادان پسـ درصـ
. در يك مطالعه، مشـخص شـد كه خطر ابتلا باشـندمي

ــينهبه ســرطان  ــندرم  در    س مردان در افراد مبتلا به س
، هرچند اين خطر  باشــدميبرابر بيشــتر    19فلتر  كلاين

  .)28(باشد مينسبت به زنان كمتر 
  ســينهعوامل فيزيكي نيز در افزايش خطر ســرطان 

ه و بزرگ بودن  ــينـ ت سـ افـ الاي بـ د. تراكم بـ نقش دارنـ
ــينه توانند خطر ابتلا به اين بيماري را افزايش  ها ميسـ

دهند. تراكم بالاي بافت به معناي وجود تعداد بيشـتري  
ــخيص   ــت كه تش ــيري و بافت همبند اس از مجاري ش

ــوار مي اموگرافي را دشـ ا در مـ افـت تومورهـ د، زيرا بـ كنـ
ــاوير ماموگرافي به رنگ   متراكم و تومورها هر دو در تص

فيد ديده مي وند. اين ويژگي ژنتيكي تنها از طريق  سـ شـ
ــت و مي ــخيص اسـ توانـد منجر بـه مـاموگرافي قـابـل تشـ

  .)29( دتأخير در شناسايي سرطان شو
توانند  عوامل هورموني مانند يائســگي ديررس نيز مي

را افزايش دهند. يائســگي   ســينهخطر ابتلا به ســرطان 
ها براي مدت  شــود ســلولســالگي باعث مي  55پس از  
هايي مانند اســـتروژن و تري در معرض هورمونطولاني

پروژسترون قرار گيرند، كه اين امر احتمال بروز سرطان 
دهد. در مقابل، يائســگي زودرس به دليل  را افزايش مي

ا هورمون اس بـ تمـ دت  اهش مـ اهش خطر  كـ كـ ا  ا، بـ هـ
  .)30( باشدميهمراه  سينهسرطان 

عوامل مرتبط با باروري نيز بر خطر ابتلا به ســـرطان 
. زناني كه اولين بارداري كامل گذار هسـتندتأثير سـينه

ــنين بـالاتر تجربـه مي كننـد يـا هرگز بـاردار  خود را در سـ
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 انرو همكا يهاشم دهيفر

اند، بيشـــتر در معرض خطر هســـتند. در طول نشـــده
از اثرات اسـتروژن محافظت    سـينههاي  بارداري، سـلول

ــونـد. زنـاني كـه قبـل از  مي ــالگي حـداقـل يـك   30شـ سـ
ه ــتـ امـل داشـ ارداري كـ ه بـ د، خطر كمتري براي ابتلا بـ انـ

رطان  ينهسـ تر بارداري   سـ ها  دارند. همچنين، تعداد بيشـ
شيردهي    .)31(  جلوگيري كند  سينهتواند از سرطان  مي

را كاهش    سـينهمدت نيز خطر ابتلا به سـرطان طولاني
ــيردهي  مي ــتري شـ ان بيشـ دت زمـ ه مـ اني كـ د؛ زنـ دهـ

ــرطان  كرده ــينهاند، كمتر در معرض س ، به ويژه نوع س
 Triple-negative) گانه منفيو سـرطان سـه A لومينال

breast cancer - TNBC)      با اين حال،    .)32(قرار دارند
اند كه ســقط جنين هيچ ارتباط  تحقيقات نشــان داده

ــرطان   ــتقيمي با افزايش خطر س ــينهمس ندارد و به   س
  .)33( شودعنوان يك عامل خطر شناخته نمي

  ســينهها نقش مهمي در توســعه ســرطان  هورمون
تروژن، كه به لولدارند. اسـ د و تكثير سـ هاي  ويژه در رشـ

ــت، مي ذار اسـ أثيرگـ اني تـ ــتـ ا افزايش خطر  پسـ د بـ توانـ
ان   ــرطـ هسـ ــينـ ه   سـ اشــــد. اين خطر هم بـ مرتبط بـ
ــتروژن ــط تخمدان هاي دروناس ــده توس ها  زا (توليد ش

زا (از جمله هاي برونقبل از يائسـگي) و هم به اسـتروژن
ارداري  هورمون داروهـاي ضــــدبـ و  جـايگزين  درمـاني 

ــدميخوراكي) مربوط   ــتفـاده طولانيبـاشـ مـدت از  . اسـ
همراه    سـينهزا با افزايش خطر سـرطان  اسـتروژن برون

كننده از   اند كه زنان اسـتفادهاسـت. مطالعات نشـان داده
ايگزين  هورمون اني جـ  Hormone replacement)  درمـ

therapy- HRT)    ــبي ا خطر نسـ ه   1.66بـ براي ابتلا بـ
روبرو هســتند و اين خطر پس از قطع  ســينهســرطان 
  .)34( يابدكاهش مي HRT استفاده از

رطان   بك زندگي نيز در ابتلا به سـ عوامل مرتبط با سـ
ويژه پس  وزن، به. چاقي و اضـافهگذار هسـتندتأثير  سـينه

براي   خطر  مهم  ل  عوامـ از  ــگي،  ائسـ يـ ايناز  ه  بـ  ابتلا 
ندميسـرطان   . در زنان پس از يائسـگي، بافت چربي باشـ

كند و به عنوان منبع اصــلي توليد اســتروژن عمل مي
تواند رشـد  افزايش سـطح اسـتروژن ناشـي از چاقي مي

ــلول ــرطان  س ــتاني را تحريك كرده و خطر س هاي پس
ينه را افزايش دهد. همچنين، چاقي با افزايش ميزان    سـ

ه  ه خطر ابتلا بـ ه بـ ــد ديگر، كـ ــولين و عوامـل رشـ انسـ

. زناني كه باشـــدميســـرطان مرتبط هســـتند، همراه  
ها  آن (Body mass index- BMI) شــاخص توده بدني

تر اسـت و از  1/31 تفاده نكرده HRT يا بيشـ   2/ 5اند،  اسـ
 .)35( برابر بيشتر در معرض خطر هستند

ســـن يكي از عوامل مهم و غيرقابل تغيير در افزايش  
. با افزايش سـن، باشـدمي  سـينهخطر ابتلا به سـرطان  

ه اري بـ ه اين بيمـ ال ابتلا بـ لاحتمـ ابـ هطور قـ اي  ملاحظـ
ــد از بيماران مبتلا به   40بيش از   .يابدافزايش مي درص

ســال ســن دارند و اين گروه    65بالاي   ســينهســرطان 
ني حدود   د از مرگ  60سـ ي از اين  و  درصـ ميرهاي ناشـ

رطان را   اصسـ دهد. اين افزايش خطر  مي  به خود اختصـ
ا  ابوليكي و ژنتيكي مرتبط بـ ه تغييرات هورموني، متـ بـ
ت. بنابراين، انجام غربالگري منظم براي  ن مربوط اسـ سـ

  .)38-36(تر ضروري است زنان مسن
 Socioeconomic( وضـــعيت اجتماعي و اقتصـــادي 

status - SES(  ــامـل عواملي مـاننـد درآمـد، ثروت و شـ
ارتباط   سينهو با بروز سرطان    باشدميسـطح تحصـيلات  
ــتقيم دارد ــادي بالاتر    .)39(  مس ــعيت اقتص زنان با وض

ت  تند، كه ممكن اسـ تر در معرض اين بيماري هسـ بيشـ
به الگوهاي زندگي مانند داشتن فرزندان كمتر و زايمان  

ــنين بالاتر   ــد  مرتبطدر س ــيلات    .)41, 40( باش تحص
د   ــتنـ ل افزايش خطر هسـ اري نيز از عوامـ ايين و بيكـ پـ

)42( .  
رطان   نيز رژيم غذايي نقش مهمي در خطر ابتلا به سـ

هاي غني از ميوه و ســبزيجات ممكن رژيمدارد.    ســينه
ــت   افظتنقش  اسـ د    يمحـ ا كننـ الي كـه    ،)43(ايفـ در حـ

شده  هاي شيرينشده و نوشيدنيمصرف غذاهاي فرآوري 
ــكر خطر   همچنين،  .  )44(د  ندهرا افزايش ميابتلا  با ش

شـده به ويژه قبل از يائسـگي و مصـرف گوشـت فرآوري 
ت غير فرآوري  گي ميگوشـ ده پس از يائسـ تواند خطر  شـ

به طور كلي، ارتباط  .  )45(  افزايش دهدرا    سينهسرطان  
ــرطان  ــينهرژيم غذايي و س ــت و عوامل   س پيچيده اس

ديگري مانند مصــرف الكل و تركيب ميكروبي روده نيز  
   .)46( توانند در اين زمينه تأثيرگذار باشندمي

ابلـه بـا  D ويتـامين ــد توموري زيـادي در مقـ اثرات ضـ
رطان   ينهسـ ت. اين ويتامين با كاهش    سـ ان داده اسـ نشـ

تكثير ســلولي، كاهش رشــد عروق جديد در تومورها و 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.2

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
03

 ]
 

                             6 / 17

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.25
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8852-en.html


  
 
 

٧ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                  1404 ارديبهشت  27، 25، شماره پيوسته  32دوره   مجله علوم پزشكي رازي

هايعوامل خطر و نوآور ،يشناسيريگ: همهنهيسرطان س  

ــلول ــلولي در س ــرطاني  تحريك مرگ س مرتبط  هاي س
  27دارند،   D زناني كه كمبود ويتامين.)49-47( اســت

 ســينهدرصــد بيشــتر در معرض خطر ابتلا به ســرطان 
در   D همچنين، ســطح بالاي ويتامين. )50(  باشــندمي

ــرطـان    و خون بـا كـاهش بروز و مرگ ــي از سـ مير نـاشـ
ــينه هاي مصـــرف مكمل. )52,  51( مرتبط اســـت  سـ
مير ناشـي از اين سـرطان را   و  تواند مرگمي D ويتامين

  .)53( كاهش دهد 10%تا 
ان داده يگار، به  اسـت تحقيقات نشـ رف سـ ويژه  كه مصـ

  سـينهسـن شـروع آن، با افزايش خطر ابتلا به سـرطان  
هاي ژنتيكي  همچنين، واريانت   .)55  ،54( مرتبط اسـت

تواننـد مي   N-acetyltransferase 2  (NAT2)  مـاننـد
طور را تغيير دهند؛ به  ســينهاثرات تنباكو بر ســرطان 

و اسـتيلاسـيون آهسـته    NAT2تخاص، زنان با واريان
كشــند، در معرض خطر بالاتري  كه بيشــتر ســيگار مي

د ا   .)56(  قرار دارنـ ل نيز بـ ــرف الكـ مصـ علاوه بر اين، 
، به ويژه در زنان با سـينهافزايش خطر ابتلا به سـرطان 

 (+ER) گيرنده اســتروژن مثبتداراي    ســينهســرطان  
دمرتبط مي ال   .)57(  باشـ رف الكل به 2012در سـ ، مصـ

مرگ    38000مورد ابتلا و    144000عنوان عاملي براي  
  .)58( شناخته شد سينهناشي از سرطان 

اي كم ارهـ اهش رفتـ دني كـ اليـت بـ تحرك و افزايش فعـ
ــرطان مي ــينهتواند در پيشــگيري از س ــد.   س مؤثر باش

ــنـاختـه  فعـاليـت بـدني بـه عنوان يـك عـامـل محـافظتي شـ
گي   ت و اين ارتباط در زنان قبل و بعد از يائسـ ده اسـ شـ

ــورت خطي و دوزبه ــخ ديده مي-صـ ــودپاسـ .  ) 59(  شـ
ــان مي تر خطر كمتري  دهند كه زنان فعالمطالعات نش

ان   ــرطـ ه سـ هبراي ابتلا بـ ــينـ ــركـت در    سـ د و شـ دارنـ
اليـت توانـد خطر  هـاي بـدني در دوران نوجواني نيز ميفعـ

 ،60(  ابتلا به اين بيماري قبل از يائسـگي را كاهش دهد
61(.   

  
   نهيسبندي بيولوژيكي سرطان طبقهانواع  

تهاجمي يك بيماري ناهمگون اسـت   سـينهسـرطان 
هاي  اي از تومورها با ويژگيكه شــامل طيف گســترده

. بر اساس باشـدميشـناسـي متنوع باليني، رفتاري و بافت
شــناســي، ســازمان  شــناســي و ريختهاي بافتويژگي

ت جهاني حداقل  رطان    18بهداشـ نوع مختلف از اين سـ
ناسـايي كرده اسـت تا   40ترين زيرگروه (. شـايع)2( را شـ

بدون ويژگي خاص يا   ســينهدرصــد) آن، ســرطان   80
شــود كه اي تهاجمي ناميده ميهمان كارســينوم دهانه

خيص داده مي ورتي تشـ وددر صـ كه تومور نتواند در    ،شـ
 ،2(  بندي گرددشــناســي طبقهيكي از انواع ويژه بافت

تهاجمي   ســينههاي  درصــد از ســرطان  25حدود  . )62
د متمايز و ويژگي ايتولوژيكي داراي الگوهاي رشـ هاي سـ

ه عنوان زيرگروه د و بـ ــتنـ ه  هسـ اختـ ــنـ اص شـ اي خـ هـ
ــينوم لوبولار تهاجمي، توبولار، مي ــوند، مانند كارسـ شـ

  .)63( ، و نورواندوكرينB و  Aموسينوس
بر   سـينهسـرطان    ،يشـناس ـبافت  ي بنددر كنار طبقه
ــاس الگوهـا  يمولكول  رگروهيبـه پنج ز زيژن ن  اني ـب  ي اسـ

  ي رفتار   ،ينيبال  ي هايژگيكه هر كدام و  شـوديم ميتقس ـ
  .)64() 1(جدول  باشنددارا مي يمتفاوت يآگهشيو پ

ال  1 ال:  Bو    A) لومينـ ل   A زيرگروه لومينـ شــــامـ
مثبت با بيان ) Estrogen Receptor  )ERي هاســرطان
ــتروژن، بيـان پـايين  بـالاي ژن هـاي مرتبط بـا گيرنـده اسـ

منفي اســت.  HER2 هاي مرتبط با تكثير ســلولي وژن
ــته و  ــد آهس ــرطان داراي درجه پايين، رش اين نوع س

ل، زيرگروه  پيش ابـ ــت. در مقـ اً خوب اسـ ــبتـ آگهي نسـ
  

 طبقه بندي سرطان سينه بر اساس الگوي بيان ژن   -1جدول 
 سرطان سينه   انواع PR HER2 ER  درصد شيوع  پيش آگهي 
 Aلومينال  + - + درصد  4 - 5 نسبتا خوب 

 Bلومينال  - + - درصد  4 - 7 بدتر 
  غني شده  HER2 - + - درصد  15-10 بدتر 
 تريپل نگاتيو  - - - درصد  20 بدتر 

 كلودين كم  - - - درصذ  14-7 ضعيف 
ER: Estrogen Receptor, PR: Progesterone Receptor, HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
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 انرو همكا يهاشم دهيفر

آگهي بدتر بوده و ممكن داراي درجه و پيش B لومينال
ــت و/يـا  )Progesterone receptor  )PR   اســ  منفي 
HER2 ان ژن ــد و بيـ اشـ ا تكثير  مثبـت بـ هـاي مرتبط بـ

  .)67-65( بالاتري داشته باشد
2  (HER2    :دود  غني شـــده ا    10حـ ــد    15تـ درصـ

رطان ينههاي  سـ كيل مي سـ دهد و با بيان بيش از  را تشـ
شـود. مشـخص مي  PR  و ER و منفي بودن HER2 حد

ــرطـان پيش از معرفي درمـان   هـاي هـدفمنـداين نوع سـ
HER269 ،68( آگهي بدتري داشت، پيش(.  

اين اي:  تريپل نگاتيو يا نوع پايه ســـينه) ســـرطان 3
شـود و با درصـد موارد را شـامل مي  20زيرگروه حدود  

شـود. اين شـناخته مي   HER2 و ER  ،PR  غياب بيان
ان جوان ــتر در زنـ ان بيشـ ــرطـ ايينوع سـ -تر و آفريقـ

ــود و از نظر بيولوژيكي تهـاجمي  آمريكـايي ديـده مي شـ
  .)70( آگهي بدتري دارداست و پيش

درصد    14تا   7كم، -كم: زيرگروه كلودين-) كلودين4
رطان ينههاي  سـ امل مي  سـ ود. اين گروه با بيان را شـ شـ
لولپايين ژن بندگي سـ لول، بيان -هاي درگير در چسـ سـ
الاي ژن البـ ذار اپيتليـ ا گـ اي مرتبط بـ ــيمي و -هـ مزانشـ

شـود و الگوي بيان ژني شـبه سـلول بنيادي مشـخص مي
ت. زيرگروه كلودينداراي پيش عيف اسـ كم با -آگهي ضـ

آگهي ضـعيف، عمدتاً تريپل نگاتيو اسـت و با بيان پيش
ــلولي، بيان بالاي ژنپايين ژن ــبندگي س هاي  هاي چس

لول -گذار اپيتليال به سـ يمي و الگوي بيان ژني شـ مزانشـ
 .)72, 71, 66( شودبنيادي مشخص مي

پـيـش تـخـمـيـن  راهـكــار  بـراي  بـهـتـريـن  تـعـيـيـن  و  آگـهـي 
رطان  ينهدرماني در سـ تم مرحلهسـ يسـ بندي كميته  ، سـ

كــا ريـ آمـ ــرطــان  سـ رك  ــتـ  American joint)   مشـ
committee on cancer -AJCC)  ــلي به عنوان ابزار اص

تفاده قرار مي يسـتم، مرحله  .گيردمورد اسـ بندي  اين سـ
ــاس يـافتـه ، (T)هـاي آنـاتوميـك يعني انـدازه توموربر اسـ
ــعيـت گره ا عـدم وجود (N)  هـاي لنفـاوي وضـ ، و وجود يـ

ــتاز ــتم جهاني را ارائه مي (M) متاس ــيس دهد و يك س
ــده   پذيرفته ــدميش در ويرايش هشــتم اين . )73( باش

ــال   ــر شــد، ســيســتم    2018راهنما كه در س منتش
آگهي جديدي معرفي شـــد كه علاوه  پيشبندي  مرحله

ويژگي مـاننـد بر  بيولوژيكي  عوامـل  آنـاتوميكي،  هـاي 

ــتروژن ــترون  ،(ER)  گيرنـده اسـ ،  (PR)  گيرنـده پروژسـ
HER2ايش ايج آزمـ ه تومور و نتـ دژني را  ، درجـ اي چنـ هـ

  .)75 ،74( گيردنيز در نظر مي
هاي مولكولي تشخيص دقيق زيرگروهدر عمل باليني،  

ه ادي  براي تعيين بهترين گزينـ اني اهميـت زيـ اي درمـ هـ
اني،    .دارد ا آزمـايشهر چنـد  بـه طور جهـ هـاي مولكولي بـ

  ســينههاي ســرطان  بندي زيرگروهدقت بالا براي طبقه
ــتفاده مي ــوند، اما اين آزمايشاس ــيار هزينه ش بر  ها بس

گـرهــاي   ــانـ نشــ يــل،  دلـ هـمـيـن  بــه  ــتـنــد.  هســ
ــيميايي ــتوش - Immunohistochemistry)  ايمونوهيس

IHC)  نندما  ER ،PR،  HER2،Ki-67  و ســيتوكراتين  
)Cytokeratin -CK(  صـرفه بهبه عنوان جايگزين مقرون

و قابل دسترسي براي ارزيابي ريسك و راهنمايي درمان  
اگرچه اين نشــانگرها   .  )78-76( شــونداســتفاده مي

ــرطـان را بـهتواننـد زيرگروهنمي طور دقيق  هـاي ذاتي سـ
د ايش  ،)79(  تعيين كننـ ا آزمـ ايســـه بـ ا در مقـ اي  امـ هـ

بودن و هزينه كمتر، مفيد ژنتيكي به دليل در دســترس
  .هستند

  
در سرطان    يآگهشيكننده و پ  ينيبشيعوامل پ

   سينه
  سـينهآگهي و تعيين مسـير درماني در سـرطان پيش

توانند به شــناخت عوامل متعددي بســتگي دارد كه مي
بر نتـايج بـاليني بيمـاران تـأثير بگـذارنـد. يكي از ابزارهـاي  

ــلي در   ــتم طبقه،  اين زمينهاصـ ــيسـ  TNM بندي سـ
)Tumor, node, and metastasis(   ت اس اسـ كه بر اسـ

ــعيت غدد لنفاوي ، (T)اندازه تومور و وجود يا  (N) وضـ
ــتـاز دور هـاي  داده. كنـدعمـل مي (M) عـدم وجود متـاسـ

گــاه ــايـ  Surveillance- epidemiology, and end(  پ
results- SEER (ســاله   5كه نرخ بقاي   دهدنشــان مي

ــرطان   ــينهبراي بيماران با سـ ــعي  سـ ، با %98.9 موضـ
 اسـت  %28.1و با متاسـتاز دور    %85.7  متاسـتاز نزديك

،  TNM  كننده در ســـيســـتمبينياز عوامل پيش.  )80(
ويژه اهميـت  لنفـاوي  غـدد  كـه درگيري  چرا  دارد؛  اي 

ــاله 5بيمـاران بـدون درگيري غـدد لنفـاوي نرخ بقـاي    سـ
ا  ،  92% ا    1بـ ده درگير    3تـ ا بيش از    %81غـ ده    4و بـ غـ

از و   %57درگير   ــتـ اسـ د. همچنين، وجود ميكرومتـ دارنـ
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هايعوامل خطر و نوآور ،يشناسيريگ: همهنهيسرطان س  

ــلول ــده در غـدد لنفـاوي بـا سـ ــرطـاني جـدا شـ هـاي سـ
ــعيفپيش ــتآگهي ض اندازه  .  )82  ،81( تري همراه اس

تومور نيز از اهميت بالايي برخوردار اسـت؛ به طوري كه 
ــالـه براي تومورهـاي زير    5نرخ بقـاي   ــانتي  1سـ متر  سـ

ا    1، براي  99% ا    3و براي    %89متر  ســــانتي  3تـ  5تـ
تر احتمال    بزرگ  ي . تومورها)82( اسـت  %86متر  سـانتي

  ييدارند و تومورها  ي غدد لنفاو  ي ريدرگ  ي برا  ي شــتريب
 )T4(  كننديحمله م  نهيقفسه س  وارهيد ايپوسـت   هكه ب
  همراه هستند. ي بدتر جيبا نتا

ويژگي بر  آنــاتوميكيعلاوه  ــيــات  ،  هــاي  ــوصـ خصـ
 ســينهآگهي ســرطان نيز در پيش شــناســي توموربافت

مي ايفـا  مهمي  دنقش  توبولار، .  كننـ د  اننـ مـ ادر  نـ انواع 
اپيلاري و مـدولاري معمولاً پيش آگهي بهتري دارنـد و پـ
مـي ــان  نشــ كـمـتـري  عـود  ــل،  خـطـر  مـقــاب در  دهـنــد. 

ــرطان (بدون ويژگي   )NST  )No special typeهاي س
پــايين تمــايز  درجــات  بــا  لوبولار  و   (G3) ترخــاص) 

  .)84 ،83( آگهي بدتري دارندپيش
انگرهاي بيولوژيكي تومور مندي در    نشـ اطلاعات ارزشـ

ه ميمورد پيش ان ارائـ ه درمـ ــخ بـ اسـ د آگهي و پـ   .دهنـ
ــتروژن ــانگر مهم در   (ER) گيرنده اس به عنوان يك نش

از    %75-70شــود و حدود  شــناخته مي  ســينهســرطان 
ــينوم ــينههاي تهاجمي  كارس  ER داراي بيان مثبت س
ــتنـد و   هي ـاول  ي در تومورهـا  ER  اني ـب  يابي ـ. ارز)85( هسـ

ده برا ارانيانتخـاب ب  ي عودكننـ از    ادي ـكـه بـه احتمـال ز  مـ
ونديمند مبهره  يهورمون  ي هادرمان رور  ،شـ تا  ي ضـ . سـ

ا  ER  ادي ـز  اني ـب ا نتـ ال  جيبـ ــت و بـه   ينيبـ بهتر همراه اسـ
ــوب م  ينيبشيعامل پ  كيعنوان  ــوديكننده محس . ش
 ســينهســرطان   يبا ســابقه خانوادگ ER انيب  نيهمچن

ه  .)87  ،86(  مرتبط اســــت ه،  بـ مشــــابـ دهطور    گيرنـ
  سـينه  ي هااز سـرطان  %50از    شيدر ب )PR(  پروژسـترون

ER ــاهده م ــوديمثبت مش ــرطان  ش  ER ي هااما در س
ادر اســـت.    يمنف ت تنظ  PRنـ قرار دارد و   ER  ميتحـ

ان طوح آن نشـ .  ) 88( اسـت ER  ريدهنده عملكرد مس ـسـ
تا عود   تريبهتر و زمان طولان  يكل  ي با بقا  PR  اديز  انيب

طوح پا ت. در مقابل، سـ ت درمان همراه اسـ كسـ   نيي و شـ
PR همراه    ترفيضــع  يآگهشيو پ  تريتهاجم  ي ماريبا ب
  .)89( است

ه   ل ديگري كـ اين   آگهينقش مهمي در پيشاز عوامـ
ــرطـان دارنـد ــت كـه    HER2، سـ از    %15-25 حـدوداسـ

 و  دهندرا نشـان مياز حد   شيب انيب  سـينه  ي هاسـرطان
پ ـ  ي دارا پ ـ  يآگـه ـشي ـارزش  را   ين ـي ـب ـشي ـو  بـ نــده  نـ   ي كـ

ــتندهدفمند    ي هادرمان ــع)90(  هس با  HER2 تي. وض
تكن از  ــتفـاده   ــيمونوهيا  ي هـاكي ـاسـ ــتوشـ و   يميسـ

 ــيبريه   %10و حدود    شــوديم  يابيدر محل ارز  ونيداس
ع تيتقو  ي موارد دارا تند. وضـ  HER2مثبت    تيژن هسـ

ــع  يآگهشيبـا پ ــت، امـا درمـانفيضـ   ي هـا تر همراه اسـ
نتــا  ي هــدفمنــد ــتوزومــاب  تراسـ بهبود   جيمــاننــد  را 

 ــ   %34را   ريو مرگ و م  %40و خطر عود را    انـددهي ـبخشـ
  .)91( اندكاهش داده

ــلولي  ت.يكي ديگر از عوامل مؤثر اسـ ـ  نرخ تكثير س
Ki67 ــته  يك ــانپروتئين هس ــت كه نش دهنده  اي اس

تكثير سـلولي اسـت و به صـورت عادي در تمامي مراحل  
، ســينههاي  شــود. در ســرطانچرخه ســلولي بيان مي

آگهي  تر بودن تومور، پيشبا تهاجمي Ki67 ميزان بالاي 
ــعيف ــخ نـاكـافي بـه درمـانضـ هـاي هورموني يـا  تر و پـاسـ
  نيي درصــد بالا و پا.  )92(  درماني مرتبط اســتشــيمي

Ki67   ــورت عود   ي كننده برا  ينيبشيعامل پ  كيبه ص
ــناخته م ــوديتومور در دوران پس از درمان ش   ،93( ش

94(.  Mindbomb Homolog-1 antibody (Mib1) ،
  يص ـي نشـانگر تشـخ كي، به عنوان  Ki-67 هيعل  ي باديآنت

-Kiو   Mib1. كاهش ســطوح كنديقابل اعتماد عمل م
از    شيبه درمان پ  مارانيدهنده پاسـخ خوب بنشـان  67

با   مارانياغلب در ب Mib1  ي عمل اســـت. ســـطوح بالا
   .)96 ،95(ود شمي دهيد P53 ي هاجهش

-E .آگهي مؤثرنـدنيز در پيش عوامـل مولكولي ديگري 
Cadherin در    ،پروتئيني درگير در چسـبندگي سـلولي

اپ ـ  ــتـل ـي ـانـتـقــال   ــ-الي -Epithelial(  يم ـي ـمـزانشــ
mesenchymal transition -EMT(    از و  دارد  قـش  نـ

. شـوديخطر متاسـتاز م  شيدسـت رفتن آن منجر به افزا
رطان   يخاص ـ  ي هايژگيبا و E-Cadherinكم  انيب از سـ

ينه ع TNMمانند اندازه تومور، مرحله   سـ غدد    تيو وضـ
او ــت  ي لنفـ  هـاي ژنجهش،  همچنين  .)97(  مرتبط اسـ
P53  سـينهها از جمله سـرطان  از سـرطان ي اريدر بس ـ 

ا   جيرا ــت رفتن عملكردهـ ه از دسـ ــت و منجر بـ   ي اسـ
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 انرو همكا يهاشم دهيفر

به   P53 تيوضــع  .)98(  شــوديكننده تومور مســركوب
 ي هادر سـرطان  ژهيبه و  ،يآگهشينشـانگر پ  كيعنوان 

  .)99( مطرح شده است يگانه منفسه
ــال ســ اخيردر   ،(miRNA)  هـاRNA  ميكرو،  هـاي 

RNA مي هســتند كه در تنظ  ي ركدگذاريكوچك غهاي  
ــانگرهـاي مولكولي جـديـد  بـه ،ژن نقش دارنـد عنوان نشـ

 ــ  ي هاmiRNA.  اندمورد توجه قرار گرفتـه مانند   يخاصـ
miRNA-21    وmiRNA-210   شي ب ســينهدر ســرطان  

ــونديم  انياز حد ب ــع  يآگهشيو با پ  ش همراه    ترفيض
ــتند ــو.  )101  ،100(  هسـ  ي هاmiRNA گر،يد ي از سـ

عملكرد    ي كه دارا  miRNA-195و    miRNA-145مانند  
ــركوب ــتند، ب تومورگر  س   ،102(  دارند  ي كمتر انيهس

ــرفتيپهمچنين،    .)103   اخير يمولكول ي ولوژيب  ي هاش
ــا ــنـاسـ ــعـه  يكيژنت يآگهشيعوامـل پ  ييبـه شـ و توسـ

ژن  ي هــاشيآزمــا و   Oncotype DXمــاننــد    يچنــد 
Mammaprint  ده خطر عود   هاشيآزما نياند. امنجر شـ

ان  تي ـو مز ا را برآورد مدرمـ ديهـ اً برا  كننـ دتـ  ي و عمـ
 ــ  ماتيتصـــم  پيشـــبرد   هي در مراحل اول  يدرمانيميشـ
  .)104( شوندياستفاده م ناليلوم ي هاسرطان

اي مولكولي،  علاوه بر   ا  نشــــانگرهـ مرتبط بـ ل  عوامـ
ــتم ايمني ــيس ــتند  نيز تأثيرگذار س ماكروفاژهاي   .هس

- Tumor-associated macrophages(  مرتبط با تومور
TAMs( و داراك ــ  ييهــاآن  ژهيبــه   ــفنوت  ي ه   M2  پي

و با   دهنديم  جيهســتند، رشــد و متاســتاز تومور را ترو
تند. تراكم بالا جينتا با مراحل   TAM ي بدتر مرتبط هسـ
ــرفتهيپ ــع ي و نرخ بقا  ي ماريب  ش ــت  ترفيض  همراه اس
ــو)105(   يآگه شيبا پ M1  ي ماكروفاژها گر،يد ي . از س

هاي مبتني  مدلهمچنين،   .)106(  بهتر همراه هســتند
خ التهاب تميس ـ  يبر پاسـ رطان  كيسـ ان داده  در سـ اند  نشـ

بت لولكه نسـ بت نوتروف هاي خونيهاي سـ   لي مانند نسـ
 ــ - Neutrophil-to-lymphocyte ratio(  تي ـبـه لنفوسـ

NLR(تيبه مونوس ـ  تي، نسـبت لنفوس ـ  )Lymphocyte-
to-monocyte ratio- LMR(    ه بـ پلاكـت  ــبـت  نسـ و 

 ــ  ــلـنـفـوسـ  )Platelet-to-lymphocyte ratio-PLR(  تي
با   PLRو    NLR  ي بالا  طوح. س)107(  قابل نظارت است

كه سـطوح   يهمراه اسـت، در حال  ترفيضـع  يآگهشيپ
 نيبهتر اســت. ا  ي بقا جيدهنده نتانشــان LMR ي بالا

قابل دسـترس    يآگهشيپ  ي ها به عنوان نشـانگرهانسـبت
  .)107( كننديعمل م سينهو زودهنگام در سرطان 

ــكان كمك    نيا  دركبه طور كلي،  ــانگرها به پزش نش
ديم ا  كنـ ا نتـ پ  ي مـاريب  جيتـ بهتر  د و   ينيبشيرا  كننـ

ــب  ي هادرمان ــرطان   مارانيب  ي برا  ي ترمناس ــينهس   س
تريب  قاتيكنند. تحق  نييتع نج ي برا  ي شـ  نيا  ياعتبارسـ

  است. ي ضرور ينيها در عمل بالنشانگرها و ادغام آن
 
  نهيسرطان س يدرمان يكردهايرو

ينه از رويكردهاي متعددي تشـكيل   درمان سـرطان سـ
ــاس مرحله بيماري، ويژگي ــت كه بر اس ــده اس هاي  ش

ار انتخـاب مي ــرايط فردي بيمـ ــونـد. اين تومور و شـ شـ
ــيمي ــامل جراحي، ش درماني، پرتودرماني،  رويكردها ش

هاي بيولوژيك هســـتند كه هر  درماني و درمانهورمون
  .كننديك نقش مهمي در مديريت بيماري ايفا مي

ــلي اســت    جراحي  هاي درماني،ترين روشيكي از اص
ه ــينـ سـ حفظ  ه جراحي  ــتـ دسـ دو  ه  بـ ه  -Breast)  كـ

conserving surgery -BCS)    ــتــكــتــوم ــو  يمــاســ
)Mastectomy(  يم مي ودتقسـ  نه،يحفظ س ـ  ي. جراحشـ

برداشـت   ،يلومپكتوم ،يجزئ  يماسـتكتوم  ي هاكه با نام
 شـود،يشـناخته م  زين يكوادرانكتوم  اي عيوس ـ موضـعي

ت بافت سـرطاني را با حفظ همزمان بافت  امكان برداشـ
هاي جراحي زيبايي به سـالم سـينه، كه اغلب با تكنيك

ــتي تركيـب مي ــود، فراهم مينـام انُكوپلاسـ در  كنـد.  شـ
تكتوم امل برداشـت كامل س ـ يمقابل، ماسـ اسـت و   نهيشـ
همراه اسـت. برداشـت  سـينه  ي فور  ي معمولاً با بازسـاز

ــامل ب  ي لنفاو  هاي گره  ــيشـ  نگهبان  ي لنفاو  گره يوپسـ
Sentinel lymph node biopsy-  SLNB)  برداشــت  و

ره فــاو  گـ نـ غــل  ري ـز  ي لـ  Axillary lymph node)  بـ
dissection -ALND)   ــت. بـا وجود ا   يجراح   نكـهياسـ

 يقابل توجه  ي ايمزا يو روان  ييباياز نظر ز  نهيحفظ س ــ
كمتر عمــل  از  پس  عوارض  و  دارد،    ي دارد  همراه  بــه 

كامل  يبه ماسـتكتوم  ازيممكن اسـت همچنان ن  مارانيب
 ــپ ـ ــا  داي اروپ جـمـن  انـ نــد.  نـ وژ  يـيكـ ولـ كـ ــك ـ  ي انـ زشـ  يپـ

(European Society for Medical Oncology-
ESMO)    ــيـه ــم  ،كنـديمتوصـ بر  يجراح  مـاتيكـه تصـ

ــاس انـدازه تومور، قـابل و  ينيبـال  پي ـفنوت ،يجراح تي ـاسـ
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هايعوامل خطر و نوآور ،يشناسيريگ: همهنهيسرطان س  

  .)108, 91( اتخاذ شود نهيبه حفظ س ماريب ليتما
عنوان يك درمان ســـيســـتميك،  به  درمانيشـــيمي

(پيش    )Neoadjuvant(  نئوادجوانتتواند به صـورت  مي
ا   تاز جراحي) يـ (پس از جراحي)    )،Adjuvant(  آدجوانـ

هاي  انجام شـــود. انتخاب اين روش بســـتگي به ويژگي
نئوادجوانت   يدرمانيميش ـ  .تومور و مرحله بيماري دارد

اسـت،   ديمف  يالتهاب اي  شـرفتهيپ يمحل  ي هاسـرطان ي برا
ه ك ـ  رايز ــا  اهشبـ اسـ ــنـ ا و شـ دازه تومورهـ عوامـل   ييانـ
ــخ كمك م  كنندهينيبشيپ معمول   ي . داروهاكنديپاس

ــامـلمورد   اده شـ ــتفـ اربوپلات  اسـ  ،)Carboplatin(  نيكـ
 ــ ــفــام ـي ـسـ وفسـ لـ  ــكـ -Cyclophosphamide (،  5(  دي

 ــ ــورواوراســـ ــف ــوئ  ــل ــاپســـ ــ/لي  ــك  ــي ــاب  ــت -5(  ني
fluorouracil/capecitabine(، هاتاكســـان  )Taxanes (  

د اننـ اكل  مـ اكســــلي(پـ اكســــل  ،)Paclitaxel(  تـ   دكتـ
)Docetaxel((   ــ   ) Anthracyclines(  هانيكليو آنتراس

ــوروب  ــي(دوكسـ  ــيروبياپ ،)Doxorubicin(  نيسـ   ني سـ
)Epirubicin((  ــتنـد   داروي   انتخـاب.  )110,  109(  هسـ

  مختلف  هاي زيرگروه  زيرا  دارد،  بزرگي  اهميت مناســـب
  از قبل  درمانيشـيمي به  مختلف  طريق به  سـينه  سـرطان
راحـي ــخ  جـ ــاسـ نــدمـي  پ خشــ ـدهـ ربـ اثـ ود  وجـ ــا  ب   ي. 

 ــ مو، تهوع،   زشيمـاننـد ر  يعوارض جـانب  ،يدرمـانيميشـ
تگ كلات  عفونت  ،يخسـ تخوان و مشـ ركوب مغز اسـ ها، سـ
ارور ان جوان  ي بـ ــت. يـك نوع ويژه از    جيتر رادر زنـ اسـ

ــيمي ــيميش ــتدرماني، الكتروش اگرچه   ،كه درماني اس
كه به پوسـت متاسـتاز   نهيسـرطان س ـ ي نادر اسـت، برا

  .)107( قرار گيرداستفاده تواند مورد ميداده باشد، 
اني ه  پرتودرمـ ــعي، پس از  بـ ان موضـ ك درمـ عنوان يـ

ــيمي ا شـ رود و هـدف آن از  كـار ميدرمـاني بـهجراحي يـ
لول رطاني باقيمانده و كاهش خطر  بين بردن سـ هاي سـ

اري اســــت ان  ي روش برا  نيا  .عود بيمـ ــرطـ اسـ  ي هـ
موثر اســت. انتخاب    زين  يجراح  رقابليغ اي  كيمتاســتات

ــته به نوع جراحي  ي  درمانپرتو  نوع   ــدهوابس يا   انجام ش
ــعيـت باليني خاص ــت؛  بيمـار  وضـ   يانواع پرتودرمان  اسـ

-Breast(  BCSاز پس   نه،يس ــ  يپرتودرمان )1 :شــامل
conserving surgery،( 2  ( ــ  وارهيد  يپرتودرمان    نه،يس

ــتكتوم  ــ  يتيتقو  يپرتودرمـان )3  ،يپس از مـاسـ  نـه،يسـ
ــتر تومور پس   خاص    ي هاروش.  BCSاز  متمركز بر بسـ

 Intraoperative)(  جراحي  حين عمل  يمانند پرتودرمان
radiation therapy- IORT  اني ســـه دي پرتو درمـ بعـ

ــجــم ــنســ  Dimensional conformal radiation  م
therapy- 3D-CRT)( ،تعديل شــده باشــد  يپرتودرمان 

)Intensity-modulated radiation therapy- IMRT (
بســته به كه به تابش داخلي اشــاره دارد،    يتراپيبراك و

 جيرا  ي. عوارض جانبشــوندياســتفاده م  ينيبال طيشــرا
و لنفادم است،   يپوست، خستگ  يرگيو ت  كيشامل تحر

ا ا پرتودرمـ ه  ينامـ لبـ ابـ اهش خطر    يتوجهطور قـ ا و كـ بقـ
  .)112, 111( بخشديعود را بهبود م

درمــاني    درمــانيهورمون رويكردهــاي  از  ديگر  يكي 
ينه  ويژه در زيرگروهاسـت كه به رطان سـ هاي لومينال سـ

عنوان نئوادجوانت، آدجوانت يا تواند بهمؤثر اســت و مي
ود تفاده شـ تاز اسـ . از آنجا كه بيان در موارد عود يا متاسـ

هاي اسـتروژن، يك پديده بسـيار رايج در بيماران  گيرنده
 اسـتروژن  ي هارندهيروش گ نيسـرطان سـينه اسـت، ا

(ER) ا از تحر  دهـديرا هـدف قرار م ــلول  كي ـتـ  ي هـاسـ
ها  كند. درمان  ي ريتوســط اســتروژن جلوگ  يســرطان

ــامـل تعـد ــتروژن  رنـدهيگ  يانتخـاب  ي هـاكننـدهلي ـشـ    اسـ
)Selective estrogen receptor modulators- 

SERMs)( ي ها كننده بيو تورميفن و تخر فنيتاموكس ـ  
ــدهي ـگ ـ  يانتـخــاب ـ ــتـروژن  رن  Selective Estrogen(  اسـ

Receptor Destroyers - SERDs)(    ترانت مانند فولوسـ
هاي هدفمند براي كاهش  هســـتند. در حالي كه درمان
ــامـل ــتروژن شـ ــطح اسـ ده  سـ اركننـ امهـ از  ي هـ اتـ   آرومـ

)Aromatase inhibitors- AIs)     لــتــروزولمــانــنــد  
)Letrozole(آناسـتروزول ،  )Anastrozole( و اگزمسـتان  
)Exemestane(  شــودمي  )قبل از  در زنان   .)114  ،113
ــگي ـ دان از طر  ،يائسـ ــركوب تخمـ ارج كردن    قيسـ خـ

هورمون آزادكننـده    ي هـاآنـالوگ  ،ي)اوفوركتومتخمـدان (
 ــ  ي داروهـا  اي ـ  هورمون لوتئينيزه  توانـديم  يدرمـانيميشـ

ــتروژن را كـاهش دهـد ــطح اسـ حـال،  ني. بـا ا)115( سـ
  ي ها رندهيمثبت به گ  ي هادرصــد از ســرطان  50حدود  

ا  ،هورمون مقــاومــت  درمــان  طول    كننــديم  جــاديدر 
 توانديم  يدرمانيميبا ش  يدرمانهورمون  بي. ترك)116(
  را كاهش دهد  نهيسـرطان س ـ  مارانيب  ريمرگ و م  زانيم
)117(.  
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ت ايـ ان،  در نهـ كدرمـ اي بيولوژيـ د نقش    هـ دفمنـ ا هـ يـ
توانند در  مهمي در مديريت ســرطان ســينه دارند و مي
ا پس از جراحي، ان، قبـل يـ ه از درمـ ه عنوان   هر مرحلـ بـ

ان آد هجدرمـ ت بـ ار  ووانـ دبكـ ك در    .رونـ ان بيولوژيـ درمـ
مثبت بســيار  HER2 ه  بيماران مبتلا به ســرطان ســين

،  )Trastuzumab(  تراستوزومابداروها شامل    رايج است.
تكان، )Pertuzumab(  پرتوزوماب توزوماب دروكسـ   تراسـ

)Trastuzumab deruxtecan(بيني، لاپات  )Lapatinib(  
نرات ــنـدمي  )Neratinib(  بي ـنيو  .  ) 119  ،118(  بـاشـ

نــده نـ هــاركـ  ــ  يـيزارگ  ي هــامـ واسـ بـ نــد    زومــابي ـمــانـ
)Bevacizumab(  هستندمداوم    قاتيتحت تحق  )120 (  .

 ــ ــرطـان سـ مثبـت بـه   ،يمنف HER2 ه لومينـالن ـيدر سـ
ان پ ــتروژن، زنـ ــگي ـاز    شياسـ ب  يائسـ ده  اغلـ ازدارنـ   بـ

ــوسيـ ـاورولـ ـ  TOR  )Everolimus (rapamycin-م
(mTOR) inhibitor)(  را با اگزمسـتان )Exemestane( 

تي ـدر د،يم  افـ ال  كننـ ان    يدر حـ ه زنـ ائســـهكـ ب  يـ  اغلـ
 ــ CDK 4/6 ي هـامهـاركننـده البوسـ پـ د    بي ـكل يمـاننـ

)Bevacizumab(  ــير  اي ـ  را    ) Ribociclib(  بي ـكليبوسـ
  .) 122  ،121(  كننـديم  افـتي ـدر يدرمـانهمراه بـا هورمون

  ديي تا يگانه منفســه نهيســرطان س ــ ي برا  زومابيآتزول
متاستاز به  ي برا )Denosumab(شده است و دنوزوماب 

 .)123( شودياستخوان استفاده م
ــرفـت يمتنوع درمـان و پ  ي هـاروش  نيدرك ا  بـا   هـا،شـ

كان م تراتژ  تواننديپزشـ رطان س ـ  ي هاي اسـ  نهيدرمان سـ
اتمرا   ــب بـ كرده و   ميتنظ  مـارانيب  ي فرد  ي ازهـاي ـن  نـاسـ
  .را بهبود بخشند يآگهشيپ جينتا

 
  يريگجهينت

اپيدميولوژي،    بررسي جامع  روي بر  ، ما  مطالعهدر اين  
ه اركرهـاي پيشعوامـل خطر، طبقـ دي، بيومـ گر و بينيبنـ

ان ه تمركز كرديم.درمـ ــينـ ان سـ ــرطـ اي سـ افزايش   هـ
ينه نياز فوري نرخ هاي بيماري و مرگ و مير سـرطان سـ

  كنترلبه پيشــگيري موثر و توجه به عوامل خطر قابل 
ان مي تاوردهاي اخير در درمان  ب  .دهدرا نشـ ي دسـ ررسـ

ارهـاي كـاملاً   ا راهكـ ه، همراه بـ ــينـ ــرطـان سـ اران سـ بيمـ
ان مي ايتبخش، نشـ رفترضـ تر در  دهد كه پيشـ هاي بيشـ

عه روش رطانتوسـ ما را به  ،هاي جديد براي مبارزه با سـ

  .خواهد كرد هدايتعصري نوين در اين حوزه 
  

  تقدير و تشكر
نويسـندگان از ابزار هوش مصـنوعي مولد براي بهبود 

سـازي متون اين مقاله اسـتفاده كردند.  و خلاصـه خوانايي
ــط اين ابزار، تمـامي محتوا   پس از اعمـال تغييرات توسـ
ئوليت   د و مسـ ندگان بازبيني و ويرايش شـ ط نويسـ توسـ

 ايشـان  كامل صـحت و سـقم مطالب منتشـرشـده بر عهده
  .است
  

  ملاحظات اخلاقي
ين مقاله يك مطالعه مروري اســـت و شـــامل انجام  ا

باشـد؛ بنابراين نياز  پژوهش بر روي انسـان يا حيوان نمي
به دريافت كد اخلاق نداشـته اسـت. تمامي منابع مورد  

داري  صـورت علمي و با رعايت اصـول امانتاسـتفاده به
  .اندعلمي و اخلاق نشر ارجاع داده شده

 
 مشاركت نويسندگان

ــئول طراحي ده اول مسـ ــنـ دوين،  مفهومي  نويسـ ، تـ
 .نگارش اوليه و ويرايش علمي مقاله بوده است

نويسـنده دوم در تدوين و نگارش بخشـي از محتواي  
علمي مقاله و همچنين در ويرايش نهايي آن مشــاركت  

 .داشته است
نده سـوم طراحي چكيده گرافيكي  Graphical) نويسـ

Abstract)   ــتـه الـه را بر عهـده داشـ و ويرايش نهـايي مقـ
نويسـنده چهارم در طراحي سـاختار كلي مقاله،   .اسـت

عنوان نويســنده ويرايش ســاختاري، بازنگري نهايي و به
مســئول، هماهنگي تمامي مراحل تدوين مقاله را انجام  

كليه نويســـندگان نســـخه نهايي مقاله را   .داده اســـت
  .اندمطالعه و تأييد كرده
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