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  بررسي هيستوپاتولوژي و ماركرهاي بيولوژي در زنان مبتلا به سرطان پستان
  )سال 60بالاي ( و پس از يائسگي) سال 40زير (قبل از يائسگي 

  آتيه و) ص(در بيمارستان رسول اكرم
  
  
  
  

 Iدكتر مريم كديور*

 IIاييدكتر ميترا رض

 IIدكتر ريحانه جديدفرد

  IIIدكترآزاده جولائي

  چكيده
يكـي از  . باشـد   مـي  سرطان پستان شايعترين بدخيمي و شايعترين سرطان منجر به مـرگ در زنـان  :زمينه وهدف 

در نحوه پيش آگهـي و درمـان سـرطان پـستان مطـرح شـده اسـت، وضـعيت هورمونهـا و رسـپتورهاي                 كه يعوامل
، ER  ،PR  ،P53( لعه موجود با هدف تعيين  و مقايسه هيستوپاتولوژي و ماركرهاي بيولوژي           مطا .باشد  مي هورموني

Her2/neu   و Ki-67(           سـال در بيمارسـتان     60سال و بالاي    40در سرطان پستان در گروههاي سني زنان مبتلا زير
 .وآتيه انجام گرفته است) ص(رسول اكرم

 )ص(رسي فايل آزمايـشگاه بيمارسـتان حـضرت رسـول اكـرم            پس از بر   تحليليدر اين مطالعه مقطعي     : روش كار 
رنـگ  تهيـه لام،    پـس از    .  وارد مطالعـه شـدند      سال 60 تومور پستان بالاي     57 سال و    40تومور پستان زير     60،وآتيه

 و  Ki-67  ،P53،  (PR)، رسـپتور پروژسـترون    (ER)هاي رسپتور استروژن  آميزي ايمونوهيستوشيمي از نظر ماركر    
HER2/neu  جمـع  پاتولوژيك نيز   هاي    دادههمچنين  . د و نتايج آن توسط پاتولوژيست مجرب ارزيابي گرديد         انجام ش

 . آناليز گرديدChi2 وT_Studentآماري هاي   و آزمون SPSS12 افزار نرمنتايج با استفاده از . آوري شد
مور، درگيري لنفاوي، گريد ي بين سايز تودار معني سال اختلاف 60 سال و گروه بالاي 40بين گروه زير    : ها  يافته

در مـورد  .  وجـود نداشـت  Her2/neu   و بـروز ER  ،PR تومورهاي مورد بررسي، بيوماركر Stage هيستولوژيك،
Ki-67       بـروز   .  سال جود داشت   40 از لحاظ آماري در گروه زير        دار  معني افزايش قابل ملاحظه ولي غيرP53   تغييـر 

  ٣۵/۴=Chi2 value P=037/٠.(,4.35=)ي بالاتر بوددار معني سال بطور 40يافته در گروه زير 
مطابق نتايج اين تحقيق، مطالعه حاضر اخـتلاف عوامـل هيـستوپاتولوژيك در كانـسر پـستان پـره و         :گيري  نتيجه

اي   ه بين محتواي وابستگي هورموني كانسر قبل و بعد از يائسگي اختلاف قابـل ملاحظ ـ              .پست منوپوزال را تاييد نكرد    
 نيز بعنوان يك فاكتور پروگنوستيك مستقل در شناسـايي رفتـار بيولوژيـك كانـسر                HER2/neuبروز   .وجود ندارد 

 تغيير يافته در زنان مبتلا به كانسر پستان         P53 و نيز اختلاف قطعي بروز       Ki-67 بروز بالاي    .گردد  مي پستان مطرح 
نده كانسر پـستان، قبـل و بعـد از سـن       سال در اين مطالعه نشانگر احتمالي ماهيت مجزاي عوامل بوجود آور           40زير  

 .باروري است
  

  ماركرهاي بيولوژي -3     قبل و بعد از يائسگي -2     سرطان پستان -1  :كليدواژه ها
  

  8/2/89: ،   تاريخ پذيرش26/3/88: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
سرطان پستان شايعترين بدخيمي و شايعترين سـرطان       

 100000در آمريكا سالانه     باشد،  مي منجر به مرگ در زنان    
 30000شود و حـدود    ميمورد جديد بيماري تشخيص داده  

  )1(.كنند  ميبيمار در اثر اين سرطان فوت
عوامل بـسياري مثـل جغرافيـا، تاريخچـه خـانوادگي،           

وضعيت قاعدگي و بارداري، ضايعات پروليفراتيو پستان       
و سابقه رادياسيون به عنوان عوامل خطر سرطان پستان         

در نحوه پـيش آگهـي و        يكي از عوامل كه    .ح شده اند  مطر
ــرح شــده اســت، وضــعيت     ــستان مط ــان ســرطان پ درم

  .دباش  ميهورمونها و رسپتورهاي هورموني
  

ه علـوم   در دانـشگا  است از پايان نامه دكتر ريحانه جديدفرد جهت دريافت درجه دكتراي تخصصي پاتولوژي به راهنمايي دكتر مـريم كـديور                     اي    هاين مقاله خلاص  
 .1388سالپزشكي ايران 

(Iدانشيار و متخصص پاتولوژي، بخش پاتولوژي بيمارستان رسول اكرم )مؤلف مسؤول (* ، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران)ص(  
(IIدستيار پاتولوژي، بخش پاتولوژي بيمارستان رسول اكرم )بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات )ص   
III(تهران، ايران جراحي بيمارستان مهديه ،دانشگاه شهيد بهشتي بخشراحي،  استاديار ج ،   
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 سرطان پستان يك بيماري هتروژن در رفتـار بـاليني         
 متغيرهاي باليني و پاتولوژيك مانند اندازه تومور و         .ستا

هـاي    غـده درجه پاتولوژي نـوع بافـت شناسـي متاسـتاز           
توانـد در     مـي  لنفاوي تهاجم عروقي و ميزان تكثير سلولي      

 (adjuvant)تعيين پـيش آگهـي و نيـاز بـه درمـان كمكـي               
مطالعات مختلف نشان داده است كه ميـزان       )2(.موثر باشد 

  )3-5(. ارزش پروگنوستيك داردMIB1 و Ki67بروز

 و همكـاران بـا هـدف بررسـي          Sundquist در مطالعه 
 مورد  5349 ،زود هنگام ز سرطان پستان    شيوع و پروگنو  

 1996 تـا  1960 سال بين سـالهاي   40سرطان پستان زير    
بررسي شـد كـه مـشخص شـد در زنـان سـوئدي بـروز                

 . افزايش متوسطي داشته اسـت     زود هنگام سرطان پستان   
 . پستان بزرگتر اسـت    زود هنگام سايز تومور در سرطان     

هـا بـالاتر    درگيري غدد لنفاوي بيشتر است و گريـد در آن         
وضعيت غدد لنفاوي مهمترين فـاكتور تعيـين كننـده          . بود

  )6(.پروگنوز در آنها بود
Zheng Weiqiang و همكـــارانش در يـــك مطالعـــه 
 HER-2 ،ERونوهيستوشيمي ايم همقطعي تحليلي به مقايس

 در مــوارد ســرطان پــستان در زنــان يائــسه و PCNAو 
 مورد كانسر   318آنها در اين مطالعه     . غيريائسه پرداختند 

 مورد كانـسر    230داكتال مهاجم پستان زنان غيريائسه و       
داكتال مهاجم پستان زنان يائسه را مـورد بررسـي قـرار            

زنـان  % 8/24زنـان غيريائـسه و      % 4/27 در   HER2. دادند
.  نبـود  دار  معنـي يائسه مثبت بود كه اختلاف بين دو گروه         

  مثبـت بـود ولـي در       ERتومور زنان غيـر يائـسه       % 4/54
بود و اختلاف بين دو گروه      % 3/64زنان يائسه اين ميزان     

 HER2با توجه به عـدم اخـتلاف در بـروز            . بود دار  معني
محققان در پايان نتيجه گرفتنـد تفـاوتي از ايـن لحـاظ در              
زنان يائسه و غير يائسه وجود ندارد و در هـر دو گـروه              

 HER2تـوان از    مـي  فاكتور بـاروري   نبدون در نظر گرفت   
  )7(.ن ماركر رفتار بيولوژيك تومور سود بردبعنوا

Anim  ــي ــه بررسـ ــز بـ ــارانش نيـ  و ER ،PR و همكـ
مورد سرطان پستان پرداختنـد     114آندروژن رسپتور در    

ــاط   ــيكــه مــشخص شــد، در ايــن مطالعــه ارتب   ي دار معن
ــده     ــاد ش ــپتورهاي ي ــروز رس ــز ب ــراد و ني ــين ســن اف   ب

  )8(.وجود ندارد
Walker  مــورد 63ســي  و همكــارانش نيــز بــه برر 

 ساله  و مقايسه نتايج 44 تا 26كارسينوم پستان در افراد 
 . سـاله پرداختنـد    67تـا 50آن با كارسـينوم پـستان افـراد         

 ER سال بالاتر بود ولي بروز       44 در افراد زير     P53بروز  
   )9(. سال بود50 در آنها پايينتر از زنان بالاي PRو 

ايـسه  و همكـاران كـه در جهـت مق         Sidoniدر مطالعه   
ــستوپاتولوژيك    ــك و هي ــاي بيولوژي ــورد  40فاكتوره م

مورد سرطان پستان در     50هنگام با    سرطان پستان زود  
سـال انجـام شـده بـود، گريـد و سـايز         60سنين بالاتر از  

ــي،   ــاجم عروقـ ــور، تهـ ــاوي،  تومـ ــري لنفـ ــوع  درگيـ نـ
هيــستولوژيك، رســپتورهاي اســتروژن و پروژســترون، 

P53   وKi67سه قــرار گرفــت و  مــورد بررســي و مقايــ
 زود هنگـام  مشخص شد بروز كانـسر فـاميلي در مـوارد           

ــايينتري داشــتند و مــصرف    ــارك پ ــود، ســن من ــالاتر ب ب
.  قرصهاي ضدبارداري و نولي پاريته در آنها بيشتر بـود         

ميلي 3/2هنگام بطور متوسط     سايز تومور در موارد زود    
ــالاتر بـــود   نـــوع هيـــستولوژيك در دو گـــروه . متـــر بـ

  همچنـــين مـــواردي كـــه . ي نداشـــتدار يمعنـــتفـــاوت 
. دهنگام بـالاتر بـود     درگيري لنفاوي داشتند در موارد زو     

 P53هنگام كمتـر بـود،    رسپتور استروژني در موارد زود    
  )10(.نيز بالاتر بود

 و همكاران انجـام     Hungدر مطالعه ديگري كه توسط      
شـده اســت، بـه ايــن نتيجـه رســيدند كـه ارتبــاط آمــاري     

 و  HER2/neuي بـين سـطح افـزايش يافتـه           مثبت ـ دار  معني
 بـالاي   gradeرسپتور منفي اسـتروژن و پروژسـترون و         

اما بر اسـاس اخـتلاف سـني متفـاوت          . تومور وجود دارد  
 سال فقط بين    45در بيماران با سن زير يا مساوي        . است

grade              بالاي تومـور، هورمـون رسـپتور منفـي بـه طـور 
 بـود ولـي در      HER2/neuواضح همراه با افـزايش بـروز        

 بـالاي   grade سـال، عـلاوه بـر        45بيماران با سن بـالاي      
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 Her2/neu منفي هـم بـا افـزايش بـروز             PRو  ERتومور،  
  )11(. مثبتي داشتنددار معنيارتباط آماري 

 Bowen توسط   2008در مطالعه ديگري كه در سال       
و همكارانش انجام شـد، بـه بررسـي زمـان و فراوانـي              

 زنـان سـياه و سفيدپوسـت         گـروه  2سرطان پستان در    
مورد مقايسه قرار گرفت و به ايـن نتيجـه رسـيدند كـه              
بروز سرطان پـستان در زنـان سياهپوسـت در سـنين            

نــسبت بــه زنــان   ) ســال46ميــانگين ســني  (پــايينتر
در زنـان سـياه پوسـت، سـرطان         . باشد  سفيدپوست مي 

 و  ER، درگيري لنفاوي، منفـي بـودن        3پستان در گريد    
PR 12(.داشتند شيوع بيشتري(  

شــود كــه   مــيطبــق مطالعــات انجــام شــده ملاحظــه 
تفاوتهــاي آناتوميــك، هيــستوپاتولوژيك، بــاليني و رفتــار 

 سـال   60 و موارد بالاي     زود هنگام بيولوژيكي بين موارد    
وجود دارد و لذا بر آن شـديم تـا ايـن تفاوتهـا را در يـك                

هـدف از   .مطالعه مورد شاهد مـورد بررسـي قـرار دهـيم     
در مـورد زنـان مبـتلا بـه         اي    هيـن پـژوهش مطالع ـ    انجام ا 

 سال و بـالاي  40سرطان پستان و مقايسه بين سنين زير   
  و ارتباطشان بـا    زود هنگام  سال، خصوصا در موارد      60

 با توجه به جستجو در منـابع        .ماركرهاي بيولوژيك است  
و مقالات فارسي و مطالعات انجام شده در ايـران در ايـن        

رسـد ايـن      مـي   نشده اسـت و بنظـر      زمينه پژوهشي انجام  
آناتوميك، هيـستوپاتولوژيك،   وضعيت  مطالعه به بررسي    

باليني و رفتار بيولوژيكي سرطان پستان در سنين پايين،         
  .كند  ميبخصوص نژاد ايراني كمك

  

  روش كار
بيماران مبتلا به سرطان در اين مطالعه مقطعي تحليلي      

 .Excisional وmastectomyپــستان كــه تحــت جراحــي 

biopsy               قرار گرفتـه انـد جامعـه پـژوهش ايـن مطالعـه را
نمونه پژوهش نيز كليه موارد ياد شـده كـه          . تشكيل دادند 

پاتولوژي كامل داشته و بلاك بافتي آنهـا نيـز در             پرونده
   مورد 60بخش پاتولوژي موجود باشد، بود كه در نهايت         

  

 ســال وارد مطالعــه 60مــورد بــالاي  57 ســال و 40زيــر 
  .شدند

پس از هماهنگي بلاكهاي پارافينه نمونـه ماسـتكتومي         
موارد مبتلا به سرطان پستان موجود در بخش پاتولوژي         
مشخص و طبق مشخصات، پرونـده پـاتولوژي آنهـا نيـز            

، stagingاستخراج گرديـد و اطلاعـات مـورد نظـر شـامل            
grading          سن و نتايج هيستوپاتولوژي از پرونـده بـاليني ،

از بلوكهـاي پارافينـه يـاد شـده         . يـد استخراج و ثبـت گرد    
ميكرون تهيه و سـپس طبـق روش        4برشهاي به ضخامت    

IHCت  بيوتين با استفاده از كي ـ- استرپتاويدين(DAKO 

Denmark)  ــراي ــا بــ   وPR و P53 ،Ki-67 ،ERلامهــ

HER2/neu1جدول شماره (  رنگ آميزي شدند(.  
پس از رنگ آميزي، توسط يك پاتولوژيـست باتجربـه      

 هايي تومورال رنگ گرفته توسط ماركرها سلولي ارزياب

ER,PR,Ki67,P53 ي رنــگ هــا ســلول بــر اســاس  تعــداد
تعيـين بـر    . گرديد  مي ارزيابي) درصد(گرفته از كل تومور   

رنـگ  هـاي   يا بيشتر ازهسته سـلول % Cut off  10اساس 
   )13(.گرفته از كل تومور مثبت تلقي شد

هـاي  عيار بـر اسـاس م  3 تـا  0 بـين   Her2/neuدرجه 
درجه صفر براي مواردي كه غشا هيچ       . تعيين شد معمول  

 رنگ گرفته باشـد     ها  سلول% 10رنگي نگرفته و يا كمتر از       
% 10 بــراي مــواردي كــه در بــيش از 1درجــه  .تلقــي شــد

درجه ،   مامبران بصورت فوكال رنگ گرفته باشد      ،ها  سلول
مامبران بـه   ،  ها  سلول% 10 براي مواردي كه در بيش از        2

رنـگ گرفتـه   و بصورت ضعيف و يـا متوسـط      ر كامل   طو
% 10 بـراي موارديـست كـه در بـيش از            3باشد و درجـه     

 .شديد رنگ گرفته باشـد    و مامبران به طور كامل      ،ها  سلول
 منفـي و    HER2/neu به عنـوان     1و0در اين مطالعه درجه     

  )14(. بعنوان مثبت تعيين شد3و2درجه 

وصــيفي،  بخــش تSPSS12 افــزار نــرمبــا اســتفاده از 
در آناليز تحليلي   . مورد آناليز توصيفي قرار گرفت    ها    داده

 P اسـتفاده شـد و مقـادير    Chi2 و T studentاز تستهاي 
  . معني دار در نظر گرفته شد05/0زير 
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بكـار رفتـه در     هاي    جزئيات مربوط به آنتي بادي     -1 جدول شماره 
  مطالعه حاضر

source  
Dete
ction 
syste

m  
Diluti

on  
Antigen 
retrival  Clone Antibo

dy  

Dako,
Denma

rk  
LSA

B  
Per-

dilute
d  

Microwave,
pressure 
cooking  

1D5  ER  
Dako,
Denma

rk  
LSA

B  
Per-

dilute
d  

Microwave,
pressure 
cooking  

PgR63
6  PR  

Dako,
Denma

rk  
LSA

B  1:250  
Microwave,

pressure 
cooking  

polyclo
nal  

Her2/
neu  

Dako,
Denma

rk  
LSA

B  
Per-

dilute
d  

Microwave,
pressure 
cooking  

DO-7  P53  
Dako,
Denma

rk  
LSA

B  1:50  
Microwave,

pressure 
cooking  

MIB-1  Ki67  

  
  ها يافته

در اين مطالعه مقطعي تحليلي كـه بـه منظـور مقايـسه             
ــون     ــري چ ــاي ديگ ــتيك و بيوماركره ــل پروگنوس عوام

ER،PR Ki-67 ،Her2/neu و P53 در بيمــاران مبــتلا بــه 
 سـال انجـام شـد،       60 سال و بالاي     40سرطان سينه زير    

 مورد بالاي 57 سال و    40 مورد زير    60 مورد شامل    117
متوسط سـني بيمـاران زيـر       . عه شدند  سال وارد مطال   60
سـال   60سـال  و در افـراد بـالاي    07/35±79/3 سـال  40
 40نوع كارسينوم در گـروه زيـر       . سال بود  34/6±68/69

، NOSداكتـــال كارســـينوم %) 3/78( مـــورد47ســـال در 
 بانمـاي مـدولاري،     NOSداكتـال كارسـينوم     %) 5( مورد3
ــورد3  ــ %) 5( م ــينوس و داكت ــينوم موس ــال كارس ال داكت

ــوكرين،   ــولار، آپــ ــينوم توبــ ، glycogen richكارســ
ميكروپاپيلر، داكتال كارسينوم مهاجم، داكتـال كارسـينوم        

 مـورد 1ر مخـتلط و نـوع متاپلاسـتيك هـر كـدام             بولاوو ل 
ــد %)7/1( ــالاي . بودن  مــورد 52 ســال در 60در گــروه ب
ــينوم  %) 2/91( ــال كارس ــينوس،  NOSداكت ــواع موس  و ان

وبـولار، داكتـال ميكروپـاپيلري و       آپوكرين، پلئومورفيك ل  
 اختلاف بين   .بودند%) 8/1( مورد1يد هر كدام    ئساركوماتو

  .)2جدول شماره ( نبوددار معنيدو گروه 
  

  مشخصات بيماران و نوع تومور - 2 جدول شماره

سرطان پستان بعد از 
 60بالاي (يائسگي 

  )سال

سرطان پستان قبل از 
  يائسگي

  ) سال40زير (
  متغيرها

    تعداد  درصد  عدادت  درصد
  تعدادبيماران  60  100  57  100

متوسط سني   79/3±07/35  34/6±68/69
  )سال( بيماران

هيستولوژي         
  سرطان پستان

داكتال   47  78,3  52  2/91
 Nosكارسينوم

    5  3  
داكتال 
 با Nosكارسينوم

  نماي مدولاري

كارسينوم  داكتال  3  5    
  موسينوس

  ساير موارد  7  7/11  5  8/8
  
هاي كلينيكوپاتولوژيك دربيماران مـورد مطالعـه        افتهي
  . آمده است3جدول شمارهدر 

ــر   مــورد14 ســال ســايز تومــور در 40در گــروه زي
 5 تــا 2%) 3/58( مــورد35، در cm2مــوارد زيــر %) 3/23(

سـانتي متـر و بـالاتر        5%) 3/18( مورد11سانتي متر، در    
 دمـور 22 سـال سـايز تومـور در         60 در گروه بالاي     .بود

 5 تــا 2%) 6/45( مــورد26، در cm2مــوارد زيــر %) 6/38(
سـانتي متـر و بـالاتر        5%) 8/15( مـورد 9سانتي متـر، در     

  . نيستدار معني اختلاف سايز بين دو گروه .بود
ــر  ــروه زي ــاوي در  40در گ ــري لنف ــورد8 ســال درگي  م

%) 3/13(مورد 8مثبت و در    %) 3/73( مورد44منفي،  %) 3/13(
%) 5/17(  مـورد  10 سال نيز    60وه بالاي    در گر  .نامعلوم بود 

نـامعلوم  %) 6/31( مـورد 18مثبـت و    %) 9/50( مورد29منفي،  
  . نبوددار معني اختلاف بين دو گروه نيز .بود

 مـورد  6 سـال    40گريد هيستولوژيك در مـوارد زيـر        
ــد %) 10( ــورد20، 1گري ــد %) 3/33( م ــورد 34 و 2گري  م
 60راد بـالاي     در حـالي كـه در اف ـ       . بودنـد  3گريد%) 7/56(

 مــورد20، %)5/3( مــورد 2ســال ايــن مقــادير بــه ترتيــب 
 اختلاف بـين دو گـروه       .بود%) 4/61( مورد 35و  %) 1/35(
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  . نبوددار معني
ــر   ــروه زي ــال 40در گ ــورد  Stage س ــاي م  توموره

، IIa%) 3/33( مــورد 20، در Ia%) 6( مــورد 6بررســي در 
 مــورد IIIa ،3%) 7/16( مــورد IIb ،10%) 7/16( مــورد 10

)5 (%IIIb  مــورد 11و نيــز )3/18 (%IIICدر گــروه .  بــود
ــالاي  ــال در 60ب ــورد 14 س ــورد18، در Ia%) 6/24( م  م

)6/31 (%IIa ،4 مــورد )7 (%IIb ،6 مــورد )5/10 (%IIIa ،2 
 در  . بـود  IIIC%) 5/17( مورد 10و نيز    IIIb%) 5/3( مورد

و  اخـتلاف بـين د     . نامعلوم بـود   stageنيز  %) 3/5( مورد 3
  . نيستدار معنيگروه نيز

%) 3/63(مورد38 سال   40 در گروه زير     ERبيوماركر  
 سـال   60و در گـروه بـالاي        )1  شـماره  شـكل (مثبت بود   

مثبـت بـود، كـه اخـتلاف بـين دو گـروه             %) 2/63(مورد36
  . نيستدار معني

 مـــورد 37 ســـال 40 نيـــز در گـــروه زيـــر PRبـــروز 
 مورد 30سال   60 و در گروه بالاي      )2شكل شماره   (%)7/61(
  . نيستدار معنيبود كه اختلاف بين دو گروه %) 6/52(

 مـورد  51 سـال    40 نيز در گروه زير      Ki-67در مورد   
 سـال   60و در گروه بـالاي       )3  شماره شكل(مثبت  %) 85(

 دار  معنيمثبت بود كه اختلاف تا حدودي       %) 70( مورد 40
  )P 7/3=Chi2 value=054/0(.رسيد  ميبه نظر

، %)3/33( مـــورد منفـــي20 نيـــزHer2/neuدر مـــورد 
دومثبـت و   %) 7/16(مـورد 10يك مثبـت،    %) 3/28(مورد17
 در  .)4  شماره شكل( نيز سه مثبت بودند   %) 7/21(مورد13

 مـورد  16منفـي،   %) 3/33( مـورد 19  سـال  60گروه بالاي   
 مورد13 دو مثبت و    %) 8/15( مورد 9يك مثبت،   %) 1/28(
 ــ %) 8/22( ــد كــه اخــتلاف ب ين دو گــروه ســه مثبــت بودن

  .  نبوددار معني
 مـورد  22 سال در    40 در گروه زير     P53بيوماركر  

 ولــي در گــروه ).5شــكل شــماره (مثبــت بــود%) 7/36(
مثبــت بــود كــه %) 3/19( مــورد11 ســال در 60بــالاي 

، =037/0P ( بـود  دار  معنـي اختلاف بروز بين دو گـروه       
35/4Chi2 value=(  

  

 بيمـار مـورد    117لوژيك در   كلينيكوپاتوهاي    يافته –3جدول شماره   
  مطالعه سرطان پستان
سرطان پستان بعد از 

 =57n يائسگي
  سرطان پستان قبل از يائسگي

60=n 
  تعداد  %  تعداد  %

  
6/38  
6/45  
8/15  

  
22  
26  
9  

  
3/23  
3/58  
3/18  

  
14  
35  
11  

  
  اندازه تومور

cm ٢< 
cm5-2  
<=5cm  

  )grade(درجه بدخيمي         
3,5  2  10  6  I  

1/35  20  3/33  20  II  
4/61  35  7/56  34  III  

مرحله بدخيمي         
(stage) 

6/24 
6/31  

14  
18  

6  
3/33  

6  
20  

Ia  
IIa  

7  4  7/16  10  IIb  
5/10  6  7/16  10  IIIa  
5/3  2  5  3  IIIb  
5/17  10  3/18  11  IIIc  
3/5  3      unknown  

بروز گيرنده         
 (ER)استروژني 

2/63  36  3/63  38  +  
8/36  21  7/36  22  -  

بروز گيرنده         
 (PR)پروژستروني 

6/52  30  7/61  37  +  
4/47  27  3/38  20  - 

 
70  

 
40  

 
85  

 
51  

 Ki67بروز 
+  

30  17  15  9  -  
         
 Her2/neuبروز        

6/38  22  4/38  23  +  
4/61  35  6/61  37  -  

 p53بروز         
3/19  11  7/36  22  + 
7/80  46  3/63  38  -  

  درگيري لنف نود        
9/50  29  3/73  44  +  
5/17  10  3/13  8  -  
  نامعلوم  8  3/13  18  6/31
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 هـسته % 10از شتري ـب ER: ومـاركر يب بـودن  مثبت -1  شماره شكل
  .اند گرفته رنگ تومور كل ازهاي  سلول
  

  
 هـسته % 10از شتري ـب : PR ومـاركر يب بـودن  مثبت -2شماره   شكل
  .اند گرفته رنگ تومور كل ازهاي  سلول
  

  
 هـسته % 10از شتري ـب : Ki67 وماركريب بودن بتمث -3شماره   شكل
  .اند گرفته رنگ تومور كل ازهاي  سلول
  

  
% 10 از شيب:  Her2/neu وماركريب بودن مثبت سه -4  شمارهشكل
  .اند گرفته رنگ ديشد و كامل طور به مامبران ها سلول

 

 
 هـسته % 10از شتري ـب P53: ومـاركر يب بـودن  مثبت -5  شماره شكل
  .اند گرفته رنگ تومور كل ازهاي  سلول
  

  گيري نتيجهبحث و 
مطالعه حاضر در جهت بررسـي و مقايـسه عوامـل           
پروگنوســتيك و بيوماركرهــا در ســرطان پــستان زود  

 سـال انجـام     60هنگام و سرطان پستان در افراد بالاي        
شـود    مي همانطور كه در نتايج مطالعه مشاهده     . پذيرفت

 يا نداشتن لنف   عوامل گريد هيستولوژيك، سايز، داشتن    
ي بين  دار  معنيتومور هيچكدام اختلاف    stageنود و نيز    

اين در حالي است كه . دو گروه بررسي شده نداشته اند  
 بــالاتر، ســايز  stage و همكــاران Sidoniدر مطالعــه 

بزرگتر و داشتن لنف نود با بروز در سن پايين ارتباط           
وز  ذكر شـده كـه بـر       Hung البته در مطالعه     )10(.داشتند

ســرطان پــستان در ســن پــايين بــا گريــد ســيتولوژيك 
پــايينتري همــراه اســت كــه مطالعــه حاضــر بــه چنــين  

  )11(.اي نرسيد نتيجه
در بررسي بيوماركرها مطابق نتايج اين مطالعه بـروز     

HER2/neu ي بــا ســن افــراد نداشــت و دار معنــي ارتبــاط
بروز اين رسپتور و شدت بروز آن در دو گروه اخـتلاف            

 Zheng مطالعــه  در.نداشــته اســت اي  هحظــقابــل ملا

Weiqiang7          زود هنگـام   هيچ ارتباطي بـين بـروز كانـسر 
 Huang مطالعـه    )7(. يافت نـشد   HER2/neuپستان و بروز    

 همچنـين در    )11(.نيز به نتـايج مـشابهي دسـت يافتـه بـود           
 نيز ذكر شد كه سن فـاكتوري  Zheng Weiqiangمطالعه 

رد سـرطان پـستان     در جهت بروز ايـن رسـپتور در مـوا         
 بنابراين با در نظر گرفتن مطالعات قبلي و مطالعـه           .نيست
   فـاكتور  HER2/neuتوان نتيجـه گرفـت بـروز          مي حاضر
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مــستقلي بــراي تعيــين پروگنــوز و بقــاي كلــي در مــوارد 
  .باشد  ميسرطان پستان بدون در نظر گرفتن سن

نكته ديگـر در بررسـي بـروز بيوماركرهـا، ارتبـاط            
اســتروژن و پروژســترون بــا ســن بــروز هــاي  گيرنــده

 و  ERمطابق نتايج مطالعه حاضر     . سرطان پستان است  
PR            ارتباطي با سن بروز سرطان پستان نداشـته انـد و 

 و مطالعــه Zhengايــن در حــالي اســت كــه در مطالعــه 
Sidoni   بروز ER       در موارد سرطان پستان زنان يائسه 

 و  ERروز   ب ـ Walker در مطالعه    )10و7(.بالاتر بوده است  
PR            البتـه   . در كانسر پـستان زنـان يائـسه بيـشتر بـود 

را نشان نمي   اي    ه وجود چنين رابط   Animنتايج مطالعه   
دهد و از اين حيث نتايج مطالعه حاضر در تاييد مطالعه           

 بنابر نتـايج مطالعـات ذكـر شـده و           )9و8(.ذكر شده است  
شـود، بـروز سـرطان        نيز مطالعه حاضـر ملاحظـه مـي       

در زنان غيـر    اي    هر منفي بطور اثبات شد    پستان رسپتو 
  .يائسه بالاتر نيست

  نيــز همــانطور كــه ملاحظــهKi-67در مــورد مــاركر 
 سـال در    40شود ميزان بروز اين ماركر در زنان زير          مي

 دار  معنـي حدود اطمينان   % 95اين مطالعه اگرچه در سطح      
نيست ولي بروز آن بالاتر اسـت كـه ايـن يافتـه در تاييـد                

 بـا توجـه بـه رفتـار         )10(. و همكاران اسـت    Sidoniمطالعه  
ــرطان    ــوارد س ــشتر در م ــيون بي ــاجمتر و پروليفراس مه

 سال، يافتـه مطالعـه حاضـر توجيـه پـذير            40پستان زير   
  .است

 سـال   40 در مطالعه حاضر در گـروه زيـر          P53بروز  
 نيـز   Walkerدر مطالعـه    . باشد  مي ي بالاتر دار  معنيبطور  

ي دار معنـي  سـال بطـور   44زير بروز اين ماركر در زنان      
بالاتر گـزارش شـده كـه يافتـه مطالعـه حاضـر در تاييـد                

 Sidoni در مطالعـه  P53بـروز   . باشد  مي مطالعه ذكر شده  
 پـستان بــالاتر گــزارش شــده  زود هنگــامنيـز در كانــسر  

ــين   )10و9(.اســت ــت تعي ــامي در جه ــه گ ــن مطالع ــايج اي  نت
مـورد  بيوماركرها، خصوصا ماركرهاي هورموني در هر       

نظر از نوع هيـستولوژيك، گريـد و         صرف كانسر پستان، 
يا سن بيمار و حتي رفتار كانـسر در سـاير افـراد فاميـل               

 و نيـز اخـتلاف      Ki-67بـروز بـالاي     . باشـد   مـي  فرد مبتلا 
 تغييـر يافتـه در زنـان مبـتلا بـه كانـسر              P53قطعي بروز   
 سال در اين مطالعه كه در برخي مطالعـات   40پستان زير   

نيز تاييد شـده، نـشانگر احتمـالي ماهيـت مجـزاي            پيشين  
عوامل بوجود آورنده كانسر پـستان، قبـل و بعـد از سـن           
باروري است كه اين امر بايد در مطالعات آينده نگر و بـا             
در نظر گرفتن عوامل مختلف از جمله عوامل فاميلي و نيز           

از . جغرافيـــايي مـــورد بررســـي قـــرار گيـــرد -نـــژادي
ضـر كمبـود منـابع مـالي جهـت          تحقيـق حا  هاي    محدوديت

  .  بودچند مركزيانجام مطالعه 
مطالعه حاضر اختلاف عوامل هيـستوپاتولوژيك در       
. كانسر پـستان پـره و پـست منوپـوزال را تاييـد نكـرد              

كند كه بـين محتـواي     ميهمچنين نتايج اين مطالعه تاييد  
ــسگي     ــد از يائ ــل و بع ــسر قب ــوني كان ــستگي هورم واب

وجـود نـدارد و صـرف شـرط          اي  هاختلاف قابل ملاحظ  
سني نمي تواند عاملي در جهـت تعيـين طـرح درمـان و              
كاربرد يا عدم كاربرد داروهاي ضد هورموني باشـد و          

 نيز بعنوان يك    HER2/neuهمچنين مطابق انتظار بروز     
ــستقل در شناســايي رفتــار      ــاكتور پروگنوســتيك م ف
بيولوژيك كانسر پستان، بـدون در نظـر گـرفتن سـاير            

بـروز بـالاي    . باشـد   مي از جمله سن فرد مبتلا    عوامل و   
Ki-67        و نيز اختلاف قطعي بـروز P53      تغييـر يافتـه در 

 سال در اين مطالعه    40زنان مبتلا به كانسر پستان زير       
  .تاييد شد

  
  تقدير و تشكر

تحقيقات اين تحقيق تحت حمايت مالي معاونت محترم        
. تدانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شـده اس ـ       و فناوري   

بدين وسيله نويسندگان مقاله از مـسئولين محتـرم كمـال           
  .سپاسگزاري را دارند

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
27

 ]
 

                               7 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1467-fa.html


  رانو همكادكتر مريم كديور   بررسي هيستوپاتولوژي و ماركرهاي بيولوژي در زنان مبتلا به سرطان پستان             

  1389خرداد ماه  / 72شماره /  دورة هفدهم  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران      56

  فهرست منابع
  

1- Rosai J. Rosai and Ackerman surgical pathology 
9th edition, Edinburg: Mosby, 2004. p.1787-788 

 
2- Allred Dc, Harvey JM, Berardo M, Clark GM. 

Prognostic and Predictive Factors in Breast Cancer by 
Immunohistochemical Analysis. Mod Pathol. 1998; 
11:155-68 

 
3- Veronese sm, Maisano C, Scibilia J. Comparative 

prognostic value of Ki-67 and MIB1 proliferation 
indices in breast cancer. Anticancer Res. 1995; 15: 
2717-722 

 
4- Pinder SE, Wencyk P, Sibbering DM, Bell JA, 

Elston CW, Nicholson R, et al. Assessment of the new 
proliferation marker MIB1 in breast carcinoma using 
image analysis: Associations with other prognostic 
factors and survival. Br J Cancer. 1995; 71:146-49 

 
5- Trihia H, Murray S , Price K, Gelber RD, Golouh 

R, Goldhirsch A, et al. Ki-67 expression in breast 
carcinoma: Association with grading system, clinical 
parameters and other prognostic factors a surrogate 
marker? Cancer. 2003; 97:1321-331 

 
6- Sundquist M, Thorstenson S, Brudin L, Wingren 

S, Nordenskjöld B. Incidence and prognosis in early 
onset breast cancer. Breast. 2002; 11(1): 30-35 

 
7- Zheng W, Zheng J, Ma L, Meng F, Huang L, Ma 

D. Comparison of HER-2/neu, ER and PCNA 
expression in premenopausal and postmenopausal 
patients with breast carcinoma. APMIS. 2005; 
113(3):175-81 

 

8- Anim JT, Jhon B, Abdulsather  SA, Prasad A, Saji 
T, Akhtar N, et al. Relationship between the expression 
of various markers and prognostic factors in breast 
cancer. Acta histochemica, 2005; 107: 87-93 

 
9- Walker RA, Lees E, Webb MB, Dearing SJ. 

Breast carcinomas occurring in young women(<35 
years) are different. Br J cancer. 1996; 11:1796-1800 

 
10- Sidoni A, Cavaliere A, Bellezza G, Scheibel M, 

Bucciarelli E. Breast cancer in young women: 
clinicopathological features and biological specificity. 
Breast. 2003; 12(4): 247-50 

 
11- Hung HJ, Neven P, Drijkoningen M, Paridaens 

R, Wildiers H, Van Limbergen, et al. Hormone receptors 
do not predict the Her2/neu status in all age groups of 
women with an operable breast cancer. Annals of 
oncology. 2005; 16:1755-761 

 
12- Bowen RL, Duffy SW, Ryan DA, Hart IR, Jones 

JL. Early onset of breast cancer in a group of British 
black women. Br J Cancer. 2008; 98(2): 277-81 

 
13- Han W, Kim SW, Park IA, Kang D, Kim SW, 

Youn YK, et al. Young age: an independent risk 
factor for disease-free survival in women with 
operable breast cancer. BMC Cancer. 2004; 17(4): 
82 

 
14- Najafi B, Fakheri T, Fadakarsogheh Gh. The 

relation between HER-2 with other clinio-pathologic 
diagnostic markers in breast cancer: Gilan University 
journal. 2005; 57(1): 21-27 [In Persian] 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
27

 ]
 

                               8 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-1467-fa.html


  رانو همكادكتر مريم كديور   بررسي هيستوپاتولوژي و ماركرهاي بيولوژي در زنان مبتلا به سرطان پستان             

  57   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1389  خرداد ماه  /72شماره  / دورة هفدهم

 

Evaluation of Histopathology and Biologic Markers in 
Premenopausal (under 40 years) and Postmenopausal  (over 60 years) 
Women with Breast Cancer in Hazrat-e-Rasoul and Atieh Hospitals  

  
 

*M. Kadivar, MDI       M. Rezaee, MDII       R. Jadidfard, MDII 
A. Joulaee, MDIII 

  
  
  
  

Abstract 
Background & Aim: Breast carcinoma is the most common malignant tumor and the leading cause 

of carcinoma death in women.One of the factors which have been proposed in prognosis and treatment of 
breast carcinoma is hormonal status and hormonal receptors.  In this study, we investigated 
histopathology(prognostic factors) and biologic markers(estrogen receptor ER, progesterone receptor PR, 
P53, HER2/neu and Ki-67) in premenopausal(under 40 years) and postmenopausal(over 60 years) 
patients with breast cancer who were admitted to Hazrat-e-Rasoul and Atieh hospitals in Tehran. 

Patients and Method: This analytical cross-sectional study involved 60 cases of premenopausal 
breast cancer and 57 cases of postmenopausal breast cancer. Immunohistochemistry (IHC) staining was 
done for ER, PR, P53, HER2/neu and Ki-67 and the results were evaluated by an expert pathologist. All 
histopathologic data were gathered. The results were analyzed by SPSS v.12 software, Students' t-test, 
and Chi-square test. 

Results: There were no significant differences between tumor size, lymph node, histologic grade, 
stage, ER, PR and HER2/neu in both groups. Ki-67 was high in premenopausal group, but not significant. 
P53 incidence was significantly higher in premenopausal group (Chi2 value=4.35, P=0.037). 

Conclusion: This study did not prove the differences in histopathologic factors between pre and post 
menopausal groups of breast cancer. Hormone dependency of this cancer did not show any significant 
difference between those two groups. HER2/neu is an independent prognostic factor in cancer outcome 
prediction. High incidence of Ki-67 and significantly high incidence of P53 in premenopausal patients with 
breast cancer may reflect some etiologic differences between early and late onset of breast cancer. 

 
Key Words: 1) Breast Cancer              2) Premenopausal and Postmenopausal 
                    3) Biologic Markers 
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