
  

  

  

  

  

  

  

  

  

                         گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي، درجه بدخيمي فراواني بررسي 
سرطان اوليه پستانمبتلايان به گره هاي لنفاوي زير بغل در  درگيريو   

   ۳، مهندس ناصر ولايي٭ ۲الهام نيساني سامانير ، دكت ۱ندوشن  محمدرضا جلالي دكتر

 چکيده
سرطان   پيش آگهيثر درؤعوامل مكشف . باشد ترين سرطان زنان در ايران و جهان مي  سرطان پستان، شايع:سابقه و هدف

در تعيين سرنوشت نهايي   فاكتور رشد اپيدرميه يگيرندهمراهي اين زمينه،  ترين فرضيه در تازه بسيارمورد توجه است و پستان،
 فاكتور ه يگيرند فراواني  تعيين با هدف روي مراجعين به بيمارستان شهيد مصطفي خميني تهران حاضر بر تحقيق.بيماران است
  .هاي لنفاوي زيربغل در سرطان اوليه پستان، انجام گرفت رجه بدخيمي و درگيري گرهد، رشد اپيدرمي
، ) نمونه٥٧ (بيماران مبتلا به سرطان پستانه هاي واجد شرايط نمونكليه اين مطالعه به روش مقطعي بر روي  :ها مواد و روش

 تومور، تعداد ه يآميزي و نوع و انداز يلين و ائوزين، رنگهاي بافتي تومور و گره لنفاوي به روش هماتوكس يكي از برش. انجام گرفت
  Natingham Modification Bloom – Richardsonاساس معيارهاي   بدخيمي بره ي لنفاوي درگير و درج)ايـه (گره

د ـور رشـ فاكتي هدـرنود گيـر وجـكلونال، از نظ ادي پليـب آميزي ايمونوهيستوشيمي با آنتي ديگر به روش رنگي  نمونهده  .تعيين شد
  .گرديدبررسي  اپيدرمي

افراد مورد % ٧/٦٦ در  وبودند مثبت  فاكتور رشد اپيدرميه ي گيرنداز نظرها  نمونه% ٥/٨٩  نمونه مورد بررسي،٥٧ از :يافته ها

هاي  درگيري گره مي و فاكتور رشد اپيدره ي بين گيرند در اين مطالعه،.هاي لنفاوي زير بغل، مشاهده شد  درگيري گره نيزمطالعه
ها مربوط به  ترين نمونه  و كم%٩/٤٣ : Grade IIIها مربوط به  ترين نمونه بيش .داري مشاهده نشد لنفاوي زير بغل ارتباط معني

Grade I : بود% ٨/٢٢.  
     ،ه اين عامل فاكتور رشد اپيدرمي در بيماران مبتلا به سرطان پستان بايد توجه خاصي را به يگيرندهمراهي  :نتيجه گيري

ه ي ليكن، تعيين نقش دقيق گيرند. يدجلب نمات نهايي بيماران و مداخلات درماني ـگويي سرنوش وري براي پيشـبه عنوان فاکت
  . مي باشدگيري طولاني مدت  و پيگسترده  مطالعات منددر پيش آگهي سرطان پستان، نيازفاكتور رشد اپيدرمي 

  هاي لنفاوي زير بغل ، درجه بدخيمي ، گره) EGFR(رنده فاکتور رشد اپيدرمي  گيسرطان پستان،  :ان کليديگواژ

  همقدم

ترين بدخيمي در زنان در سراسر دنيا  تان، شايعسرطان پس   

سال  ٤٠‐٥٥مرگ ناشي از سرطان در زنان ترين علت  و شايع

بر اساس گزارش انجمن سرطان امريكا، تا ). ١‐٦( باشد مي

 سرطان زن مبتلا به ٢١٣٠٠٠ سالانه تقريباً ٢٠٠٦سال 

) in situ ( مورد سرطان درجا٦٢٠٠٠و پستان مهاجم 

سرطان   زن به علت٤٠٢٠٠ و هر سال هشدتشخيص داده 

هاي اخير، تعداد عوامل  در سال). ۴و٣(فوت کرده اند پستان 

به  وابسته به تومور كه بتوانند پيش آگهي بيماران مبتلا

عوامل اين . سرطان پستان را تعيين كنند، افزايش يافته است

  درمان گيري باليني و انتخاب مؤثر در پيش آگهي، در تصميم

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۸ تا ۳  صفحات، ۶۱ پي در پي,  ۱شماره , دهم سيزسال

  ۱۳۸۷ فروردين و ارديبهشت

  ۲۰/۱۲/۸۵تاريخ دريافت مقاله  
 ٦/٣/٨٦     تاريخ پذيرش مقاله 

   دانشيار، گروه پاتولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه شاهد  .  ۱
   ، خيابان تابناك، اوين،تهران :تبهآدرس براي مکا. بهشتي دـوم پزشكي شهيـ دانشگاه علطالقاني،... دستيار زنان و زايمان، بيمارستان آيت ا : نويسنده مسؤول.  ٭ ۲

   eneisani@yahoo.com :پست الکترونيک . ٠٢١ ‐٢٢٤٣٢٥٧١: تلفن .   ، بخش زنان و زايمانانيـ طالق ...بيمارستان آيت ا        
]    عضو هيأت علمی دانشگاه علوم پزشکی شهيد بهشتی   .٣
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 عود يا مرگ، ندتوان  مي وباشد مناسب، كمك كننده مي

   .بيني كنند موفقيت يا شكست درماني را پيش

ثر در تعيين پيش آگهي توان عوامل مؤ در مجموع مي    

عوامل بافتي يا  ‐١ : گروه تقسيم كرد٢ان پستان را در سرط

  ول مدت سرطان راـكه ط) chronological(ك ـكلاسي

هاي  مثل اندازه تومور، وضعيت درگيري گره. دهد نشان مي

وني، ـهاي هورم  رندهـه بدخيمي، وضعيت گيـلنفاوي، درج

يك كه رفتار تومور و عوامل بيولوژ ‐٢ .تهاجم عروقي، سن

 و در اين گروه، فاکتور هاي دهد قدرت متاستاز را نشان مي

 تكثيرعوامل ، از جمله فاکتور رشد اندوتليال عروقيآنژيوژنز 

 دـور رشـاي فاكتـه دهـرنـگي ،)MIBI/Ki67/TU (بافتي

)EGFR/cer B2/neu(،كل سلولي ـهاي سي كننده ظيمـ تن

)P53/c-myc/cyclis(، ازـپروتئ) ده ـال كننـفع /ازـاروكين

ازي ـاستـهاي مت ، پروتئين)CDسين ـپلاسمينوژن كاتپ

 را  PS2، پروتئين شوك گرما، )nm23 لامينين ،  گيرنده(

رده اند ـان گزارش كـوان عوامل همراه با سرطان پستـبه عن

)٧‐١١.(  

د ـدر اين زمينه، گيرنده فاكتور رشدهنده  فاكتور هشدارترين  تازه    

  Epidermal Growth Factor Receptor يا درميـياپ

)EGFR (مي باشد.EGFR  يك گيرنده بزرگ بين غشايي ،

است كه پس از اتصال  ازي در سطح سلوليـتيروزين كين

باعث فعال شدن   احتمالاً،TGF-α  وEGFليگاندهايي نظير

ساختماني،  از نظر EGFR. شود مي و تقسيم سلولي شدر مسير

انكوژن    كيلودالتوني و محصول پروتو١٧٠ين يك گليكوپروتئ

c-ERBB٧ژن آن روي  و باشد  ميq١٠‐١٢(  قرار دارد٢١( .

در صورت اثبات همراهي گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي با 

       ل ـوان از اين عامـروز آن، مي تـ ب يوهـسرطان پستان و نح

لات درماني ـهي و مداخـش آگـين پيـبه عنوان عامل تعي

  ). ١٣‐١٨(فاده كرد است

با توجه به عدم گزارش از وضعيت گيرنده فاكتور رشد     

 EGFR اپيدرمي در جامعه ايراني و به منظور تعيين فراواني

 بدخيمي ـه يو درج لـبغ اي لنفاوي زيرـه ري گرهـو درگي

مراجعين ، اين تحقيق بر روي در مبتلايان به سرطان پستان

هاي  الـران در سـيني تهـمفي خـبيمارستان شهيد مصط به

  . انجام گرفت١٣٧٩‐٨٢

  ها مواد و روش
 روي) Cross-Sectional (اين پژوهش به روش مقطعي   

 ماستكتومي بيماران مبتلا به  هاي واجد شرايطنمونهكليه 

  .سرطان اوليه و مهاجم پستان انجام گرفت

 هاطلاعات دموگرافيك شامل سن و جنس بيمار از پروند   

ها   نمونه.اي ارسالي به بخش پاتولوژي استخراج گرديده نمونه

 تومور هويژه اندازه  و مشخصات ماكروسكوپي بهبرش داده شد

  . هاي لنفاوي جدا شده تعيين گرديد و تعداد گره

به مدت % ١٠ها با فرمالين بافره  پس از فيكساسيون نمونه    

 هاي  به تعداد كافي از تومور و گرههايي  ساعت، برش٢٤‐٤٨

گيري در   قالبسپس. لنفاوي داده شد و آماده سازي گرديد

 ٣هاي لنفاوي به ضخامت  پارافين، برش بافتي از تومور و گره

ها، از محلول آب و الكل عبور   برش آنگاه.شدانجام ميكرومتر 

  دقيقه، در حمام آب گرم و سپس روي٥ و به مدت هداده شد

 دقيقه، ٣٠ را به مدت در مرحله بعد، لام ها. لام قرار گرفت

 ٣٠ مرتبه، هربار به مدت٣درجه، قرار داده و  ٥٦‐٦٠در فور

ها از  نمونه بعد از اين مرحله .دقيقه، از گزيلول عبور داده شد

 دقيقه در الكل ٥عبور داده و مجدداً به مدت % ١٠٠الكل

الكل  ازسپس  و  شدقرار داده% ٩٦ دقيقه در الكل ٣  و%١٠٠

 بار ٢‐٣، PBSبا بافر ه و بور داده شدو آب مقطر، ع% ٧٥

 دقيقه در ١٠ها به مدت  در مرحله بعد، نمونه. شسته شد

  PBSا ـد و بـرار داده شـ قH2O2و  %٣٠ولـول متانـمحل

 در محلول بافر سيترات  دقيقه١٠ به مدت گاه  آن شد وشسته

 PBS درجه نگهداشته و با ١٢٠سديم، در اتوكلاو، در دماي 

  . شسته شد

چنين برش بافتي از  هاي بافتي تومور و هم يكي از برش    

  آميزي گرديد   ائوزين رنگ‐هاي لنفاوي با هماتوكسيلين گره

 اس معيارهاي ـاس بر آن  بدخيميـه درج و نيـزورـوع تومـو ن

  سرطان اوليه پستانمبتلايان به گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي در فراواني بررسي                                       ماهنامه پژوهنده        دو/  ٤
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Natingham Modification of Bloom-Richardson 
درگير،  هاي لنفاوي  و تعداد گره٣ و ٢ و ١درجه  در سه

ر به روش ـن، اسلايد ديگـيچن هم. )٣‐٥( تعيين گرديد

ال ـونـي كلـبادي پل يـايمونوهيستوشيمي با آنت آميزي رنگ

 له ميكروسكوپ نوري از نظر مثبت بودن،ـسيوه  و بآميزي رنگ

شدت .  بررسي شدEGFRپذيري  درصد رنگ شدت و

 هاي بافتي براساس اطلس پيشنهادي كيت پذيري نمونه رنگ

 ١، )فاقد رنگ (صفر  يدرجه  در چهارEGFR آميزي رنگ

  .)٢ (تعيين شد) شديد (٣و ) متوسط (٢، )ضعيف(

ي بيماران، درگيري در مرحله بعد، از پرونده پاتولوژ    

 خراجـل، استـبغ  زيرهها در ناحي هاي لنفاوي و تعداد آن گره

شناسي و تكميل  اي آسيبـه  لامهدـپس از مشاه .گرديد

با  و ههاي اطلاعاتي، اطلاعات موجود، كدگذاري شد فرم

 SPSS 10.0 (SPSS, Chicago, USA)افزار آماري نرم

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

  ها يافته

 سرطان اوليه  واجد شرايط نمونه٥٧اين مطالعه، بر روي     

  همة بيماران مورد.ارتشاحي مجاري پستان، انجام گرفت
 در  سال١/٥٣±٨/١٢ با ميانگين سنيمطالعه، مؤنث 

  .ند سال بود٨١ تا ٢٧محدوده

توزيع بيماران مورد مطالعه براساس درجه بدخيمي     

ها مربوط به   نمونهرينت دهد كه بيش  نشان مي)١جدول(

ها مربوط  نمونهترين   و كم%٩/٤٣، به ميزان ٣درجه بدخيمي 

 %٥٦ بودند و در %٨/٢٢، به ميزان ١به درجه بدخيمي 

  .تر بود  و كم٢ها درجه بدخيمي  نمونه

 هاي مورد مطالعه برابر ور در نمونهـ تومهاندازميانگين      

متر   سانتي١ندازه ترين ا كوچك که متر بود  سانتي٣/٣±٣٢/١

  .متر بود  سانتي٨اندازه،  ترين و بيش

  درهاي لنفاوي زير بغل درگيري گرهو  EGFRوضعيت      

و  مثبت EGFRاز نظر % ٥/٨٩دهد كه   نشان مي٢جدول

 با استفاده .هاي لنفاوي زير بغل داشتند  درگيري گره%٧/٦٦

 و درگيري  EGFRاز آزمون دقيق فيشر، بين مثبت بودن

  ه هاي لنفاوي زير بغل ارتباط معني دار وجود نداشتگر

)٣/٠= P  ١٨/٢ و= OR(.  

              توزيع بيماران مبتلابه سرطان اوليه پستان  ‐١جدول 
 )Grade (حسب درجه بدخيمي بر

  فراواني                    
  درجه بدخيمي

  درصد تجمعي  درصد   تعداد

٨/٢٢  ٨/٢٢  ١٣  ١  
١/٥٦  ٣/٣٣  ١٩  ٢  
١٠٠  ٩/٤٣  ٢٥  ٣  

  ــ  ١٠٠  ٥٧  جمع

  
  برحسب  بيمار مبتلا به سرطان اوليه پستان٥٧ توزيع ‐٢جدول 

  EGFR و وضعيتزير بغل هاي لنفاوي  درگيري گره

  هاي  درگيري گره                     
  لنفاوي زيربغل                         

 EGFR  

  مثبت
(%)   

  منفي
(%)  

  
  جمع

  ٣٥  مثبت 
)٤/٦١(  

١٦  
)١/٢٨(  

٥١  
)٥/٨٩(  

  منفي 
٣  

)٣/٥(  
٣  

)٢/٥(  
٦  

)٥/١٠(  

  ٣٨  جمع 
)٧/٦٦(  

١٩  
)٣/٣٣(  

٥٧  
)١٠٠(  

  

  رنگ%٨/٨هاي بافتي  نمونه پذيري شدت رنگدر ارزيابي     

درجه % ٦/٤٥، ١درجه رنگ با  داراي %٢/٥و ) منفي(نگرفتند 

  . بودند ٣ درجه % ٥/٤٠ و ٢

 ١: يب زير تعيين شدبه ترتنيز پذيري سلولي  درصد رنگ    

 ٤، ) درصد٢٥‐٥٠ (٣، ) درصد٢٥زير  (٢، )صفر درصد(

 در %٥٢/١٠ کهبود)  درصد٧٥‐١٠٠ (٥و )  درصد٥٠‐٧٥(

در % ٥/١٢، ٣ در گروه %٥/١٢، ٢ در گروه %٨/١، ١گروه 

  . قرار گرفتند٥  در گروه%٢/٦٣ و ٤گروه 

    EGFRپذيري  رنگهتوزيع بيماران بر حسب ناحي    

پذيري مربوط به سيتوپلاسم   درصد رنگ٨٦دهد كه  نشان مي

  .بود

   نمونه بافت غيرتوموري پستان از نظر١٠ه، ـدر اين مطالع    

  ٥/  و همکاران ندوشن  محمدرضا جلالي دكتر                                               ۱۳۸۷فروردين و ارديبهشت ,  ۶۱، پي در پي ۱شماره 
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EGFRه، داراي ـورد مطالعـراد مـاف% ٥٠د كه ـررسي ش ب

EGFR پذيري درتمام  شدت رنگ. فاقد آن بودند% ٥٠و

پذيري   و درصد رنگ١با درجه  مثبت، برابر  GFRهاي نمونه

  .بود) ٤گروه ( %٥٠‐٧٥

 بحث
هاي بيماران مبتلا   نمونه%٥/٨٩نشان داد كه ن مطالعه يا   

 در .باشد  مثبت ميEGFRبه سرطان اوليه پستان، از نظر 

سرطان پستان، در داخل كشور با  EGFRهمراهي مورد 

نگرفته  و يا لااقل در دسترس قراراي صورت نگرفته  مطالعه

  . است

       آقايهات خارج از كشور از جمله مطالعـدر مطالع    

J.F. Fernandezval در اسپانيا بيان ٢٠٠٢ در EGFR  

كاران در ـو همToi M  همطالعدر ، )٥(  موارد%٨/٥٥ در

 ٢٠٠٢  در Tsutsui همطالع در و) ٦(  موارد%٤١در  ١٩٩١

 به نظر مي رسد . مثبت گزارش كردند) ٧( موارد %٩/٢٦در ژاپن 

          بادي استفاده از آنتيعلت افزايش اين همراهي، كه 

      ر ـ حاضه ي در مطالعEGFRي ـبررس پلي كلونال در

كه توانايي تشخيص  باشد وكلونال ميبادي مون اي آنتيـبه ج

ساختار متنوع گيرنده فاكتور رشد اپيدرمي را دارد و استفاده 

  .)١٣‐١٦ (تر مطالعات توصيه شده است از آن در بيش

 ازه، همانند بسياري ـ دراين مطالعEGFRروش بررسي     

 اين زمينه، به روش ايمونوهيستوشيمي مطالعات انجام شده در

عمده . باشد  ميEGFRرجح در بررسي بود كه روشي ا

 مزيت اين مطالعه، نسبت به مطالعات قبلي، اين است كه

طور تصادفي و غيرانتخابي و در ه جمعيت مورد مطالعه، ب

 يك مركز و با روش مشابه بررسي شدند و بدين ترتيب، 

گر از جمله تفاوت در كيت رنگ آميزي و  عوامل مداخله

 چنين، ما دراين مطالعه، علاوه بر هم. روش كار حذف شد

، درصد و شدت EGFRبررسي وجود يا عدم وجود 

.  مثبت را نيز تعيين نموديمEGFRهاي  پذيري نمونه رنگ

پذيري  ، رنگPirinenهمانند مطالعه ز يدر مطالعه حاضر ن

EGFRيتر از غشا هاي سرطاني بيش سلول  در سيتوپلاسم 

  ).٨( سلولي بود

 به عنوان ،هاي لنفاوي زيربغل درگيري گرهجا كه  از آن     

 عامل مستقل مؤثر در پيش آگهي سرطان پستان شناخته

تواند به تعيين   ميEGFRشده است، وجود ارتباط آن با 

 به عنوان عامل مؤثر در تعيين پيش آگهي EGFRنقش 

هاي  در اين مطالعه، درگيري گره. سرطان پستان كمك نمايد

ه ـا كـج كن از آنـ لي.ا مشاهده شده  نمونه%٧/٦٦لنفاوي در

 و EGFRداري بين مثبت بودن  هيچ گونه ارتباط معني

پيش آگهي  هاي لنفاوي يافت نشد، نقش آن در درگيري گره

) ٩(همكاران   وSeshardiمطالعه . گيرد مورد سؤال قرار مي

. كرد ها را تأييد اين يافته) ١٠ (Tolgay ocalو نيز 

Tsutsui ان دادند كه  همكاران نشوEGFR تنها در 

 بدون بيماري يبدون درگيري گره لنفاوي و در بقا بيماران

)Disease free survival ( به عنوان عامل مؤثر در تعيين

گيري   ارزش اين مطالعه پي.باشد  مطرح مي پيش آگهي،

    طولاني مدت و تعداد قابل توجه بيماران مورد مطالعه 

 بيماران بدون درگيري ه تنهاجا ك  از آن، ولیاست بوده

توان قضاوت كلي در  هاي لنفاوي بررسي شدند نمي گره

  . ارتباط با نتايج اين مطالعه را پذيرفت

  نتيجه گيري
 در بيماران مبتلا به سرطان EGFR    در نهايت، وجود 

پستان بايد توجه خاصي را به اين ماركر به عنوان عامل 

ستان در جهان و ايران، آگهي سرطان پ در تعيين پيش مؤثر

 در صورت اثبات همراهي گيرنده فاكتور رشد .جلب نمايد

اپيدرمي با سرطان پستان و نحوه بروز آن، مي توان از اين 

عامل به عنوان عامل تعيين پيش آگهي بيماري و مداخلات 

در تعيين   EGFRدقيق تعيين نقش . درماني استفاده كرد

     و گسترده مطالعات  مندنيازسرطان پستان آگهي  پيش

  .باشد گيري طولاني مدت  پي
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