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پس از  سرطان پستان در بيماران مبتلا به  HER-2بيان بيش از حد بررسي فراواني نسبي
  عمل جراحي ماستكتومي

  
  2*فرزانه بابك علوي ،1كارگرسعيد 

  
  ، ايرانيزد ،خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي دانشگاه علوم پزشكي و ،عمومي استاديار گروه جراحي -1
  صدوقي، يزد، ايرانخدمات بهداشتي درماني شهيد  گاه علوم پزشكي ودانش جراحي عمومي، دستيار -2
  

  30/5/1392 :تاريخ پذيرش        5/9/1391: تاريخ دريافت

  چكيده
 )Over Expression( بيان بيش از حد ،پستان هايسرطان %25حدود  .گيرنده پروتئيني فاكتور رشد است يك Her-2 :مقدمه
HER-2   نسبي ظورتعيين فراواني اين مطالعه به من. دارندHER-2 Over Expression ارتباط  وبيماران مبتلا به سرطان پستان  در

  .تشخيص هيستوپاتولوژي، سايز تومور، درگيري غدد لنفاوي انجام شد ،قبيل سن آن با متغيرهايي از
به  1389-90هاي سال در هاهمه بيماراني كه نمونه بافت سرطان پستان آن توصيفي –تحليلي  اين مطالعهدر  :روش بررسي

   هاي آماريداده ها با استفاده از آزمون .مورد بررسي قرار گرفتند ندشده بودبخش پاتولوژي بيمارستان شهيد صدوقي يزد ارجاع 
Chi- Square وFisher`s Exact Test   آماري افزارنرموSPSS   ندشدتجزيه و تحليل  17نسخه.  

   فراواني .سال بود 34/50±3/13 ميانگين سني اين بيماران .زن مورد بررسي قرار گرفتند ربيما 147اين مطالعه  در :نتايج
over Expression HER-2/neu بود كه در مقايسه با اكثر %5/54 در بيماران با سرطان پستان تحت عمل جراحي ماستكتومي 

 بيماران با، %)56( ز تومور بزرگتربيماران با ساي در، %)6/63( هاي سني بالاتردر گروه  HER-2/neuفراواني .مطالعات قبلي بيشتر بود
 داري دربيشتر بود اما ارتباط آماري معني %)55( لنفاوي آگزيلاري درگيري غدد يماران باب و %)8/52( داكتال كارسينوما تشخيص

  )p>05/0( .اين موارد وجود نداشت
هاي نژادي تواند ناشي از تفاوتنسبت به مطالعات قبلي كه مي HER-2/neuبا توجه به بروز بالاي بيان بيش از حد  :گيرينتيجه

 تري براي همه بيماران مبتلا به سرطان پستان خصوصاًسطح وسيع در HER-2/neuو ژنتيكي باشد انجام تست اسكرينينگ 
و درگيري غدد لنفاوي  هاي پستان با سايز بزرگهاي پستان با تشخيص هيستوپاتولوژي داكتال كارسينوما و سرطانسرطان

  .گردداگزيلاري پيشنهاد مي
  

  HER-2،neu/HER-2  بيان بيش از حد سرطان پستان، :هاي كليديواژه

                                                            
  alavi@ssu.ac.ir: ، پست الكترونيكي0351 - 8224001: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
HER-2  يك گيرنده پروتئيني فاكتور رشد است كه در همه

وجود دارد و ميزان افزايش يافته آن هاي نرمال سلول
 c-erbB-2يا   neuباشد و به عناوين ديگر شاملغيرطبيعي مي

فاكتور رشد شود و يك عضو خانواده گيرنده نيز شناخته مي
  .)2،1(است c-erbB-2و محصول ژن ) EGFR(اپيدرمال 

جهش يافته موش اولين بار به عنوان انكوژن  neuژن 
و پروتئين  HER-2ژن . نوروبلاستوماي موش شناخته شد

  ها در خيلي از سرطان ،بيان شده حدمربوطه بيش از
حدود  .گردديافت ميمعده و دهان  شامل پستان، تخمدان، ريه،

 )(Over Expression بيان بيش از حد، پستان هايسرطان 25%
HER-2  ه طورب و تربه رشد سريع اين تومورها منجر. دارند 

  . )1(دشونمي كلي احتمال عود بيشتر
اند كه بيماران با سرطان پستان و مطالعات باليني نشان داده

 Poorly(تومورهاي  ،neu  /HER-2بيان بيش از حد 

Differentiated ( با ميزان تكثير بالا، غدد لنفاوي مثبت، بيان
گيرنده هورموني كاهش يافته و يك خطر افزايش يافته عود و 

  .)1(مرگ به علت سرطان پستان دارند
 neu/HER-2نمونه تومور اوليه براي بيان  معمولآزمايش 

مهاجم انجام گردد كه  ارد سرطان هاي پستانبايد در همه مو
براي ارزيابي بيان بيش از حد  IHCتجزيه و تحليل تواند با مي

 گرددبندي ميدرجه+ 3تا  0از  و گيرنده سطحي سلولي انجام شود
براي ارزيابي  Fluorescent in situ hybridizationيا با استفاده از 

ورهاي با بيان بيش از حد بيماران با توم .تقويت ژن انجام گردد
neu/HER-2  درمان كانديدneu/HER-2 2،1(باشندمي(.  

بادي مونوكلونال انساني نو يك آنتي) هرسپتين(ستوزوماب ترا
باشد، مطالعات كارآزمايي باليني مي neu/HER-2تركيب ضد 

گزينه مناسب و  ،ستوزوماباند كه درمان تنها با تراان دادهنش
درمان خط اول زنان با سرطان پستان  خوب تحمل شده براي

 اخيراً. باشدمي neu  /HER-2متاستاتيك با بيان بيش از حد 
همراه با شيمي  ستوزوماباند كه تراالعات ديگر نشان دادهمط

مراحل اوليه،  درسرطان پستان به  تلابمدرماني در درمان زنان 
اه با ستوزوماب همركه ترا بيماراني .)1- 6(باشدثر ميؤبسيار م

در خطر عود سرطان % 52كاهش  ،شيمي درماني دريافت كردند
اني دريافت شيمي درمفقط كه  يياپستان در مقايسه با آنه

نسبي تعيين فراواني  اين مطالعه به منظور. )1(داشتند ،كردند
 وبيماران مبتلا به سرطان پستان  در  HER-2بيان بيش از حد

تشخيص هيستوپاتولوژي،  ،قبيل سن ارتباط آن با متغيرهايي از
  .سايز تومور، درگيري غدد لنفاوي انجام شد

   بررسيروش 
جامعه . انجام شد توصيفي ـاين مطالعه به صورت تحليلي 

 آماري آن همه بيماراني بودند كه نمونه بافت سرطان پستان آنها
به بخش پاتولوژي بيمارستان شهيد  1389- 90هاي سال در

 معيارهاي ورود شامل همه بيماران زن .صدوقي يزد ارجاع گرديد
كه مورد عمل بودند  هاي سنيهمه گروه در با سرطان پستان

معيارهاي خروج شامل  جراحي ماستكتومي قرار گرفتند و
  .زن بيمار وارد مطالعه شدند 147بر اين اساس . بود بيماران مرد

از  استفاده با و آوري اطلاعاتفرم جمعها بر اساس داده
به اين  آوري گرديد،جمع بيماران در بخش پاتولوژيپرونده 

 ،HER-2/neu براي IHCآزمايش  نتيجه كه موارديصورت كه 
  گزارش + 3 ،تلقي گرديد گزارش شده بود منفي +1

  گزارش شده  +2 كه يموارد و تلقي گرديد شده بود مثبت
   نتيجه آزمايش و نظر گرفته شد در مشكوك بود

(CISH: Chromogenic In Situ Hybridization)  آنها مورد 
بدون تقويت  موارد مثبت و تقويت ژن، با بررسي قرار گرفت كه موارد

تشخيص هيستوپاتولوژي،  سن،اساس  بر و ژن منفي تلقي گرديد
 مورد تجزيه و سايز تومور، درگيري غدد لنفاوي، گريد تومور

 HER-2 بيان بيش از حد جهت بررسي .تحليل آماري قرار گرفت
ري بدون اطلاع از گتوسط پاتولوژيست مجرب دي IHCهاي لام

  .ييد قرار گرفتأتشخيص قبلي مورد ت
 Fisher`s Exact و Chi- Squareها با استفاده از آزمون داده

Test  آماري نرم افزار وSPSS   تجزيه و تحليل شد 17نسخه .
  .در نظر گرفته شد 05/0داري كمتر از سطح معني
  نتايج

  كه همگي زن بودند مورد  بيمار 147طالعه تعداد اين م در
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 34/50 ±3/13 بيمارانميانگين سني اين  بررسي قرار گرفتند
 سال، 40در گروه سني كمتر از ) %3/18(نفر  26 كهسال بود 

 نفر 36، سال 49تا  40در گروه سني ) %5/34( نفر 49
 در) %8/21( نفر 31 سال، 59تا  50گروه سني  در) 5/24%(

  .)1دول ج( قرار داشتند بالاتر سال و 60ه سنيگرو
  

تعيين توزيع فراواني بيماران تحت عمل جراحي ماستكتومي : 1جدول 
  بر حسب گروه سني

 )درصد( تعداد متغير
 )3/18( 26  سال 40گروه سني كمتر از 

 )5/34( 49  سال 49تا  40گروه سني 
 )4/25( 36  سال 59تا 50گروه سني 
 )8/21( 31  وبالاترسال  60گروه سني 
 )100( 142  تعداد كل

 ،بيماران تحت عمل جراحي ماستكتومياز  5/54%
neu/HER-2  2جدول ( بودندمثبت(.  

، در HER-2/neu بيان بيش از حد تعيين توزيع فراواني: 2جدول 
  بيماران تحت عمل جراحي ماستكتومي

  )درصد(  تعداد  متغير
HER-2/neu  5/54(  66  مثبت(  
HER-2/neu  5/45(  55  منفي(  

  )100(  121  تعداد كل
  
از % 5/61 سال و 59تا  50از بيماران گروه سني % 6/63

كه  بودندمثبت  neu/HER-2 ،سال و بالاتر 60بيماران گروه سني 
  اما با توجه به آزمون بودهاي سني بيشتر از ساير گروه

Chi-square 05/0( شتدار وجود نداارتباط معني>p () 3جدول.(  
  سانتي متر، 5زرگتر از باز بيماران با سايز تومور % 56

neu/HER-2  بودند كه بيشتر از تومورهاي با سايزمثبت 
  ارتباط  Chi-squareكوچكتر بود اما با توجه به آزمون 

  ).4جدول( )p<05/0(مشاهده نشد داري معني

  
  بر حسب گروه سني عمل جراحي ماستكتومي، در بيماران تحت HER-2/neuتعيين و مقايسه توزيع فراواني : 3جدول 

 سال 40از   متغير
 )درصد(تعداد     

  سال 49تا  40
 )درصد(تعداد     

  سال 59 تا 50
 )درصد(تعداد       

  سال و بالاتر 60
  )درصد(تعداد      

ER-2/neu  5/61(        16 )6/63(         21 )7/44(        17 )4/47(         9  مثبت(  
ER-2/neu  5/38(         10 )4/36(        12 )3/55(       21 )6/52(        10  منفي(  

  )100(       26 )100(       33 )100(     38 )100(       19  تعدادكل
324/0P-Value=  

  هاي هيستوپاتولوژيكويژگي: 4جدول 

 
P-Value 

  منفي  HER-2/neu كل تعداد
 )درصد(      تعداد

HER-2/neu  مثبت  
 )درصد(  تعداد

  متغير  

  
513/0 

10  6         )60( 4     )40( Cm2> سايز تومور  
22  13    )1/59( 9  )9/40( cm5 -2 
25  11      )44( 14 )56( cm 5< 

  
770/0 

53  25    )2/47( 28)8/52( Ductal Carcinoma تسخيص هيستوپاتولوژي 
11  7     )6/63( 4 )4/36( Lobular Carcinoma 
6  4     )7/66( 2 )3/33( Medullary Carcinoma 

  
761/0 

4  2      )50( 2 )50( І  گريد تومور 
24  12     )50( 12 )50( ІІ  
18  7     )9/38( 11)1/61( ІІІ  

 لنفاوي درگيري غدد  + )55( 22 )45(     18  40 517/0
12  7    )3/58( 5)7/41( -  
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از بيماران با تشخيص هيستوپاتولوژي داكتال % 8/52
كه در مقايسه با ساير  بودندمثبت  neu/HER-2كارسينوما، 

مشاهده دار اما ارتباط معني. بود ها بيشترتشخيص
  ).4 جدول( )p<05/0(نشد
مثبت  III ،neu/HER-2از بيماران با تومور گريد % 1/61

داري وجود بود، اما  ارتباط معني  IIو  Iبودند كه بيشتر از گريد
  ).4 جدول( )p<05/0( نداشت
 از بيماران با درگيري غدد لنفاوي آگزيلاري،% 55

neu/HER-2  بودند كه بيشتر از بيماران فاقد درگيري مثبت
) p<05/0( مشاهده نشد يدارارتباط معنيغدد لنفاوي بود اما 

  ).4 جدول(
  بحث 

در  Over Expression HER-2/neu در اين مطالعه فراواني
بيماران با سرطان پستان تحت عمل جراحي ماستكتومي 

 ،)%20، %25(مرجع  منابعبود كه در مقايسه با  5/54%
و همكاران  Melisاي كه توسط مطالعههمچنين در مقايسه با 

و   Ellizabethاي كه توسطو مطالعه )درصد 30تا  20(
 30تا  10(ميلادي انجام شده است  2011همكاران در سال 

و  Hidekoاي كه توسط مطالعههمچنين نسبت به و  )درصد
-9(باشدبيشتر ميانجام شده، ) درصد 20تا  18(همكاران 

) %5/71(و همكاران  Siratiاما در مقايسه با مطالعه  ).7،1،2
  .)10(باشدكمتر مي

هاي در گروه HER-2/neuي فراواني نسب در مطالعه حاضر
 باداري وجود نداشت كه الاتر بيشتر بود اما ارتباط معنيسني ب
 جام شده استو همكاران ان Foruheshاي كه توسط مطالعه

  . )11(همسو بود
در بيماران با  HER-2/neuمطالعه فراواني نسبي اين در 

داري وجود بزرگتر بيشتر بود اما ارتباط معني سايز تومور
و  و همكاران Foruheshكه توسط  اتيمطالع بااشت كه ند

، همخواني و همكاران انجام شده است Mirzaei همچنين
  ).11،12(دارد

در بيماران با  HER-2/neuفراواني نسبي  حاضردر مطالعه 
ل كارسينوما بيشتر از ساير تشخيص هيستوپاتولوژي داكتا

جود نداشت اما دار وهاي پاتولوژي بود اما ارتباط معنيتشخيص
و همكاران انجام شده است  Foruheshاي كه توسط در مطالعه

فراواني نسبي  حاضردر مطالعه ). 11(بوددار ارتباط معنياين 
HER-2/neu  در بيماران با درگيري غدد لنفاوي آگزيلاري بيشتر

دار وجود نداشت كه در مطالعه كه توسط بود اما ارتباط معني
Mirzaei  دار نيز ارتباط معني) 12(انجام شده استو همكاران

اي كه و مطالعهيافت نشد اين در حالي است كه در منابع مرجع 
 يدارو همكاران انجام شده است ارتباط معني Foruheshتوسط 

  .)1،11،12(مشاهده گرديده استدر اين مورد 
در بيماران با  HER-2/neuفراواني نسبي  ضرادر مطالعه ح
دار وجود نداشت تر بيشتر بود اما ارتباط معنيگريد تومور بالا
و همكاران انجام شده است  Foruheshاي توسط كه در مطالعه

و منابع مرجع داري وجود نداشته است اما در نيز ارتباط معني
مشاهده شده  يدارو همكاران ارتباط معني Mirzaei مطالعه
 HER-2/neu علت بيشتر بودن فراواني نسبيكه  .)1،12(است
بزرگتر، تشخيص هيستوپاتولوژي داكتال  بيماران با سايز تومور در

را درگيري غدد لنفاوي آگزيلاري  با و كارسينوما، گريد تومور بالاتر
هاجمي اين تومورها تماهيت  ناشي از سرعت رشد بيشتر و توانمي
  .انستد

  گيري نتيجه
ت نسب HER-2/neuبا توجه به بروز بالاي بيان بيش از حد 

هاي نژادي و تواند ناشي از تفاوتبه مطالعات قبلي كه مي
سطح  در HER-2/neuژنتيكي باشد انجام تست اسكرينينگ 

 تري براي همه بيماران مبتلا به سرطان پستان خصوصاًوسيع
هاي پستان با تشخيص هيستوپاتولوژي داكتال سرطان

 و هاي پستان با سايز بزرگ و گريد بالاكارسينوما و سرطان
  .گردددرگيري غدد لنفاوي اگزيلاري پيشنهاد مي

 اين مطالعههايي كه در خصوصيات بيماران با توجه به تفاوت 
بررسي كامل اين خصوصيات  ،شودمشاهده ميبا كشورهاي ديگر 

هايي كه بايد در تفاوتبررسي وامل مربوط به آن و همچنين و ع
ئل شد از مان و پيگيري بيماران كشورمان قاتشخيص و در

اهميت بسيار برخوردار است و بايد در طراحي مطالعات بعدي و 
  .ريزي سيستم درماني مورد توجه قرار گيردبرنامه
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Abstract 
Introduction: HER-2 is a protein receptor of growth. Approximately 25% of breast cancers have 

overexpress HER-2. This study was designed to determine frequency of HER-2 overexpression in patients 
with breast cancer. Additionally, it intended to explore its relationship with some variables such as age, 
histopathologic diagnosis,tumor size, axillary lymph node involvement.  

Methods: This analytic cross-sectional study was conducted on patients with breast cancer whose breast tissue 
specimen was referred to pathology laboratory of Shahid Sadooghi hospital of Yazd during 1389 and 1390. 

Results: In our study, 147 patients were investigated who were all females with average age of 50.34 years with 
13.3 years standard deviation. 54.5% of them were HER-2/neu positive and frequency of HER-2 was higher in 
patients with older age, larger size tumor, ductal carcinoma diagnosis and axillary lymph node involvement, 
though there wasn't any statistically significant difference between these variables and HER-2 overexpression. 

Conclusion: In our study,  frequency of Her-2 overexpression was more than other studies and frequency of 
HER-2 was higher in patients with older age, larger size tumor, ductal carcinoma diagnosis and axillary lymph 
node involvement but there wasn't any statistically significant difference between these variables and HER-2 
overexpression. Regarding  high frequency of HER-2 overexpression in this study that can be duo to genetic and 
ethnic variations, we recommend that HER-2/neu screening test should be done in all patients with breast cancers 
specially those with ductal carcinoma diagnosis, larger size tumor and axillary lymph node involvement.   
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