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  خلاصه  

  مقدمه
عوامل متعددي از جمله وضعيت گيرنده هاي .سرطان پستان شايعترين سرطان در ميان زنان در ايران مي باشد

در مطالعه حاضر فراواني اين عوامل و ارتباط .بر پيش آگهي بيماران تاثير مي گذارند  P53هورموني و موتاسيون 
  .ورد بررسي قرار گرفته استآنها با سن بيمار، اندازه تومور و ابتلاي غدد لنفاوي آگزيلا م

  كار روش
بيمار زن مبتلا به سرطان پستان  1022، پرونده 1390-1382در اين مطالعه همگروهي گذشته نگر توصيفي از سال 

اطلاعات به دست آمده و مشخصات بيماران با . مراجعه كننده به بيمارستان اميد مشهد مورد ارزيابي قرار گرفت
  .و آزمون كاي دو، مقايسه و تجزيه و تحليل شد SPSSاستفاده از نرم افزار 

  نتايج
در بررسي هاي انجام . بود % P53  ،7/18و موتاسيون % 1/43،گيرنده پروژسترون% 5/45فراواني گيرنده استروژن 

ودن به اين معنا كه با منفي ب) =006/0p(ارتباط معني دارمنفي برقرار بود  PRشده بين ابتلاي غددلنفاوي آگزيلا و 
PR بروز متاستاز با موتاسيون . شانس ابتلاي اگزيلا بيشتر مي شدp53  005/0(ارتباط معني داري داشتp= ( و

وجود گيرنده هورموني با سن رابطه معني دار مثبت داشت يعني با .شانس متاستاز در گروه داراي موتاسيون بيشتر بود
وجود گيرنده استروژني ). =01/0pو  =00/0pبه ترتيب با (افزايش نشان مي داد  PRو  ER افزايش سن ميزان بروز 

، در هر  P53در خصوص وجود گيرنده هاي فوق و ).=000/0p(و پروژستروني با يكديگر همخواني مستقيم داشتند 
  ).=001/0p(دو مورد ارتباط معكوس معني داري وجود داشت 

  نتيجه گيري
وضعيت گيرنده هاي هورموني .ز متاستاز و پيش آگهي بد در سرطان پستان همراه است با برو P53وجود موتاسيون 

بررسي وضعيت بيوماركرهاي فوق در بدو تشخيص تا حدودي .نيز مي تواند شانس ابتلاي اگزيلا را پيش بيني كند
  .مشخص كننده عاقبت بيماري  خواهد بود

 
  ، فاكتورهاي پيشگويي كننده P53  سرطان پستان، گيرنده هاي هورموني ، :كلمات كليدي

  
 منافع با و شده انجام مشهد پزشكي علوم دانشگاه معاونت پژوهشي مالي حمايت و تاييد با مقاله اين :پي نوشت

  .است نداشته ارتباطي نويسندگان
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 Abstract 
Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in Iranian 
women. Several factors such as estrogen and progesterone receptors and P53 
mutation can influence the prognosis in these patients. In the present study, the 
frequency of these prognostic factors and their correlation with patient age, 
tumor size and lymph nodes involvement were evaluated.  
Methods: In this retrospective cohort study, over a 8-year period, 1022 cases 
of female breast cancer, referred to Mashhad Omid Hospital, entered for 
analysis. 
Result: Frequency of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and 
P53 mutation were 45.5%, 43.1%, and 18.7%, respectively. There was a 
significant negative correlation between PR and lymph node involvement (P = 
0.006) and more axillary involvement was seen in PR negative patients. 
Metastasis had significant correlation with P53 mutation (P = 0.005). Patients 
age significantly associated with ER, PR (P = 0.00 and 0.01 respectively), such 
that the presence of ER, PR increased with age, but, P53 mutation had no 
significant correlation with age. There was a direct correlation between ER 
and PR (P = 0.000) and also a reverse correlation between hormonal receptors 
and P53 (P = 0.001). 
Conclusion: P53 mutation was correlated with further metastasis and poor 
prognosis. Hormonal receptors could also predict axillary involvement. 
Evaluation of such biomarkers aided in estimation of disease prognosis. 
 
Key words: Breast Neoplasm, Hormone receptors, P53, Predictive Factors  
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  57، سال  2، شماره 93تير -خرداد               جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-459

  مقدمه
سرطان پستان يك معضل عمده در بهداشت عمومي زنان در 

در ايران نيز سرطان پستان ).1(سراسر جهان به شمار مي رود 
شايعترين بدخيمي در خانم ها و مسئول تعداد زيادي مرگ و مير 

 و آگهيمهم ترين فاكتورهاي موثر در پيش ). 2(است ساليانه 
درگيري غدد , پيشگويي كننده پاسخ به درمان عبارتند از سن 

 )ER(وضعيت گيرنده هاي استروژن  ,) N(لنفاوي اگزيلا

 (HER-2)1  فاكتور رشد انساني اپيدرمال , )PR(پروژسترون ,
 لولي نظير و ماركرهاي پروليفراسيون س درجه ,)T(تومور  اندازه ,

P53 )3 .( امروزه تصميم گيري هاي درماني در اين بيماران به
صورت اختصاصي براي هر بيمار و مبتني بر ارزيابي انكوتيپ 
هاي ويژه و بررسي عوامل پروگنوستيك ذكر شده است تا تنها 

ن آبيماراني تحت درمان هاي تهاجمي قرار بگيرند كه واقعا از 
زمايشات ژنتيكي آكه انجام چنين  نجاآاز  ).4(سود مي برند 

تمركز برسايرعوامل   ,هزينه مي باشدپر تخصصي به طور معمول 
همچون وضعيت گيرنده ها و شواهد پروليفراسيون تومور مي 

از سوي .تواند در تصميم گيري هاي درماني بعدي موثر باشد
ديگر ويژگي هاي دموگرافيك و باليني بيماران نيزتا حدودي 

با وجود تحقيقات .پيشگويي كننده وضعيت ماركرهاي فوق است
اختلاف در نتايج و تاثير عوامل  وجود,گسترده در اين زمينه 

جمعيتي در وضعيت بيوماركرهاي ذكر شده لزوم بررسي آنها در 
مناطق مختلف از جمله ايران و به ويژه شمال شرق كشور  را 

 و PR ,ERمطالعه حاضر به بررسي فراواني .خاطرنشان مي سازد
P53 درگيري غدد لنفاوي  ,اندازه تومور, وارتباط ان با سن بيمار

در جمعيت نسبتا وسيعي از مبتلايان به  گزيلا و متاستاز دوردست ا
  .مي پردازدسرطان پستان در شرق كشور

  
  روش كار

مطالعه حاضر يك مطالعه همگروهي گذشته نگر توصيفي مي 
باشد كه به بررسي اطلاعات موجود در پرونده بيماران مبتلا به 

ديوتراپي كه به مركز را 1390تا  1382سرطان پستان از سال 
انكولوژي بيمارستان اميد مشهد مراجعه كرده اند پرداخته 

                                                            
1 Human epidermal growth factor2 

در تمام بيماران پاتولوژي تاييد شده سرطان پستان وجود .است
همچنين مواردي كه , بيماران مرد مبتلا به سرطان پستان.داشت

اطلاعات موجود در پرونده ناقص بود يا  هيچ بررسي 
داده هاي .لعه خارج گرديدايمنوهيستوشيمي انجام نشده بود ازمطا

وضعيت ابتلاي غدد لنفاوي و  ,اندازه تومور,مربوط به سن بيمار
از پرونده ها استخراج P53 وER,   PRوضعيت  ,وجود متاستاز 
بر حسب سانتيمتر و بر ,اندازه تومور ثبت شده .و ثبت گرديد

اساس گزارش ماموگرافي يا سونوگرافي موجود در پرونده بوده 
وجود كانون تومورال با سايز  ,از نقطه نظر اسيب شناسي .است

ميليمتر در غده لنفاوي معادل ابتلاي ان در نظرگرفته  2حداقل 
ارزيابي  P53معيار مثبت بودن ماركرهاي هورموني و   .شده است
و تست آماري  Spss 20از نرم افزار.وشيمي بوده استايمنوهيست

هم . كاي دو براي تجزيه و تحليل اطلاعات استفاده شد
  .معني دارتلقي شد > p 05/0چنين

  
  نتايج

بيمار مبتلا به سرطان پستان  1065طي دوره هشت ساله فوق، 
كامل و قابل  ,پرونده  1022وجود داشت كه اطلاعات مربوط به 

سال با محدوده  47ميانه سني بيماران . ارزيابي هاي آماري بود
توزيع فراواني بيماران از نظر ويژگي هاي .سال بود)  85تا  18(

  .نشان داده شده است 1دموگرافيك و باليني در جدول 
و بيشتر از  47 – 36 , 35در بيماران كمتر از  ERفراواني بروز 

در  PRو فراواني بروز %  7/60و % 6/57,% 38سال به ترتيب   47
بررسي .بود%  7/53و % 1/58  ,%2/40گروههاي فوق به ترتيب 

هاي اماري مويد رابطه معنادار مثبت ميان سن و گيرنده هاي 
 PRو  ER هورموني بود يعني با افزايش سن ميزان مثبت شدن 

، اما ارتباط )=01/0pو =00/0pرتيب بابه ت(افزايش نشان مي داد 
با اندازه   p53و  PR ,ERميان . معني دار نبود p53ميان سن و 

در مورد وضعيت .تومور ارتباط آماري معني داري مشاهده نشد
غدد لنفاوي و ارتباط آن با گيرنده هاي هورموني ميزان ابتلا در 

%) 2/36(مثبت  PRو در گروه   136%) 8/63(منفي  PRگروه 
با ابتلاء غدد لنفاوي بود و با  PRبود كه مويد رابطه منفي   77

عدم بروز گيرنده پروژستروني شانس ابتلاي اگزيلا بيشتر مي شد 



 

  و همكاران سودابه شهيد ثالث       در سرطان پستان (ER ,PR ,P53) اهميت فاكتورهاي پيش اگهي-460
  

  توزيع فراواني ويژگي هاي دموگرافيك و باليني بيماران -1جدول
  ( % )تعداد    ويژگي هاي دموگرافيك و باليني

  519%)7/50(  47كمترمساوي     سن
  498% )7/48(  47بيشتر از 

  T1 )6/7 (%78  اندازه تومور
T2 )9/45 (%469  
T3 )9/15 (%163  
T4 )7/7 (%79  

  233%) 8/22( نامشخص
  N0 )22 (%225  ابتلاي غدد لنفاوي

N1 )1/25 (%257  
N2 )6/20  (%211  
N3 )6/7 (%78  

  221%) 6/21( نامشخص
ER ER- )3/34 (%351  

ER+ )5/45 (%465  
 206%) 2/20(  نامشخص

PR PR- )6/36 (%374  
PR+ )1/43 (%440  

  208%) 4/20( نامشخص
P53 P53- )1/22 (%226  

P53+ )7/18 (%191  
  605%) 2/59(  نامشخص

  M0 )7/93 (%958  متاستاز دوردست
M1 )3/6 (%64  

T1 :سانتيمتر يا كمتر 2تومور با قطر.T2  :سانتيمتر 5تا  2 تومور با قطربين.T3  : تومور با قطر بيش
  .تهاجم مستقيم تومور به ديواره قفسه سينه يا پوست، بدون توجه به قطر آن: T4. سانتيمتر 5از 

N1 : 1-3تعدادغدد لنفاوي بين.N2  : 4-9تعدادغدد لنفاوي بين .N3 : تعداد غدد لنفاوي درگير
  عدد يا بيشتر و يا درگيري يكطرفه سوپراكلاو10
  

)p=0.006 .( اماP53 بررسي .با ابتلاي اگزيلا ارتباط نداشت
در  P53رابطه فاكتورهاي فوق با متاستاز  نشان داد كه موتاسيون 

در گروه غير % 1/26بيماران متاستاتيك در مقايسه با% 9/73
نشان دهنده افزايش  =005/0pمتاستاتيك  وجود دارد و با 

 P53معنادار شانس متاستاز دوردست در گروه داراي موتاسيون 
توزيع فراواني . رابطه ندارد PRو  ERاما  متاستاز با .  است 

 ER,PR,P53ويژگيهاي دموگرافيك و باليني بيماران برحسب 
  .نشان داده شده است 2در جدول 

ني مستقيم  در اين مطالعه با يكديگر همخوا PRو  ERنتايج 
)000/0 p= ( وباP53  ارتباط معكوس)001/0 p= ( داشت. 

 3در جدول  P53توزيع فراواني گيرنده هاي هورموني برحسب 
  .نشان داده شده است

  

    P53توزيع فراواني گيرنده هاي هورموني برحسب  -3جدول
  %)تعداد (  +P53  )%تعداد ( -P53  وضعيت گيرنده هاي هورموني

ER - )9/44 (%84  )1/55(%103  
ER+ )6/61 (%141  )4/38 (%88  
PR- )8/43 (%85  )2/56 (%109  
PR+ )8/63 (%141  )2/36 (%80  

  

  بحث
نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه ميان سن و وجود گيرنده هاي 
هورموني در مبتلايان به سرطان پستان رابطه معناداري وجود دارد 

در . و با افزايش سن احتمال بروز اين گيرنده ها افزايش مي يابد
همچنين از .رابطه معنا داري ندارد P53سن با موتاسيون  ,مقابل 

 PRابتلاي غدد لنفاوي اگزيلا با  ,ميان فاكتورهاي مورد بررسي 
 PRرابطه معناداري را نشان داد و مشخص شد كه با عدم بيان 

  

  در بيماران داراي فاكتورهاي مشخص ER,PR,P53توزيع فراواني ويژگيهاي دموگرافيك و باليني بيماران برحسب  -2جدول 
  + ER- ER+ PR-  PR+  P53-  P53  يژگي هاي دموگرافيك و بالينيو

  سن
  29%) 7/61(  18%) 3/38(  37%) 2/40(  55%) 8/59(  35%) 38(  57%) 22(  سال 35كمتر مساوي 

  68%) 7/41(  95%)3/58(  190%)1/58(  189%)9/41(  189%)6/57(  139%)4/42(  سال 47تا  36
  94%) 6/45(  112%)4/54(  211%)7/53(  182%)3/46(  239%)7/60(  155%)3/39(  سال 47بيشتر از 

  اندازه تومور

T1  )6/36 (%26 )4/63 (%45 )1/45 (%32 )9/54 (%39 )5/52 (%21 )5/47 (%19 

T2  )1/40(%159 )9/59(%238 )9/42(%170 )1/57(%229 )5/59(%125 )5/40 (%85 

T3  )45 (%63 )55(%77 )9/44 (%62 )1/55 (%76 )8/55 (%43 )2/44 (%34 

T4  )5/47 (%29 )5/52 (%32 )5/47 (%29 )5/52 (%32 )1/38 (%8 )9/61 (%13 

  ابتلاي غدد لنفاوي

N0  )7/46(%105  )3/53(%120  )1/49(%110  )9/50(%114  )7/55 (%73  )3/44 (%58  
N1  )2/35 (%75  )8/64(%138  )8/63(%136  )2/36 (%77  )6/60 (%63  )4/39 (%41  
N2  )5/40 (%68  )5/59(%100  )5/45 (%76  )5/54(%91  )56 (%42  )44 (%33  
N3  )5/48(%33  )5/51 (%35  )4/57 (%39  )6/42 (%29  )1/58 (%18  )9/41 (%13  

  M0  )2/43(%332  )8/56(%437  )5/46(%356  )5/53(%409  )8/55(%220  )2/44(%174  متاستاز دوردست
M1  )4/40 (%19  )6/51 (%28  )7/36 (%18  )3/63 (%31  )1/26 (%6  )9/73 (%17  



 

  57، سال  2، شماره 93تير -خرداد               جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-461
  

نيز  P53به علاوه موتاسيون .شانس ابتلاي لنفاتيك بيشتر مي شود 
-PRو p53ميان . با افزايش احتمال متاستاز دوردست همراه بود

ER   با سايز تومور رابطه اي مشخص نشد.ER,PR  با يكديگر
  .ارتباط معكوس داشت P53همخواني مستقيم و با 

درتنها مطالعه گزارش شده از شمال شرق كشور كه بر روي 
 ERبروز  ,بيمار مبتلا به سرطان پستان انجام گرفته است 339

PR، P53  و % 8/43 ,%6/46در جمعيت مورد مطالعه به ترتيب
در مطالعه %) P53 )7/18بوده كه به استثناي ميزان موتاسيون % 36

در مطالعه ). 5(تايج مطالعه حاضر بسيار نزديك است مذكور به ن
و درگيري اگزيلا رابطه معنادار مثبت ديده شد  و  PRفوق ميان 

همچنين بر خلاف انتظار   ابتلاي اگزيلا بيشتربود  PR با بيان
با اندازه تومور و وجود  P53رابطه معكوسي ميان موتاسيون ,

يج مطالعه حاضر كه بر اين يافته ها با نتا. متاستاز گزارش شد
در مطالعه اي در . حجم نمونه بزرگتري انجام گرفته متفاوت است

بيمار مبتلا به صورت گذشته نگر انجام گرفته  685اصفهان كه بر 
، % 40به ترتيب  P53و موتاسيون    PR ,ER است، فراواني

گزارش شده و ارتباط معنادار مثبتي ميان سن و بروز %  50و % 37
با سن رابطه  P53اما ). 6(هاي هورموني ديده شده است گيرنده 

همچنين ميان بيوماركرهاي فوق با سايز تومور و .اي نداشته است
نتايج اين مطالعه .ابتلاي اگزيلا رابطه اي مشاهده نگرديده است

را در مبتلايان به سرطان پستان در  P53تفاوت فراواني موتاسيون 
مي دهد كه تاكيد مجددي بر تاثير دو نقطه جغرافيايي ايران نشان 

نتايج چندين .فاكتورهاي جمعيتي در بيان فاكتورهاي فوق است
مطالعه در  خارج از ايران نيز مويد ارتباط بيوماركرهاي فوق با 

بر  1از جمله مطالعه آينده نگر سوفي.سن و مرحله بيماري است 
بيمار مبتلا در منطقه كشمير هندوستان نشان داد كه فراواني  132

بروز گيرنده هاي هورموني در اين منطقه در مقايسه با ساير 
همچنين بيماران با سن كمتر و ). 7(گزارشات آسيا بالاتر است 

 PR ,ERتومور بزرگتر در اين مطالعه به طور معناداري بروز 
 150نگر حسين  در يمن بر روي  مطالعه گذشته.كمتري داشتند

در اين  PR ,ERبيمار داراي سرطان پستان نشان داد كه فراواني 
گروه از مبتلايان آسيايي  تقريبا مشابه مطالعه حاضر و در حدود 

                                                            
1 Sofi 

گزارش % P53 49همچنين بروز موتاسيون  ,مي باشد% 27و % 44
به   PRدر اين مطالعه مشابه نتايج مطالعه حاضر عدم بيان). 8(شد 

در اين مطالعه . طور معناداري با ابتلاي اگزيلا رابطه داشت
به طور واضحي در مبتلايان به درگيري لنفاتيك  P53موتاسيون 

پايينتر بود اما ارتباط ان با متاستاز مورد بررسي رقرار نگرفته 
در    PR ,ERنتايج مطالعه حاضر نشان مي دهد كه بروز .بود

شات ساير  مطالعات آسيايي از جمله جمعيت ايراني مشابه گزار
پاكستان و سريلانكا مي باشد و در مقايسه با آمارهاي  ,اردن ,مصر

ذكر كرده %  80 -65غربي كه فرواني گيرنده هاي هورموني را 
در  P53در مقابل نتايج موتاسيون ). 15-9(اند پايين تر است 

از جمله جمعيت مطالعه حاضر در مقايسه با چندين مطالعه آسيايي 
%) 57(از كويت   3وتميم%) 40(از عمان  2مطالعه الميونجري

پايينتر مي باشد كه احتمالا وابسته به تفاوتهاي ژنتيكي بيماران 
با ). 17، 16(ايراني و تفاوت در حجم نمونه مورد بررسي است 

در كنترل چرخه سلولي،تحريك  P53توجه به نقش موتاسيون 
تاز امروزه به عنوان يكي از عوامل اپوپتوز و افزايش شانس متاس

پروگنوستيك سرطان پستان مطرح است و لازم است در مطالعات 
تكميلي ارتباط آن با سورويوال و عود در بيماران مورد ارزيابي 

  ).20-18(قرار بگيرد 
  

  نتيجه گيري
با بروز متاستاز و پيش آگهي بد در  P53وجود موتاسيون 

وضعيت گيرنده هاي هورموني نيز مي .سرطان پستان همراه است 
بررسي وضعيت .تواند شانس ابتلاي اگزيلا را پيش بيني كند

بيوماركرهاي فوق در بدو تشخيص تا حدودي مشخص كننده 
  .عاقبت بيماري  خواهد بود

  
  تشكر و قدرداني

با تشكر از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد و 
دكتر نوفرستي و دكتر زاهد كه  در ,جناب آاقاي دكتر مخدومي 

  .جمع آوري نمونه هاي اين پژوهش نويسندگان را ياري كردند
  

                                                            
2 Al-Myundhri 
3 Tammim 



 

  و همكاران سودابه شهيد ثالث       در سرطان پستان (ER ,PR ,P53) اهميت فاكتورهاي پيش اگهي-462
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