
 
مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران

بهشتي  درماني شهيدـدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 
)۱۳۷۹بهار  (٩ -۵ صفحات ـ ۱ شمارة ـسال دوم 

 نمونه 140گیرنده های استروژن و پروژسترون در سرطان سینه در 
سرطان سینه

 دكتر سيد ضياءالدين تابعي، دكتر محمد جواد اشرف

 آن دسـته از سـرطان هاي پستان كه داراي گيرنده هاي استروئيدي مي باشند و به درمانهاي هورموني                    :صـه خلا
اين مطالعه به منظور    . پاسـخ مـي دهند، پيش آگهي بهتري نسبت به سرطان هاي بدون گيرنده هاي استروئيدي دارند                

بيماران، نوع و درجة بدخيمي سرطان      بررسـي ارتباط بين گيرنده هاي استروژن و پروژسترون از يك طرف و سن               
 به  ۱۳۷۸ تا   ۱۳۷۶ بـيمار مبـتلا بـه سـرطان پستان كه بين سال هاي               ۱۴۰از طـرف ديگـر بـر روي نمونـه هـاي             

بيمارسـتان هـاي وابسـته به دانشگاه علوم پزشكي شيراز مراجعه نموده اند، با استفاده از روش ايمونوهيستوشيمي                   
 ۹۵( سال   ۵۰اني موارد مثبت گيرنده هاي استروژن و پروژسترون در افراد زير            فراو. روي بلـوك پارافين انجام شد     

كارسينوم لوبولار بيشترين ميزان مثبت     . بود% ۴۴و  % ۴۸و  % ۴۱و  % ۴۶به ترتيب   )  نفر ۴۵( سال   ۵۰و بـالاي    ) نفـر 
راواني ف. را بروز داد  %) ۴/۲۱(و كارسـينوم مـدولاري كمتريـن مـيزان مثبـت شدن             %) ۷/۶۶(شـدن گـيرنده هـا       

. روند نزولي از خود نشان مي داد)  بيمار۱۱۴(گـيرنده هـاي استروئيدي با افزايش درجات تمايز كارسينوم داكتال       
در هر صورت روش ايمنوهيستوشيمي به عنوان روش قابل اعتمادي براي بررسي وضعيت گيرنده هاي استروئيدي                

ي سرطان سينه در بيماران ايراني مي تواند كاربرد         جهـت براورد پيش آگهي و تصميم گيري در مورد هورمون درمان           
 .بسزايي داشته باشد

 سرطان سينه، گيرندة استروژن، گيرندة پروژسترون، درمان هورموني: واژه هاي كليدي

 
 مقدمه

ســرطان پســتان شــايعترين نــوع ســرطان و     
 زنان  ميانبيشـترين علت مرگ ناشي از سرطان در         

ــد  ــي باش ــثل مام  . م ــد م ــهاي جدي ــي و روش وگراف
نمونـه بـرداري سوزني، ميزان تشخيص اين بيماري         
ــابل    ــير ق ــا متأســفانه تغي ــزايش داده اســت، ام را اف
ملاحظـه اي در مـيزان مـرگ و مـير اين بيماران در              

 از ساليان   ۱. سـال گذشـته رخ نـداده است        ۶۰طـول   

پــيش ايــن امــر شــناخته شــده اســت كــه بعضــي از 
اسخ سـرطانهاي پسـتان بـه درمانهـاي هورمونـي پ          

امروزه ثابت شده است كه حدود نيمي از      . مـي دهـند   
ســرطانهاي ســينه داراي گــيرنده هــاي اســتروژن و 
پروژسـترون روي سلول هاي توموري مي باشند كه         
در حضــور هورمونهــاي فــوق باعــث رشــد تومــور 

  ۲.مي شوند

مطالعـه هـاي مـتعددي نشان مي دهند كه بيماران           
رندة استروژن  مبتلا به سرطان پستان كه از نظر گي       

مثبـت مي باشند، با درمانهاي ضد استروژن از طول           بخش پاتولوژي دانشكدة پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شيراز
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 ۶ ريز و متابوليسم ايران مجلة غدد درون ۱۳۷۹بهار , ۱شمارة , ۲سال 

 فوق ةعمـر بيشـتري نسـبت بـه بـيماران فاقد گيرند         
امـروزه انـدازه گـيري ميزان    . بـرخوردار مـي باشـند    

ــه طــور    ــاي اســتروژن و پروژســترون ب ــيرنده ه گ
وسـيعي براي اهداف درماني و تعيين پيش آگهي در          

ش استاندارد براي    رو ۳.سرطان سينه انجام مي گيرد    
انـدازه گيري ميزان اين گيرنده ها، روش بيوشيميايي         

روش . بـا اسـتفاده از بافـت تـازة تومـور مـي باشد             
هـــاي پادتــن  ايمونوهيستوشــيمي بــا اســـتفاده از   

ضـدگيرنده هـاي هورمونـي بـر روي مقـاطع بافتي،            
روش نســبتاً جديــدي بــراي بررســي وضــعيت ايــن 

 مي دهند كه هماهنگي مطالعه ها نشان. گيرنده ها است
زيـادي بيـن نتايج اين دو روش بررسي وجود دارد           
و مزايايي نيز براي روش ايمونوهيستوشيمي نسبت 

 اين  ۴.بـه روش بيوشـيميايي برشـمرده شـده اسـت          
مطالعــه، بــه مــنظور تعييــن ارتــباط بيــن وضــعيت  
گــيرنده هــاي اســتروژن و پروژســترون و ســن     

 ۱۴۰ آن در    (grade)بـيماران، نـوع تومـور و درجة         
 .نمونه سرطان پستان انجام پذيرفت

 
 مواد و روشها

 نمونـه بيوپسـي يـا ماسـتكتومي مربوط به           ۱۴۰
بيماران مبتلا به سرطان پستان كه در بين سال هاي          

 به بيمارستانهاي وابسته به دانشگاه      ۱۳۷۸ تا   ۱۳۷۶
علـوم پزشـكي شـيراز مـراجعه كـرده و تحت عمل             

در ابتدا  . خاب شدند جراحـي قـرار گرفـته بودنـد، انت        
اسـلايدهاي هيسـتوپاتولوژي ايـن بـيماران بررسي         

اسـاس سيستم    نـوع تومـور و درجـة آن بـر          ،شـده 
 اسلايد و بلوك    ۱.ريچاردسـون تعيين گرديد    ـ بلـوم 

 هـر بـيمار، بـراي آزمــايش    ةپارافيـن مناسـب نمون ـ  
مـراحل آزمايش   . ايمونوهيستوشـيمي انـتخاب شـد     

روژســترون براســاس كيــت گــيرندة اســتروژن و پ
.  انجــام گرفــت(DAKOER-PRLSAB kit)داكــور 

اسـلايدهاي رنـگ آميزي شده بوسيلة ميكروسكوپ        
نـوري مطالعـه گـرديد و شـدت رنگ ايجاد شده در             

.  درجه تقسيم شدند   ۴هسـتة سلول هاي توموري به       
بـه طـوري كه عدم وجود رنگ معادل صفر و شدت            

، ١رنگهـاي ضعيف، متوسط و قوي بترتيب با اعداد          
 در مقايسـه بـا اسـلايدهاي كنترل مثبت بيان           ۳و   ٢

ــرديدند ــگ در   . گ ســپس حاصــل ضــرب شــدت رن
درصـدي از سـلول هاي تومور كه رنگ گرفته اند، به            

 شـدت رنگ با     ۵. نهايـي تعييـن گـرديد      نمـرة عـنوان   
سـلول هـاي توموري به     % ۲۰درجـة يـك در حداقـل        

عـنوان مـرز مثبت بودن براي گيرنده هاي استروژن          
مجذور « آزمون   ۶.ترون در نظر گرفته شد    و پروژس ـ 

 براي تحليل آماري يافته ها مورد استفاده قرار         »كاي
 .گرفت
 

 نتايج

 ۵/۴۷ و ميانگين سني     ۷۸ و   ۲۴سـن بيماران بين     
بيماران به دو گروه سني كمتر و مساوي        . سال بود 

فراواني .  سال تقسيم شدند   ۵۰ سـال و بيشتر از       ۵۰
وژن و پروژسترون   مـوارد مثبـت گـيرنده هاي استر       

%  ۴۱و % ۴۶به ترتيب )  نفر۹۵( سال ۵۰در افراد زير 
بود  % ۴۴و %  ۴۸به ترتيب )  نفر۴۵( سال ۵۰و بالاي 

)۰۵/۰P>.( 

 توزيـع فراوانـي انـواع هيستولوژيك        )۱(جـدول   
نمونـه هـاي مـورد مطالعـة سـرطان سـينه را نشان              
مـي دهد و درصد موارد مثبت گيرنده هاي استروژن          

ترون بـه طـور جداگانـه بـراي هر يك از            و پروژس ـ 
 ۱(انـواع هيستولوژيك سرطان سينه در نمودارهاي        

دو نفر از بيماران مرد و      . نشـان داده شـده انـد      ) ۲و  
ــد  ــيه زن بودن ــيلاري   . بق ــرطان پاپ ــورد س ــنها م ت

(Infiltrating papillary carcinoma)  داراي گـيرندة 
اسـتروژن منفـي و گـيرنده هـاي پروژسترون مثبت           
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 دكترسيدضياءالدين تابعي، دكتر محمدجواد اشرف گيرنده هاي هورموني در سرطان سينه ۷

ه هاي فراوانـي گيرندة استروژن مثبت در درج      . ودب ـ
ــتال ۳ و ۱،۲  Infiltrating ductal) كارســينوم داك

carcinoma) ــه  ۱۱۴ در ــه ب ــورد مطالع ــيمار زن م  ب
ــب  ــود % ۴۰و % ۴/۵۱، %۱/۵۹ترتيـــ ). <۰۵/۰P(بـــ

، ۱واني گيرندة پروژسترون مثبت نيز در درجات افر
، %۱/۴۳، %۷/۷۲ ايـن تومور همچنين به ترتيب       ۳ و   ۲

 .)=۰۱/۰P( بود% ۳۰
 

 بيمار مورد ۱۴۰فراواني انواع هيستولوژيك ) ۱جدول 
 مطالعه مبتلا به سرطان سينه 

 نوع هيستولوژيك تومور تعداد بيماران درصد
 كارسينوم داكتال ۱۱۴ ۴/۸۱

 كارسينوم مدولاري ۱۴ ۱۰

 كارسينوم لوبولار ۶ ۲/۴

 كارسينوم پاپيلاري ۱ ۷/۰

 insituاكتال كارسينوم د ۳ ٥/٠

 )مرد(كارسينوم داكتال  ۲ ۴/۱

 جمع ۱۴۰ ۱۰۰

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 فراواني گيرنده هاي استروژن مثبت براساس -۱نمودار 
 بيمار زن مورد مطالعه مبتلا به ۱۳۸نوع تومور در 

 سرطان سينه

 بحث

بـه طـور روزمـره، بررسي وضعيت گيرنده هاي          
اران اسـتروژن و پروژسـترون در بـرخورد بـا بيم          

ــه    ــه مــنظور پــيش بينــي پاســخ ب ســرطان ســينه، ب
روش . درمانهــاي ضداســتروژني انجــام مــي گــيرد 

ايمونوهيستوشــيمي يــك روش قــابل اعــتماد بــراي 
 ۷.بررسي گيرنده هاي فوق مي باشد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 فراواني گيرنده هاي پروژسترون مثبت -۲نمودار 
ه مطالع بيمار زن مورد ۱۳۸براساس نوع تومور در 

 مبتلا به سرطان سينه

 گروه سني ۴ بـيماران ابتدا به     ،نــورد س ـ ـدر م ـ 
 ۶۵ سال و بالاي     ۶۵ـ۵۱ سـال،    ۵۰ـ۳۶ سـال،    ۳۵ـ۲۰

سـال تقسـيم شدند، اما به علت تعداد كم بيماران در       
 . قابل اعتماد نبود  Pبعضـي از گروه هاي سني مقدار        

 سال ميزان   ۵۰انـتظار مـي رود بـيماران بـالاي سن           
 ۵۰مونـي بيشـتري نسبت به گروه زير         گـيرندة هور  

 ۹،۸،۵.سال داشته باشند

ــاي      ــيرنده ه ــي گ ــارانش فراوان ــن و همك روماي
بيمار مبتلا به    ٤٧٨٩٢اسـتروژن و پروژسترون در      

 آزمايشگاه  ۷سـرطان پسـتان محصول مطالعه هاي        
آنان يك افزايش چشمگير    . در اروپـا را نشـان دادند      

بعد از سن    استروژن،   ةدر تومورهـاي داراي گـيرند     
ــد  ۵۰ ــاهده نمودنـ ــال مشـ ــا،  ۸. سـ ــة مـ  در مطالعـ

فراوانـي هـاي موارد مثبت گيرنده هاي هورموني در          
ــر   ــروه ســني زي ــالاي ۵۰دو گ  ســال ۵۰ ســال و ب
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 ۸ ريز و متابوليسم ايران مجلة غدد درون ۱۳۷۹بهار , ۱شمارة , ۲سال 

بــراي . اخــتلاف معنــي داري از خــود نشــان ندادنــد 
توضيح اين مسأله ارتباط بين سن بيماران با درجة         

(grade)  ــتال ــوارد كارســينوم داك  Infiltrating) م

ductal carcinoma)ــا اســتفاده از .  بررســي شــد ب
آزمــون مجــذور كــاي مشــخص گــرديد كــه بيشــتر 

 سال  ۵۰در سن زير    %) ۴/۸۶(تومورهـاي درجة يك     
در بـيماران ما تومورهاي     ). >۰۵/۰P(وجـود دارنـد     

 بيشترين درصد مثبت بودن گيرنده هاي ،درجـة يـك   
هورمونـي را در بيـن تومورهـاي كارسينوم داكتال          

بنابرايـن، ايـن يافته همراه با كم        . تشـكيل مـي دهـند     
بـودن نسـبي تعـداد بيماران تا حدي مي تواند نتايج             
وضـعيت گـيرنده هـاي هورمونـي و سن را توضيح            

 ساله كه هر دو از نوع       ۷۱ و   ۴۴دو بيمار مرد    . دهـد 
كارسـينوم داكـتال بودند، به منظور يكنواخت شدن         

وضعيت . دندنـتايج بـيماران زن، از مطالعه حذف ش        
گـيرنده هـاي هورمونـي ايـن دو بـيمار نتـيجه بخش              

ــبود ــت و    (نـ ــتروژن مثبـ ــيرندة اسـ ــيمار اول گـ بـ
پروژسـترون منفـي و بـيمار دوم گيرندة استروژن          

در مورد ارتباط   ). منفـي و پروژسترون مثبت داشت     
بيـن نوع تومور و وضعيت گيرنده ها، همان طور كه           

 ۹،۸،۳ ، ي شود از مطالعـه هـاي وسـيع گذشته استفاده م         
 بيشـــترين مـــيزان گـــيرندة ،كارســـينوم كولوئـــيد

هورمونـي را دارد و به دنبال آن بترتيب كارسينوم          
لوبـولار، كارسـينوم داكـتال و كارسينوم مدولاري         

گاپستور و همكاران در يك مطالعه      . قـرار مـي گيرند    
سرطان سينه انجام   مبتلا به    بيمار   ١٣٢٣٩كـه روي    

 مــوارد كارســينوم %۶۷شــد، مشــاهده كــردند كــه  
موارد % ۲۲لوبـولار داراي گيرندة استروژن بوده و        

در . كارسـينوم مـدولاري داراي ايـن گيرنده هستند        
 gradeتومورهاي % ۶۷همين مطالعه مشاهده شد كه 

ي كه  ـ، در حال  نـد داراي گـيرندة اسـتروژن بود      ،يـك 
 وجود اين گيرنده را نشان      ۳تومورهـاي درجة    % ۴۷

ان ما كارسينوم لوبولار بيشترين     در بيمار . مـي دهند  
و كارسـينوم مـدولاري كمتريـن مـيزان مثبت بودن           
گيرنده هاي هورموني را با اختلاف معني داري نشان       

 پاپيلاري و   متـنها مـورد كارسينو    ). >۰۵/۰P(دادنـد   
 به (in sita)سـه مـورد كارسـينوم داكـتال در محل     

 .علت كمي تعداد از لحاظ آماري قابل تفسير نبودند

در مـوارد كارسـينوم داكتال كاهش ميزان مثبت         
درجة بـودن گيرنده هاي هورموني همراه با افزايش         

 ۱۱۴ از   ۹،۸.ايـن تومورها پديده اي شناخته شده است       
 ۲ درجة نفر در    ۷۲بـيمار مبتلا به كارسينوم داكتال       

در بيماران مورد مطالعه در     %). ۲/۶۳(قـرار داشـتند     
معنـي داري بين    ايـن پـژوهش، هرچـند كـه اخـتلاف           

 و  ۲،  ۱ ه هاي فراواني گيرندة مثبت استروژن با درج     
ــي   ۳ ــا فراوان ــيامد، ام ــتال بدســت ن  كارســينوم داك

تمايز ه هاي   گـيرنده هـاي استروئيدي با افزايش درج       
ــان     ــود نش ــي از خ ــد نزول ــتال رون ــينوم داك كارس

به نظر مي رسد كه ناكافي بودن بيماران ما . مي دادند
نانكه در حين تحليل آماري     در بعضـي مـوارد، همچ     

بـه اثـبات رسـيده، اثـرهاي عميقـي بـر روي تفسير              
نتايج به جا گذاشته است؛ اما اين مطالعه در مقايسه          

هماهنگي نسبتاً  ) ۸-۳،۵،۱۰( بـا مطالعـه هـاي گذشته      
خوبـي در بعضـي پارامـترها در جهـت نشـان دادن      
پيچيدگـي گـيرنده هاي هورموني در سرطان پستان         

 .داشته است
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