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  تحقیقات لیزر پزشکی، جهاد دانشگاهی واحد علوم پزشکی تهران مرکز: غلامرضا اسماعیلی جاوید

  پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري، وزارت علوم، تحقیقات و فناوري: حسین بختو

  

  

  چکیده

میزان بیان هدف این مطالعه جستجوي . هاي درمانی محدودي داشته استآگهی بد، تا به امروز انتخاببا پیش) TNBC( 1نگاتیوسرطان پستان تریپل

جمعیت مورد . باشدها میآن آگهی دهندهپیشو نقش  TNBCدر HIF-1α فاکتورو EGFR ،IGF-1R ،VEGFR-2هاي تیروزین کینازي گیرنده

با ها پاتولوژي آن هايدر نمونه ها ها تأیید شد و سپس بیان بیومارکرنگاتیو بودن آنتریپلکه در ابتدا  ندبود بیمار مبتلا به سرطان پستان 104 مطالعه،

بادي بیماران و با آنتی) TMA(هاي ریزآرایه بافتیبر روي اسلاید  IHCروش . مورد مطالعه قرار گرفت) IHC(استفاده از روش ایمونوهیستوشیمی

و % 1/30با  III، مرحله % 6/46با  IIمرحله ( و مابقی با مراحل بالاتر) I(پائین تومور) stage(با مرحله%) 14(پانزده بیمار. اختصاصی براي هر مارکر انجام شد

میانگین . داشتند%) 5/49و % 5/49( IIIو  IIهاي پذیرش شد و مابقی درجه Iفقط یک نفر با درجه هیستولوژیک  .اندمراجعه داشته %)8/5متاستاتیک با 

بیمار با  104 از. ماه شد 48فوت کرند و به این ترتیب میانگین بقاي کلی %) 1/22(نفر  23در مدت پیگیري . اه، بودم 80تا  15ماه، با دامنه  53پیگیري 

نمونه %) 55(  57در  HIF-1αنمونه و %) 78( 81در  IGF-1Rنمونه، %) 61( 63در  VEGFR-2نمونه،  %)14(15در  EGFR، بیانکارسینوم مهاجم

هاي بدتر، در به طور قابل توجهی با پیامد EGFRو چند متغیري بقا، بیان )  P-Value=0.010, HR=3.247(تک متغیري اگرچه در تحلیل. بیان شدند

بندي مولکولی این دسته. ي بقاي کلی همراه بوده است ، بیان هیچ کدام از دیگر مارکرها با بقاي کلی ارتباطی نشان ندادندمقایسه با عدم بیان آن، در زمینه

  .آگهی نشان داده نشده استس ایمونوهیستوشیمی پیامد بالینی متمایزي را نشان داده و تا کنون هیچ ارتباطی با پیشبر اسا

  .بقاي کلی، EGFR ،IGF-1R ،VEGFR-2 ،HIF-1αنگاتیو، سرطان پستان تریپل: واژه هاي کلیدي

                                                      
* e-mail: jahanzad@sina.tums.ac.ir 
1 Triple Negative Breast Cancer  
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  مقدمه

ي هزار نفر در محدوده 68از این تعداد  -هزار نفر 425میلیون زن با سرطان پستان تشخیص و  6/1میلادي،  2010در سال 

در اثر این سرطان جان خود را از دست دادند که اینسرطان را به عنوان شایع ترین  -سال در کشورهاي در حال توسعه 49-15

 نمايهاي متعدد با امروزه روشن شده است که سرطان پستان یک بیماري شامل زیرگروه .)1(کندسرطان در زنان مطرح می

کند که نیاز به بیماري از این منظر جلب توجه میچندگانگی این . باشدپاتوفیزیولوژیک، پیامد و پاسخ به درمان خاص خود می

سرطان پستان تریپل . )4و3،2(هاي مولکولی بدخیمی خودش وجود دارددرمان درخور براي بیمار خاص بسته به مشخصه

براي درمان هورمونی و عدم بیان گیرنده رشدي ) ER/PR(1هاي استروژنی و پروژسترونیگیرندهن با عدم بیا) TNBC(نگاتیو

HER-2/neu گروه هاي هدفمند، روش مؤثري براي درمان این شود و بنابراین این درمانتراستوزامب مشخص می با براي درمان

هنوز به ثبت نرسیده و اطلاعات پیرامون آن  TNBCد براي رژیم درمانی استاندار. )5(باشندسرطان پستان نمی بیماران از خاص

  .)6(کافی نیست

با فراوانی  تبارهاو در آفریقایی است پستان هايسرطاندرصد کل  20تا  10در آسیا و کشورهاي غربی بین  TNBCsآمار 

آگهی ضعیف هستند که با فراوانی پیشنگاتیو، تومورهاي بسیار مهاجم با هاي پستان تریپلکارسینوم. )9و8،7(دهدبیشتري رخ می

بسیار حساس به شیمی درمانی هستند، ولی به طور قابل را درگیر کرده و گرچه در ابتدا ) سال 50سن کمتر از(بیشتر زنان جوانتر

ا به سمت انتخاب درمانی مناسب، پژوهشگران ر عدم وجود. )5(باشندهاي مولکولی میهاي دیگر زیرگروهتر از تومورتوجهی مهاجم

هاي مولکولی، گسترش مواد روشن شدن این مکانیسم. رهاي مولکولی درگیر در تکثیر این تومورها هدایت کرده استیمسشناسایی 

  .)6(اي پیامد بیماران را بهبود خواهد بخشیدهدفمند اختصاصی را موجب شده که به طور امیدوارانه

سلولی را به درون سلول هاي خارجرسانی هستند که پیامشبکه پیامهاي اصلی واسطه) RTKs(2هاي تیروزین کینازيگیرنده

هاي اصلی فرآیندهاي حساس سلولی از جمله کنندهکنند و به عنوان تنظیمسلول را وساطت می-دهند، ارتباط سلولانتقال می

پیشرفت اخیر و سریع در  .کنندنقش ایفا میتکثیر و تمایز، بقاي زیستی سلول و متابولیسم، مهاجرت سلولی و کنترل چرخه سلول 

هاي ضد به عنوان هدف RTKsنوري بر توانایی هاي سالم و بدخیم، ، در سلولRTKsي رسانی سلولی به وسیلهفهم ما از پیام

 .)11(سرطان انتخابی تابانده است

: نشان داده شده است) EGFR( 3اپیدرمیهاي مختلفی براي فعالیت گیرنده فاکتور رشد هاي سرطانی مکانیسمدر سلول

نگاتیو در سرطان پستان تریپل EGFR. کنندههاي فعالو جهش EGFRها و لیگاندها، افزایش تعداد کپی ژن افزایش بیان گیرنده

آن را از طریق  هستند و اثرات ضدتوموري EGFRبیان شده و چندین کارآزمایی بالینی در حال آزمایش نقش درمان مستقیم ضد 

آگهی سرطان و پیش EGFRبین بیان ژن اي از این مطالعات ، در پارههاي سرطانی نشان دادندرسانی سلولی در سلولمهار پیام

  .)13و12(پستان ارتباط معکوسی دیده شده است که به این ترتیب افزایش آن باعث کاهش بقا شده است

                                                      
1Estrogen receptor- Progesterone receptor 
2Receptor Tyrosine Kinases 
3Epidermal Growth Factor Receptor 
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با تعدادي از دیگر مسیرهاي انتقال پیام اثر ) IGF-1R( 1انسولینیرشد شبه نشان داده شده است که مسیر گیرنده فاکتور

 IGF-1Rهاي دیگر براي متقابل دارد و به همین دلیل یک نقش احتمالی در مقاومت با واسطه به هدفگیري درمانی مسیر

گزارش شده است، اما ارتباط آن هاي انسانی در طیف وسیعی از بدخیمی IGF-1Rسطوح بالاي بیان  .)15و14(شودپیشنهاد می

شناسی سرطان، هاي مختلفی از زیستدر جنبه IGF-1Rاهمیت . ها و پیامد تومور به میزان کمی مشخص شده استبا مشخصه

و بهبود بقا در مبتلایان به سرطان پستان  IGF-1Rزیرا که بین بیان . هدف جذاب براي مداخله درمانی از آن ساخته استیک 

  .)16(ست دیده شده ا

هاي توموري با سازگاري با سلول. هاي نرمال استتر از بافتمیانگین فشار اکسیژن در تومورها به طور قابل توجهی پایین

، به عنوان 2HIF-1αاکسیژنی، فاکتور القاییدر شرایط کم. زایی، باید بقاي خود را حفظ کندافزایش رگیا  /فشار کم اکسیژن و

و  IGF-1ها از قبیل علاوه بر این شرایط دیگر محرك. کند، نقش مهمی ایفا میVEGFمحرك رونویسی فاکتور رشد اندوتلیالی 

EGF نیز باعث پایداريHIF-1α 17(شوندمی( .HIF زایی، متاستاز و تهاجم تومور را وساطت کرده هاي مرتبط با رگفعالیت ژن

زایی براي گسترش، تهاجم و متاستاز از طرف دیگر رگ.)18(شودهدف جدید براي درمان سرطان مطرح می و بنابراین به عنوان یک

مسیر انتقال پیام را فعال کرده و  3VEGFR-2نقشی کلیدي دارد و با اتصال به گیرنده VEGFدر این میان . تومور حیاتی است

VEGFR-2  و در بعضی مطالعات ارتباط معکوس بین بقا  کندک مطرح میزایی نئوپلاستیکننده اصلی رگتنظیمرا به عنوان

چنین بیان این گیرنده از هم.)19(هاي توموري، دیده شده استدر سلول VEGFR-2ان به سرطان پستان با افزایش بیان مبتلای

هدف خوب براي یک VEGFR-2به همین دلیل  .یابداکسیژنی، افزایش میطریق تنظیم بعد از رونویسی به وسیله شرایط کم

  .)21و20(کندمداخله درمانی ارایه می

 ها باارتباط آنونگاتیو سرطان پستان تریپل هاي تیروزین کینازي دربیمارانمیزان بیان گیرنده هدف از این مطالعه ارزیابی اثر

  .باشدمی چنین اهداف درمانی بالقوهدهنده جدید و همآگهییابی به عوامل پیشبراي دست بیمارانبقاي کلی 

  هابیماران و روش

تا  1384بین سال هاي  و انستیتو کانسر مورد کارسینوم مهاجم اولیه پستان از پژوهشکده سرطان پستان 923این مطالعه در 

این . انتخاب شدند با پیگیري دراز مدت مورد سرطان تریپل نگاتیو 104از میان این بیماران . قرار گرفتندارزیابی  مورد1389

ارزیابی شرح حال بالینی و . ها مطالعه شده بودبیومارکرهاي متعددي براي آن و قبلاً همشابه درمان شد هايرژیم باان بیمار

  .شد انجامهاي تومور، به روشی یکسان مشخصه

 6/0سه بیوپسی، با ضخامت . آوري شدبیمار جمع 104ي تثبیت شده با فرمالین از تومورهاي اولیه هاي پارافینهبلوك

ها توسط این نمونه. میلیمتر، از هر بلوك دهنده با توجه به نواحی علامت گذاري شده مناسب از اسلاید تومور مهاجم به دست آمد

                                                      
1Insulin-like Growth Factor Receptor 
2Hypoxy-Inducible Factor 1 alpha 
3Vascular- Endothelial Growth Factor Receptor 2 
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 1برداشته شده و به سه بلوك پذیرنده ریزآرایه بافتی) Beecher Instruments, Alpheys, France(ي بافتی ریزآرایه دستگاه

)TMA (هاي میکرونی از بلوك 2- 3مقاطع . منتقل شدTMA  با دستکاه میکروتوم بریده شد و بر روي اسلایدهاي سیالینایز شده

پیش از این هر کدام از . ها انجام شدنشانگردي منوکلونال براي هر یک از باآمیزي با آنتیدر نهایت مراحل رنگ .قرار داده شدند

آمیزي هاي بیوپسی با هماتوکسیلین و ائوزین رنگبراي دیدن ریخت شناسی و ارزیابی کیفیت نمونه TMAاسلایدهاي 

 .)1جدول (شدند

 کلون،  رقت و منبع آنتی بادي هاي به کار رفته: 1جدول 

 آنتی بادي رقت کلون منبع

Dako, Denmark H11 1:100 EGFR  

Abcam, UK Polyclonal ab39256* 1:250 VEGFR-2 

Abcam, UK 3C8B1, 3G5C1 1:500 IGF-1R  

Abcam, UK ESEE122 1:750 HIF-1α  

 شماره محصول *

  

، IGF-1Rو  VEGFR-2براي . مثبت تلقی شد EGFRآمیزي غشایی ها رنگ گرفتند، رنگسلول% 1زمانی که بیش از 

کمی -نیمه مقیاسآمیزي غشایی و سیتوپلاسمی با به کار بردن یک هاي مهاجم توموري در نظر گرفته شد و شدت رنگفقط سلول

-با ضعیف و عدم  رنگ) 3و  2(ایمنی متوسط و قوي  هايدر تحلیل آماري، واکنش. دهی شدکه قبلاً توصیف شده بود، نمره) 3-0(

اي هسته( مثبت بودند ها و یا بیشتر سلول% 1زمانی مثبت در نظر گرفته شد که  HIF-1αآمیزي رنگ. مقایسه شد) 0و 1(آمیزي 

  .)4()و سیتوپلاسمی

هاي ها، بیشترین نمره از سه نمونه مشابه از یک تومور براي تحلیل آماري استفاده شد و تنها سلولي آزمایشبراي همه

و در نتایج متفاوت محقق بدون آگاهی از اطلاعات بالینی آزمایش ي توموري توسط دو آرایه. مهاجم توموري در نظر گرفته شدند

  .دوباره آزموده و با تصمیم مشترك نهایی شد

  تحلیل آماري

ارتباط بین  در این مطالعه. صورت گرفت) SPSS 20  )SPSS Inc, Chicagoافزار آماري تحلیل آماري با استفاده از نرم

آگهی دهنده چنین اهمیت نشانگرهاي مختلف پیشهاي کلینیکوپاتولوژیک و هممتغیردیگر حضور متغیرهاي بیولوژیک و  و  بقا

کردن به دیگر  براي نزدیک  Cox regressionبا تحلیل  را ی با بقاههمرا. مورد سنجش قرار گرفت، chi-squareبوسیله آزمون 

  . در نظر گرفته شد دارمعنی، 05/0کمتر از  pعدد در این مطالعه  .شدآگهی دهنده تحلیل هاي پیشنشانه

  

  

                                                      
1Tissue MicroArray 
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  نتایج

 )منفی HER-2گیرنده استروژن منفی، گیرنده پروژسترون منفی و ( بیمار با فنوتیپ تریپل نگاتیو 104این مطالعه شامل 

بود و همه ) سال 29-87دامنه ( سال 50میانگین سنی بیماران . بود )duct/NST(ي تومورها از نوع کارسینوم داکتالهمه. بود

بود و ) ماه 15- 80دامنه ( ماه 53میانگین مدت پیگیري . دریافت کردند) AC4-T4(درمانی آنتراساکلین و با پایه تاکسان شیمیمارانبی

با %) 14(نفر 15، مراجعهدر زمان .ماه بود 48گین بقاي کلی نچنین میاهم. ، فوت کردند%)1/22(بیمار 104نفر از  23در این مدت 

. تشخیص داده شدندتومور  IVبا مرحله %) 6(نفر 7تومور و  IIIبا مرحله %) 24(نفر 25تومور،  IIبا مرحله %) 56(نفر 57تومور،  1Iمرحله

از بیماران متاستاز به %) 56(نفر 58چنین نفر بود و هم 27در ) T1(و کمتر از آن%) 58(نفر 61در ) T2( سانتیمتر 2-5اندازه تومور با 

  )2جدول(اندغل در زمان تشخیص داشتهغدد لنفاوي زیرب

 مشخصه هاي بیماران و بیان مارکرهاي بیولوژیک: 2جدول 

 تعداد بیماران درصد بیماري (%)
 متغیرها

 اندازه تومور

26% 27 2<cm 

59% 61 2-5cm 

15% 16 >5cm 

  وضعیت گره لنفی تعداد بیماران درصد بیماري (%)

44% 46 0 

24% 25 1-3 

20% 21 4-9 

12% 12 9> 

 درجه هیستولوژیک تعداد بیماران درصد بیماري (%)

1% 1 I 

49% 51 II 

50% 52 III 

 سن  

9/51% 54 50< 

1/48% 50 50> 

 تهاجم عصبی  

 وجود 46 44%

 عدم وجود 58 56%

 تهاجم عروقی تعداد بیماران درصد بیماري (%)

 وجود  52  50%

 عدم وجود 52 50%

 نوع جراحی تعداد بیماران درصد بیماري (%)

32%  33  BCS* 

68%  71  MRM** 

 پرتودرمانی ادجوانت    

                                                      
1Stage 
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 بله  89  86%

 خیر  15  14%

100%  104  
درمانی ادجوانت با رژِیم تاکسان و شیمی

 )AC4-T4(آنتراساکلین

 نوع هیستولوژیک تومور تعداد بیماران درصد بیماري (%)

100%  104  IDC*** 

 VEGFR2 بیان     

 منفی  41  39%

 مثبت  63  61%

 EGFR بیان  تعداد بیماران درصد بیماري (%)

 منفی  89  86%

 مثبت  15  14%

 HIF-1α بیان  تعداد بیماران درصد بیماري (%)

 منفی  47  45%

 مثبت  57  55%

 IGF-1R بیان  تعداد بیماران درصد بیماري (%)

 منفی  23  22%

 مثبت  81  78%

*Breast Conserving Surgery   **Modified radical mastectomy***Invasive ductal carcinoma 

  

و  متغیريرا تحلیل کردیم و نتایج تحلیل تک و بیولوژیکی یکیژبا متغیرهاي کلینیکوپاتولو) OS(ما همراهی بین بقاي کلی

 T3-4 ،G I-IIبا  T1-2را براي گروه رفرانس در نظر گرفته و  1در این تحلیل عدد  .خلاصه شده است 3در جدول  متغیريچند

، N1درگیري غده لنفی بیشتر از ، T2اندازه تومور بیشتر از . مقایسه شدIII-IVبا  Stage I-IIو N 2-3با  G III ،N 0-1با 

با این حال هیچ  .مرتبط بود ،با بقاي کلی کمتر G1بیشتر از  1نورال و درجه بدخیمی تومورحضور انسداد عروقی، تهاجم پري

 ).3جدول ( وجود نداشت) سال 50بالاي ( ترو مسن) سال 50زیر ( در بقاي بیماران جوان  داريمعنیتفاوت 

  بررسی ارتباط متغیرهاي پاتولوژیک و ایمونوهیستولوژیک با بقاي کلی بیماران: 3جدول 

متغیريتک چندمتغیري تعداد  

 مرگ

تعداد 

 بیماران

-متغیر پیش

  آگهی دهنده
p-

value 
HR( ٩۵%  
CI) 

p-
value 

HR( ٩۵%  
CI) 

021/

0 

)777/8-196/1 (

240/3  

010/0  )924/7-

330/1 (247/3  

 

  EGFRبیان  15 7

069/

0 

)075/1-148/0 (

399/0  

550/

0 

)770/1-324/0 (

778/0  

-بیان 63 11

2VEGFR 

087

/0  

)344/13-

837/0 (343/3  

076/

0 

)497/10-

890/0 (056/3  

-IGFRبیان  81 20

1R 

446

/0  

)595/3-570/0 (

431/1  

291/

0 

)617/3-680/0 (

569/1  

 HIF-1αبیان  57 13

                                                      
1Tumor Grade 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
91

.5
.1

.2
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

jb
d.

co
m

 o
n 

20
26

-0
6-

21
 ]

 

                             6 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.2.6
https://irjbd.com/article-1-210-en.html


 هاي پستان ایران فصلنامۀ بیماري                رضا مهدیزاده و همکاران

 

 
 

- - <
001/0  

)488/355-

435/6 (824/47  

مرحله تومور  32 22

IIIA-V 

- - 016/0  )044/8-

238/1 (156/3  

درجه  52 17

 IIIبدخیمی 

- - <
001/0  

)379/47-

161/4 (040/14  

20 33 N 3-2  

- - <
001/0  

)415/13-

274/2 (523/5  

9 16 T 4-3  

616/

0 

)487/3-

477/0 (290/1  

059/

0 

)837/5 -

968/0 (377/2  

  تهاجم عروقی 52 16

- - 371/

0 

)336/3-

637/0 (458/1  

  تهاجم عصبی 46 13

- - 599/

0 

)831/1 -350/0 (

801/0  

سن کمتر از  54 10

  سال 50

  

در قیاس با   EGFRمتغیري بقا، بیان در تحلیل تک. نگاتیو دیده شدتریپلبیمار  104از %) 14(نفر 15در  EGFRبیان 

حال عین  در همراه بود) P value=0.010, HR=3.247( عدم بیان آن به طور قابل توجهی با پیامد بدتر در زمینه بقاي کلی

مشاهده شده و تهاجم عروقی  VEGFR-2،IGF-1R ،HIF-1همراه با متغیرهاي  ريیمتغچنددر آنالیز با بقا داري ارتباط معنی

و دیگر پارامترهاي  EGFRبین بیان  داريمعنیما هیچ ارتباط . )3جدول( ) P value=0.021 ,OD=3.240(است

سطوح قابل . پیدا نشد داريمعنیبا دیگر نشانگرها ارزیابی شد و هیچ نتیجه  EGFRزمان بیان هم .کلینیکوپاتولوژیکال دیده نشد

معمولاً ناهمگن بود و مخصوصاً در  HIF-1رنگ آمیزي . پیدا شد%) 55( نمونه 57در ) سلول ها% 1بیان بیش از (  HIF-1ردیابی 

  .سلول هاي زنده ماندنی اطراف نکروز دیده شد

با این وجود بیان  قاي کلی نشان ندادو ب HIF-1بین بیان  داريمعنی متغیري براي تمامی بیماران ارتباطتحلیل بقاي تک

-P(مرتبط بود VEGFR-2با بیان شدید  HIF-1سطوح بالاي ). 3جدول ) ( HR=1.569( بقا همراه بودآن با کاهش 

value=0.043 .( بیانVEGFR-2  نفر از بیماران  63در)هاي کلینیکوپاتولوژیکال با مشخصهدیده شد، اما این بیان %) 61

 VEGFR-2با بیان  داريمعنیمستقیم ولی غیر به علاوه بقاي کلی ارتباط. را نشان نداد داريمعنی مطالعه، ارتباطبیماران در این 

بین  داريمعنیجا هیچ ارتباط در این). 3جدول ( )4(رفتکه انتظار آن بر اساس بیولوژِي گیرنده و مطالعات گذشته نمی داشت

-معنیارتباط  کلی بقاي ،علاوه بر این. نگاتیو شناسایی نشدبیمار تریپل 104با پارامترهاي کلینیکوپاتولوژیکی در  IGF-1Rبیان 

  ).3جدول ( برابر افزایش داد  3، با این وجود این بیان خطر مرگ را حدود نداشت IGF-1Rبا بیان  داري
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  بحث

مختلف را در یک  عوامل کلینیکوپاتولوژیک و بیولوژیکي دهنده آگهیهاي اصلی و ارزش پیشدر مطالعه حاضر ما شاخص

  .نگاتیو جستجو کردیمسرطان پستان تریپل موارد گروه از

( بودند IIIکارسینوم داکتال بود و اکثر تومورها داراي درجه بدخیمی  ،ترین نوع هیستولوژیکمشابه مطالعات قبل، معمول

، درجه بدخیمی )N2,N3(، درگیري لنفی بیشتر)T3,T4(تی با اندازه تومور بزرگترجا ارتباط مثبدر این. )22و10()2جدول 

در تحلیل  )OS(، مرحله تومور در زمان پذیرش و پیامد بدتر در زمینه بقاي کلیEGFRحضور بالاي ، تهاجم عروقی، )GIII(بالاتر

-بنابراین تحلیل متغیرهاي کلینیکوپاتولوژیک در این مطالعه، اطلاعات قبلی را تأیید می). 3جدول ( تک متغیري وجود داشت

  .)23و22،10(کند

شود، با این حال اطلاعات بالینی در زمینه سرطان پستان هاي پستان را شامل میدزصد سرطان 17تا  TNBC 10شیوع

%) 2/11(104مورد سرطان پستان در این مطالعه، ما  923از بین . )9و8،7(هاي خاورمیانه محدود استعیتنگاتیو در جمتریپل

  .نگاتیو شناسایی کردیمبیمار با فنوتیپ تریپل

شامل وضعیت  متداولآگهی دهنده نگاتیو با تکیه بر عوامل پیشدر حال حاضر مدیریت جاري بالینی سرطان پستان تریپل

بینی پاسخ به طور تاریخی، ارزیابی بیومارکرها براي پیش.)25و24(باشدو اندازه اولیه تومور می غدد لنفی، درجه هیستولوژیک تومور

  . ها  بسیار ارزشمند استبه درمان با هدف این پروتئین

-را که با پیش HIF-1αسطوح بالاي بیان بعضی مطالعات ارتباط مثبتی بین تکثیر افزایش یافته، درجه هیستولوژیک بد و 

-هاي پیشبین شاخص داريمعنی در مغایرت با دیگر مطالعات، در این مطالعه ارتباط. )26(دهندآگهی بد همراه است، نشان می

مطالعات دیگر  .ارتباطی بین این بیان و بقاي کلی وجود نداشت چنین در ضمن. پیدا نشد HIF-1αي بالا و بیان آگهی دهنده

بیماران  در این مطالعات، )26(در طی پیشرفت مراحل سرطان پستان افزایش می یابد ERو  HIF-1نشان می دهند که سطوح 

به دلیل تفاوت جمعیت دو مطالعه . منفی حضور داشتند ERمثبت و هم منفی بودند ولی در مطالعه حاضر فقط بیماران  ERهم 

  .چنین ارتباطی دیده نشد حاضر مطالعه در نتایج متفاوتی حاصل شده و

با در بسیاري از مطالعات دارند و این مشخصه  EGFRنگاتیو، به طور گسترده بیان افزایش یافته سرطان پستان تریپلموارد 

حال این با این . )4(باشدیک هدف بالقوه و امید بخش درمانی قابل ارائه می آگهی بد ارتباط داشته است و این به عنوان پیش

در تحلیل  TNBCدر بیماران  EGFRدر این مطالعه افزایش بیان . هیچ سودي ندارند هاي درمانیرژیمها در بسیاري ازدرمان

دهنده براي سرطان آگهیر نشان دهنده یک فاکتور پیش، و این ام)3جدول (است با کاهش بقا مرتبط متغیریو چند متغیريتک

  .دهددار را افزایش میکه امید به درمان هدفباشد نگاتیو میپستان تریپل

ی را مدر سلول هاي پستان غیرپاسخگو به استروژن، بحث انگیز بوده و توجه ک IGFحضور یک مسیر انتقال پیام عملکردي 

، اما اندپاسخ تکثیري داده IGFsهاي غیرپاسخگو به استروژن به یک مطالعه گزارش داده است که سلول. به خود جلب کرده است

بیان مرتبط بالاي . )28و27(دهندها نشان نمیIGFها، پاسخ میتوژنیکی به بندي بیشتر مطالعات بر این است که این سلولجمع
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ممکن  IGFکند که مسیر انتقال پیام پیشنهاد می یگر مطالعاتدنگاتیو در هاي سرطان پستان تریپلدر سلول IGFهاي گیرنده

در اکثر این مطالعات بیان ژن گیرنده به .)16(است در کنترل تکثیر سلول و بقاي سلول در این نوع از سرطان پستان مهم باشد

نگاتیو بررسی شده وافزایش هاي تریپلمورد بررسی قرار گرفته است، اما در مطالعه حاضر بیان پروتئین در سطح سلول PCRروش 

 کند کهبنابراین نتایج ما پیشنهاد می).3جدول ( وجود نداشت داري همراه بوده ولیارتباط معنی کلی بقاي با کاهشIGF-1Rبیان 

  .هاي دیگر تکرار شوداین مطالعه با جمعیت بزرگتر و روش

نشان  3و بقاي کلی در گروه بیماران ما به صورتی که در جدول  VEGFR-2بین افزایش بیان  داريمعنی در اینجا ارتباط

براي ما مشخص نشد که چرا بیان این گیرنده با افزایش بقا همراه بود، با این وجود نیاز به ارزیابی این  .داده شده است، وجود ندارد

  .هاي دیگر وجود داردنگاتیو با جمعیت بیشتر و روشگیرنده در گروه تریپل

چنین حجم محدود هاي پارافینی شامل فرآیند طبیعی زمان بر و سنگین و همهاي اصلی ما در تحلیل بالینی بلوكتمحدودی

  .نمونه بیمار بود

  بنديجمع

آگهـی بـد را ارائـه    گروهی از بیماران با چالش درمان،بیماري باطبیعت مهاجم و پـیش  ،نگاتیودر مجموع سرطان پستان تریپل

. تدبیر درمـانی واحـد را غیـر واقعـی کـرده اسـت      اي که در این زیرگروه از سرطان پستان نشان داده شده است، چندگانگی. کندمی

هاي آینده در ایـن جمعیـت بیمـاران    هاي هدفمند باید از ریشه کارآزماییشناسایی بیومارکرهاي معتبر و در پی آن گسترش درمان

کننـد کـه یـک سـري از     اي درمانی هیجان انگیزي را ارائه مـی ههدف IGF-1Rو  VEGFR-2 ،HIF-1α ،EGFR. ناشی شود

 متـداول مسـیر  . در حـال انجـام اسـت    TNBCها در زنان مبـتلا بـه   هاي آنهاي بالینی بر روي منفعت بالقوه مهارکنندهکارآزمایی

اسـتفاده از  . بـوده اسـت   ها درگیـر هاي هدفمند حتی قبل از شناسایی هدفیریت سرطان پستان همیشه بر سر استفاده از درمانمد

ارتبـاط   حاضـر در مطالعه . در ابتدا بر اساس مشاهده بالینی، بسیار پیش از شناسایی گیرنده استروژن، وجود داشت هورمونیدرمان 

در . چنـین ارتباطیدیـده نشـد    بـالا  دیگر یاد شده بیومارکر و بقاي کلی بیماران دیده شد ولی براي سه EGFRبیان داري بینمعنی

  .نگاتیو، مرحله بیماري در هنگام پذیرش استترین عامل در بقاي کلی بیماران تریپلحال مهمعین 

در  باید. مطالعاتی مانند این مطالعه راهی منطقی به سمت شناسایی یک هدف خوب پیش از انجام یک کارآزمایی گران است

  :ذهن داشت که

 .مربوط به آن پروتئن کاملاً مستقل باشدتواند از بیان ژن سلول میظهور یک پروتئین بر سطح  -1

 .باشدبادي منوکلونال به معنی مهار رونویسی ژن نمیمهار یک گیرنده سطح سلول با یک آنتی -2

-، شاید بررسی ژن کدحضور پروتئین در سطح سلول فرآیندي است که عوامل مختلفی در آن تاًثیر داردبررسی جا که از آن

اي بین آن و بقاي کلی بیماران سرطان بتواند درمطالعات آینده رابطه cDNAو  PCR ،FISHهاي کننده این پروتئین با روش

  . دهدنگاتیو نشان پستان تریپل

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
91

.5
.1

.2
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

jb
d.

co
m

 o
n 

20
26

-0
6-

21
 ]

 

                             9 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.2.6
https://irjbd.com/article-1-210-en.html


 هاي پستان ایران فصلنامۀ بیماري            ...EGFR آگهی دهنده بیاننقش پیش

 

 
26 

 

  تقدیر و تشکر

همکاري آقایان دکتر مسعود حبیبی، از . این مطالعه با بودجه پژوهشی جهاد دانشگاهی علوم پزشکی تهران به انجام رسید

و ندا مهرداد از پژوهشکده سرطان  دکتر ماندانا ابراهیمی ،ها دکتر شهپر حقیقتهاي خانمچنین راهنماییدکتر حسین بختو و هم

همکاري کارکنان گروه پاتولوژي و ایمونوهیستوشیمی انستیتو کانسر، کارکنان گروه پاتولوژي دانشکده .کمال تشکر را داریمپستان، 

و کارکنان بایگانی انستیتو کانسر را قابل ) ایران( پاتولوژي دانشگاه علوم پزشکی تهرانپزشکی تهران، خانم دکتر مجد از گروه ایمونو

 .دانیمتقدیر می

  

 

Reference 
 

1. Forouzanfar MH, Foreman KJ, Delossantos AM, Lozano R, Lopez AD, Murray CJ, Naghavi 
M. Breast and cervical cancer in 187 countries between 1980 and 2010: a systematic analysis. 
Lancet2011; 378:1461-84.  
2. Sorlie T, Perou C, Tibshirani R .Gene expression patterns of breast carcinomas     
distinguishes tumor subclasses with clinical implications. ProcNatlAcadSci USA 2001; 
98:10869– 10874. 
3. Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K. Immunohistochemical and clinical characterization of the 
basal-like subtype of invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10:5367–5374. 
4. Ryde´ L, Jirstrom K, Haglund M, Stal O, Ferno M. Epidermal growth factor receptor and 
vascular endothelial growth factor receptor 2 are specific biomarkers in triple-negative breast 
cancer. Results from a controlled randomized trial with long-term follow-up. Breast Cancer Res 
Treat 2010; 120:491–498. 
5. Carey LA, Dees EC, Sawyer L, et al. The triple negative paradox: primary tumor 
chemosensitivity of breast cancer subtypes. Clin Cancer Res 2007; 13:2329–2334. 
6. Greenberg S, Rugo HS. Triple-Negative Breast Cancer: Role of Antiangiogenic Agents. 
Cancer J 2010; 16: 33–38. 
7. Lund MJ, Trivers KF, Porter PL, et al. Race and triple negative threats to breast cancer 
survival: a population-based study in Atlanta, GA. Breast Cancer Res Treat 2009; 113:357-370. 
8. Bauer KR, Brown M, Cress RD, Parise CA, Caggiano V. Descriptive analysis of estrogen 
receptor (ER)-Negative, progesterone receptor (PR)-negative and HER2-negative invasive 
breast cancer,the so-called triple-negative phenotype: a population-based study from the 
California cancer registry Cancer 2007; 109:1721-1728. 
9. Morris GJ, Naidu S, Topham AK, et al. Differences in breast carcinoma characteristics in 
newly diagnosed African- American and Caucasian patients. Cancer 2007; 110:876-884.  
10. Rakha EA, El-Sayed ME, Green AR, Lee AHS, Robertson JF, Ellis IO. Prognostic 
Markers in Triple-Negative Breast Cancer.  CANCER 2007; 109: 25-32. 
11. Burstein HJ, Elias AD, Rugo HS, et al. Phase II study of sunitinib malate, an oral       
multitargeted tyrosine kinase inhibitor, in patients with metastatic breast cancer previously 
treated with an anthracycline and a taxane. J ClinOncol 2008; 26:1810–1816. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
91

.5
.1

.2
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

jb
d.

co
m

 o
n 

20
26

-0
6-

21
 ]

 

                            10 / 12

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Forouzanfar%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foreman%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delossantos%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lozano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopez%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murray%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naghavi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naghavi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21924486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=71.Forouzanfar%20MH%2C%20Foreman%20KJ%2C%20Delossantos%20AM%2C%20et%20al.%20Breast%20and%20cervical%20cancer%20in%20187%20countries%20between%201980%20and%202010%3A%20a%20systematic%20analysis.%20Lancet.%20378%289801%29%3A1461-84%2C%202011.%20
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.2.6
https://irjbd.com/article-1-210-en.html


 هاي پستان ایران فصلنامۀ بیماري                رضا مهدیزاده و همکاران

 

 
 

12. Pal SK, Mortimer J .Triple-negative breast cancer: novel therapies and new directions. 
Maturitas 2009; 63:269–274. 
13. Carey LA, Rugo HS, Marcom PK .TBCRC 001: EGFR inhibition with cetuximab added 
to carboplatin in metastatic triple-negative (basal-like) breast cancer. J ClinOncol 26 (Suppl). 
.(2008) (Abstr 1009) 
14. Ryan PD, Goss PE. The emerging role of the insulinlike growth factor pathway as a 
therapeutic target in cancer. Oncologist 2008; 13:16–24. 
15. Jones HE, Goddard L, Gee JM, et al. Insulin-like growth factor-I receptor signalling and 
acquired resistance to gefitinib (ZD1839; Iressa) in human breast and prostate cancer cells. 
EndocrRelat Cancer 2004; 11:793–814. 
16. Heskamp S, Van Laarhoven HW, Molkenboer-Kuenen JD, et al. ImmunoSPECT and 
ImmunoPET of IGF-1R Expression with the Radiolabeled Antibody R1507 in a Triple-
Negative Breast Cancer Model. JurNurs Med 2010; 51:1565-72. 
17. Kallergi G, Markomanolaki M, Giannoukaraki V, et al. Hypoxia-inducible factor-1α and 
vascular endothelial growth factor expression in circulating tumor cells of breast cancer 
Patients .Breast Cancer Research 2009; 11:R84. 
18. Ban HS, Uno M, and Nakamura H. Suppression of hypoxia-induced HIF-1a 
accumulation by VEGFR inhibitors: Different profiles of AAL993 versus SU5416 and 
KRN633. Cancer Letters 2010; 296: 17–26. 
19. Shibuya M. Differential roles of vascular endothelial growth factor receptor-1 and 
receptor-2 in angiogenesis. J BiochemMolBiol 2006; 39: 469–478. 
20. Wilhelm S.M, Adnane L, Newell P, Villanueva A, Llovet J.M, Lynch M. Preclinical 
overview of sorafenib, a multikinase inhibitor that targets both RAF and VEGF and PDGF 
receptor tyrosine kinase signaling. Mol Cancer Threat 2008; 7: 3129–3140. 
21. Foekens JA, Peters HA, Grebenchtchikov N et al. High tumor levels of vascular 
endothelial growth factor predict poor response to systemic therapy in advanced breast cancer. 
Cancer Res 2001; 61: 5407–5414. 
22. Thike AA, Cheok PY, Jara Lazaro AR, Tan B, Tan P, Tan PH. Triple-negative breast 
cancer: clinicopathological characteristics and relationship with basal-like breast cancer. 
Modern Pathology 2010; 23, 123–133. 
23. Rhee J, Han SW, Oh DY, et al. The clinicopathologic characteristics and prognostic 
significance of triple-negativity in node-negative breast cancer Published: BMC Cancer 2008; 
8:307.  
24. Torrisi R, Balduzzi A, Ghisini R, et al. Tailored preoperative treatment of locally 
advanced triple negative (hormone receptor negative and HER2 negative) breast cancer with 
epirubicin, cisplatin, and infusional fluorouracil followed by weekly paclitaxel. Cancer 
ChemotherPharmacol 2008; 62:667– 672. 
25. Ellis GK, Green SJ, Russell CA . SWOG 0012, a randomized phase III comparison of 
standard doxorubicin (A) and cyclophosphamide (C) followed by weekly paclitaxel (T) versus 
weekly doxorubicin and daily oral cyclophosphamide plus G-CSF (G) followed by weekly 
paclitaxel as neoadjuvant therapy for inflammatory and locally advanced breast cancer. J 
ClinOncol 2006; 24:LBA537. 
26. ReinhardBos, Paul J van Diest, Petra van der Groep. Expression of hypoxia-inducible 
factor-1α and cell cycle proteins in invasive breast cancer are estrogen receptor related 
Published. Breast Cancer Res 2004, 6:450-459.  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
91

.5
.1

.2
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

jb
d.

co
m

 o
n 

20
26

-0
6-

21
 ]

 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.2.6
https://irjbd.com/article-1-210-en.html


 هاي پستان ایران فصلنامۀ بیماري            ...EGFR آگهی دهنده بیاننقش پیش

 

 
28 

 

27. Hartog H, Wesseling J, Boezen HM, van der Graaf WT. The insulin-like growth factor 1 
receptor in cancer: old focus, new future. Eur J Cancer 2007; 43:1895–1904. 
28. Molloy CA, May FE, Westley BR. Insulin receptor substrate-1 expression is regulated by 
estrogen in the MCF-7 human breast cancer cell line. J BiolChem2000; 275:12565–12571. 

 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
91

.5
.1

.2
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

jb
d.

co
m

 o
n 

20
26

-0
6-

21
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1391.5.1.2.6
https://irjbd.com/article-1-210-en.html
http://www.tcpdf.org

