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Abstract 

Introduction: To analyze the long-chain non-binding nuclear factor κB 
interaction in breast cancer patients infected with human papillomavirus (HPV) 
type 16/18 and its correlation with the prognosis of breast cancer.  

Method Select 400 breast cancer patients (observation group), and 50 benign 
breast disease patients (control group) admitted to Alkarama and Alyarmook 
Hospitals from Jan 2017 to January 2022. NKILA expression by using (ELISA 
and qPCR) and the serum index levels were detected. 

Results: The relative expression of NKILA in the tumor tissue of the patients in 
the observation group was significantly lower than that of the adjacent tissue 
(P<0.05), and the relative expression of NKILA in the adjoining tissue was 
considerably lower. Compared with the control group (P<0.05). The relative 
expression of NKILA and the high expression rate of NKILA in tumor tissues 
of the HPV 16/18 infection group were significantly lower than those of the non-
HPV16/18 infection group. The relative expression of NKILA and the high 
expression rate of NKILA in tumor tissues in the recurrence and metastasis 
group were lower than those in the non-recurrence and metastasis group. (all P 
< 0.05) 

Conclusion: The expression of NKILA is significantly reduced in breast cancer 
lesions compared to adjacent tissues and benign lesions. This decrease is more 
pronounced in patients with HPV 16/18 infection, triple-negative breast cancer, 
and those who have undergone surgical treatment. Furthermore, NKILA 
expression is markedly lower in patients with post-recurrence and metastatic 
breast cancer. These findings suggest that NKILA may serve as a potential 
biomarker for disease progression and recurrence in HPV-associated breast 
cancer. 

Keywords: Complement Factor B, Human papillomavirus, Control Groups, Triple 
Negative Breast Neoplasms
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Introduction 
Breast cancer is the leading cause of cancer-
related mortality among women worldwide. 
HPV types 16 and 18-associated breast cancers 
exhibit significantly higher recurrence rates and 
shorter disease-free survival compared to HPV-
negative cases [1]. Despite progress in HPV-
related cancer research, the role of NKILA, a 
noncoding RNA that interacts with NF-κB, 
remains unexplored in HPV 16/18-associated 
breast cancers [2]. 
HPVs are DNA viruses that infect squamous 
epithelial cells in the skin, vaginal mucosa, and 
oral cavity. Persistent high-risk infections, 
particularly HPV 16 and 18, are strongly 
associated with cervical, anal, and 

oropharyngeal cancers, despite most infections 
being asymptomatic and self-limiting [3]. 
Globally, HPV-related cervical cancer accounts 
for approximately 528,000 new cases and 
266,000 deaths annually, with 70% of 
oropharyngeal cancers linked to HPV 16, which 
is also associated with better survival rates 
compared to HPV-negative cases [4]. 
Over 70% of cervical cancers and precancerous 
lesions are linked to HPV 16 and 18, which are 
also implicated in breast cancer. Understanding 
the connection between HPV infection and 
breast cancer is critical for identifying 
molecular mechanisms and therapeutic targets. 
Possible transmission pathways are shown in 
Figure 1. 

 
Fig 1: shows the proposed method of transmission of HPV. 
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Materials and Methods 
Detection Methods 
- NKILA Expression Detection 
During surgery, 30-100 mg of breast tumor, 
adjacent, and benign tissues were collected. 
RNA extraction using Thermo NanoDrop 
ensured purity (A260/A280 = 1.9-2.1). Reverse 
transcription and real-time PCR measured 
NKILA expression, categorized as high 
(>1.152) or low (≤1.152). Select tissues 
underwent in situ hybridization [5,6]. 
 
- HPV Infection Detection 
HPV detection used the Luminex 200 chip 
platform and an HPV typing kit. Patients were 
grouped as HPV 16/18 infected, non-HPV 
16/18 infected, or non-HPV infected. 
- Serum Indicators 
Fasting venous blood (2 ml) was collected, 
centrifuged, and analyzed for IL-6, VEGF, and 

VEGFR-2 using ELISA kits (Invitrogen 
Thermo Fisher Scientific). 
 
Analysis Methods 
- NKILA Expression Analysis 
NKILA expression in tumor tissues was 
compared between observation and control 
groups alongside serum biomarkers (IL-6, 
VEGF, VEGFR-2). Correlations between 
NKILA and the biomarkers were analyzed. 
 
- Analysis of NKILA Expression and Clinical 
Features 
NKILA expression was analyzed across HPV 
infection types, molecular subtypes (Luminal 
A, Luminal B, HER-2 overexpression, and 
triple-negative), and prognoses. Prognostic data 
were collected through telephone and outpatient 
follow-ups for recurrence and metastasis over 
three years, confirmed via pathology (Table 1). 

 
Table 1: Classification and grouping of the patient according to 

recurrence and metastasis and according to their expression of NKILA 
Groups  Number of patients  
recurrence and metastasis group 250 
non-recurrence and metastasis group 107 

high-expression group NKILA 240  
NKILA  low-expression group 254 

 
Statistical Methods 
Data were analyzed using SPSS 22.0. 
Categorical variables were assessed with χ² 
tests, continuous variables with t-tests or F tests, 
and correlations with Pearson analysis. Kaplan-
Meier was used for survival analysis, with P < 
0.05 considered significant. 

 
Results 
NKILA Expression 
The relative expression of NKILA in tumor 
tissues of the observation group was 
significantly lower than in paracancerous 
tissues and control group lesion tissues (all P < 
0.05) (Table 2, Figure 2). 

 
Table 2: Comparison of NKILA expression in lesion tissue 
between the observation group and the control group (x±s) 

NKILA expression Group 
16.95±2.80 Control group (n = 50) 
1.36±0.22 Observation group (n = 400) 

P value < 0.001 
Note: Compared with tumor tissue, a P < 0.05; compared with adjacent tissue, b P ＜ 
0.05. NKILA is a long noncoding RNA that interacts with nuclear factor κB. 
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Fig 2: illustrates the expression. Note: a is the NKILA in situ hybridization images of the tumor tissue 
in the observation group under 400X magnifications; B is the NKILA in situ hybridization images of 

the adjacent cancer tissue in the observation group under 400X magnifications; C is the NKILA in situ 
hybridization images of the lesion tissue in the control group under 400X magnifications. 

 
Serum IL-6, VEGF, and VEGFR2 Detection 
Results 
Serum IL-6, VEGF, and VEGFR-2 levels in the 
observation group were significantly higher 

compared to the control group (all P < 0.05) 
(Table 3). 

 
Table 3: Comparison of serum IL-6, VEGF, and VEGFR-2 detection results between the observation 

and control groups (x±s). 
Group IL-6 （ng/L） VEGF （pg/ml） VEGFR-2 （pg/ml） 

Control group (n = 50) 0.42±0.07 102.03±16.15 140.75±26.07 
Observation group (n = 400) 0.95±0.13 448.45±69.74 413.89±68.95 

t 28.201 34.948 27.691 
p < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Note: IL-6 is interleukin-6; VEGF is vascular endothelial growth factor; VEGFR-2 is VEGF receptor 2. 
 
In the observation group, NKILA expression in 
tumor tissues was significantly negatively 
correlated with serum IL-6 (r = -0.602, P = 
0.011), VEGF (r = -0.659, P = 0.006), and 

VEGFR-2 (r = -0.628, P = 0.009) levels. No 
correlation was observed in the control group 
(all P > 0.05). 
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NKILA Expression in Tumor Tissues 
Infected with Different HPV Types 
The relative expression and high expression rate 
of NKILA were significantly lower in tumor 
tissues of the HPV 16/18 infection group 
compared to the non-HPV 16/18 infection 
group and lower in the non-HPV 16/18 
infection group compared to the non-HPV-
infected group (all P < 0.05) (Table 4). 

NKILA Expression in Tumor Tissues of 
Different Molecular Types 
The relative expression and high expression rate 
of NKILA were significantly higher in the 
Luminal A and Luminal B groups compared to 
the HER-2 overexpression group and higher in 
the HER-2 overexpression group compared to 
the triple-negative group (all P < 0.05) (Table 
4). 

 
Table 4: Comparison of NKILA expression in tumor tissues of different molecular types in patients in the 

observation group 
Group 
 

NKILA relative 
Expression level (x±s) 

NKILA high expression 
[example(%)] 

Luminal A type group (n=57) 1.45±0.11 25 (61.40) 
Luminal type B group (n=244) 1.49±0.13a 139(56.96)a 
HER-2 overexpression group (n=39) 1.18±0.07b 13(33.33)b 

Triple-negative group (n = 60) 0.94±0.05ab 14(23.33)ab 
Note: Compared with the HER-2 overexpression group, aP < 0.05, and the Luminal A group, bP < 0.05. HER-2 is human 
epidermal growth factor receptor 2; NKILA is a nuclear factor, Sub-κB interacting with long noncoding RNA. 
 
NKILA Expression in Tumor Tissues of 
Patients with Different Prognoses 
Among 400 patients in the observation group, 
357 were effectively followed up for 19 to 37 
months (median follow-up time: 31 months). 

NKILA expression was compared between 
patients with different prognoses, showing 
significant differences related to recurrence and 
metastasis. 
 

 
Table 5: Comparison of NKILA expression in tumor tissues of patients with different prognoses in the 

observation group 
Group NKILA relative Expression level (x±s) NKILA high expression 

[example (%)] 
No recurrence and metastasis group (n = 107) 2.17±0.18 71 (66.3) 
Relapse and metastasis group (n = 250) 1.29±0.11 105 (42) 

t/χ2 47.858  7.831 
P  < 0.001 0.005 

Note: NKILA is a long noncoding RNA interacting with nuclear factor κB. 
 
Discussion 
HPV16/18 can immortalize human breast 
epithelial cells by reducing their dependency on 
external growth factors, a key early event in 
cancer development [7,8]. This virus is 
significant in breast cancer cases, particularly in 
regions with high infection rates, where it is 
often linked to axillary lymph node metastasis 
[9]. Accurate prognosis prediction in 
HPV16/18-infected breast cancer patients 
remains a focus of recent studies. 
Traditional clinical staging for predicting breast 
cancer recurrence and metastasis has 
limitations, as patients with similar stages can 

experience different outcomes. This highlights 
the complexity of breast cancer and the need for 
better prognostic tools [10]. NKILA, a long 
noncoding RNA, is an inhibitor of the NF-κB 
pathway, often dysregulated in tumors. 
Elevated NF-κB levels are associated with 
increased BCL-2 expression, apoptosis 
inhibition, and epithelial-mesenchymal 
transition, promoting cancer progression [3,11]. 
NKILA forms an IκB complex, preventing NF-
κB activation, thus playing a critical role in 
metastasis suppression [11]. 
NKILA expression is higher in low-invasive 
cancer cell lines and lower in highly invasive 
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ones. In vitro studies show that the upregulation 
of NKILA significantly reduces cell migration 
and invasion [12]. Clinically, NKILA 
expression is highest in benign breast tissues, 
lower in adjacent tissues, and lowest in tumor 
tissues, suggesting its role in cancer 
progression. NKILA levels negatively correlate 
with IL-6, VEGF, and VEGFR-2, key markers 
linked to tumor growth, angiogenesis, and 
recurrence [13]. 
Additionally, HPV16/18-infected breast 
cancers show lower NKILA expression, 
suggesting a link between HPV infection and 
NKILA regulation. NKILA levels also vary by 
molecular subtype, being lowest in HER-2-
overexpressing and triple-negative breast 
cancers, which are associated with poor 
prognosis [14]. Reduced NKILA expression 
correlates with higher recurrence and metastasis 
rates, making it a promising marker for 
personalized prognosis and treatment strategies. 
 
Conclusion 
NKILA expression is significantly reduced in 
breast cancer tissues, particularly in HPV 
16/18-infected, TNBC, and HER-2-
overexpressing tumors. Low NKILA 
expression is associated with poor prognosis, 
including higher rates of recurrence and 
metastasis. Future research should explore 
strategies to upregulate NKILA expression as a 
therapeutic approach. 

Recommendations for Further Research 
Further studies with larger sample sizes are 
essential to validate the findings of this 
research. Investigating NKILA's role in 
different geographic populations and its 
relationship with breast density and other risk 
factors could provide deeper insights. Global 
multicenter studies are necessary to clarify the 
potential role of HPV in breast cancer and its 
impact on NKILA expression. 
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    پژوهشیمقاله 

پيامدهاي باليني  و  ) NF-κB مرتبط با (غيركدكننده  RNA بررسي بيان

ويروس پاپيلوماي   آن در بيماران مبتلا به سرطان پستان و آلوده به

  ١٨و  ١٦انساني تايپ هاي
  

  ٥،٤ين يالحسع.  ي، هان٣ي نور وسفي ي، عل٢ان احمد ه، منار سر١هاشم ليدنور و

  

 گروه داروسازي باليني، دانشكده داروسازي، دانشگاه مستنصريه، بغداد، عراق ١
 شيمي دارويي، دانشكده داروسازي، دانشگاه الفراهيدي، بغداد، عراق گروه ٢
 گروه داروسازي، دانشكده دانشگاه المصطفي، بغداد، عراق ٣
 گروه داروسازي، دانشكده دانشگاه النيسور، بغداد، عراق ٤
  عراق، بغداد، عراق  يپزشك قاتيمركز تحق ل،يآك يموسسه دكتر هان ٥
 

   چكيده   
غيركدكننده بلند زنجيره در  κB (NKILA) ايمطالعه به تحليل تعامل فاكتور هستهاين  مقدمه:   

پرداخته و    ١٦/١٨نوع   (HPV) بيماران مبتلا به سرطان پستان آلوده به ويروس پاپيلوماي انساني
 .دهدآگهي سرطان پستان مورد بررسي قرار مي ارتباط آن را با پيش 

هاي  بيمار مبتلا به بيماري   ٥٠سرطان پستان (گروه مشاهده) و  بيمار مبتلا به    ٤٠٠بررسي:    روش 
تا ژانويه    ٢٠١٧هاي الكرامه و اليرموك از ژانويه  خيم پستان (گروه كنترل) كه در بيمارستان خوش 
 qPCR و ELISA هايبا استفاده از روش  NKILA بستري شده بودند، انتخاب شدند. بيان ٢٠٢٢

 . گيري شدهاي سرمي اندازه و سطح شاخص 

داري كمتر از  طور معنيدر بافت توموري بيماران گروه مشاهده به  NKILA بيان نسبي  :هايافته 
توجهي كمتر از  طور قابل در بافت مجاور نيز به  NKILA و بيان نسبي  >P)٠٥/٠ ( بافت مجاور بود
هاي توموري  بافتدر   NKILA و نرخ بيان بالاي   NKILA بيان نسبي .>P)٠٥/٠(  گروه كنترل بود

 HPV طور قابل توجهي كمتر از گروه غيرمبتلا به عفونت به HPV 16/18 گروه مبتلا به عفونت

هاي توموري گروه  در بافت  NKILA و نرخ بيان بالاي NKILA بود. همچنين، بيان نسبي   16/18
 ). P  >  ٠٥/٠(همگي  عود و متاستاز كمتر از گروه بدون عود و متاستاز بود  

بافت  NKILA بيان :گيرينتيجه به  نسبت  پستان  سرطان  ضايعات  ضايعات  در  و  مجاور  هاي 
 HPVتوجهي كاهش يافته است. اين كاهش در بيماران مبتلا به عفونت   طور قابلخيم بهخوش 

اند، شديدتر است.  گانه منفي و كساني كه تحت عمل جراحي قرار گرفته، سرطان پستان سه 16/18
متاستاز داده به NKILA بياناين،  برعلاوه  به سرطان پستان عود كرده و  بيماران مبتلا  طور  در 

پايين يافتهچشمگيري  اين  است.  نشان مي تر  بهمي NKILA دهد كهها  نشانگر  تواند  عنوان يك 
مورد استفاده قرار   HPV زيستي بالقوه براي پيشرفت بيماري و عود در سرطان پستان مرتبط با

 .گيرد

مكمل:  كليدي  هايه واژ گروه B  فاكتور  انساني،  پاپيلوماي  ويروس  نئوپلاسم ،  كنترل،  هاي  هاي 
  گانه منفيپستان سه 
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   . ..پيامدهاي و ) B) κ-NFمرتبط با ركدكنندهيغ RNA انيب يبررس  ٨٣

  ... 

١٨)١:(٧٥-٩٣  

 مقدمه
مهم از  يكي  پستان  مرگسرطان  علل  از  ترين  ناشي  ومير 

در زنان در سراسر جهان است. مطالعهبيماري اخير ها  اي 
 HPV 16/18 نشان داده است كه سرطان پستان آلوده به

تر  توجهي بيشتر و بقا بدون بيماري كوتاهداراي نرخ عود قابل
 P16 هاي غيرآلوده يا بدون بيان مثبتنسبت به سرطان 

انكوپروتئين متأسفانه،  توانند مي HPV 16/18 هاياست. 
رونويسي طريق  RNA بيان  از  را   NF-κB غيركدكننده 

 هاي هدفتسهيل كرده و سپس موجب تنظيم افزايشي ژن

NF-κB شوند و در نهايت يك مدار تنظيمي مثبت از NF-

κB هاي مرتبط بادر بيماري HPV ] با  ٢،١ايجاد كنند .[
اين حال، تحقيقات كمي بر روي اهميت باليني اين ژن و 

 HPV 16/18 نتايج باليني آن در سرطان پستان آلوده به

    ]. ٤،٣[ انجام شده است
انساني ويروس پاپيلوماي  از  (HPV) هاي  گروهي 
سلولغيرپوشش DNA هايويروس كه  هستند  هاي  دار 

اپيتليال سنگفرشي پوست، مخاط تناسلي و حفره دهاني را  
توانند مقعد، اندام  مي HPV نوع از  ٩٠كنند. تقريباً  آلوده مي

صورت ها بهتناسلي و حفره دهاني را آلوده كنند. اكثر عفونت
بين ميخودبه  از  اين  خود  با  هستند.  و بدون علامت  روند 

پرخطر موجب انواع مختلفي  HPV هاي پايدارحال، عفونت
از جمله ميها مياز سرطان  به سرطانشوند كه  هاي  توان 

حلقي اشاره كرد.  هاي دهانيدهانه رحم، مقعد و كارسينوم
 HPV ترين نوع پرخطرشايع  HPV 16/18علاوه بر اين،  

درصد   ٥٠كه با ايجاد سرطان ارتباط دارد و بيش از    است
سرطان  انواع  از  بسياري  و  از  رحم  دهانه  سرطان  نظير  ها 

را بيان   HPV 16/18 هاي سر و گردن ژنومبرخي از سرطان 
عفونتمي پايداركنند.  اصلي   HPV هاي  علت  پرخطر 

دهانيسرطان  و  مقعد  رحم،  دهانه  هستند.  هاي  حلقي 
مرگ علت  چهارمين  رحم  دهانه  از  سرطان  ناشي  ومير 
مي زده  تخمين  و  است  زنان  در  سالانه  سرطان  كه  شود 

مورد جديد در سطح جهاني    ٥٢٨,٠٠٠مرگ و    ٢٦٦,٠٠٠
مي دهانيرخ  سرطان  شايع،  سرطان  سومين  حلقي  دهد. 

سالانه   آن  تهاجمي  كمتر  انواع  اروپا،  در  تنها  كه    ٥است 
و حدود   يافته  افزايش  گزارش شده  مرگ    ١٦,٤٧٦درصد 

دهاني سرطان  موارد  درصد  هفتاد  ازاست.  ناشي   حلقي 

HPV 16 اند  طوري كه برخي مطالعات نشان دادهاست، به
بقاي  −HPV 16 نسبت به بيماران +HPV 16 كه بيماران

 ]. ٤[ كلي بهتري دارند

است   DNA يك ويروس (HPV) ويروس پاپيلوماي انساني
كند. اين  هاي اپيدرمي و مخاطي انسان را آلوده ميكه بافت

نوع است كه به انواع پرخطر و    ٢٠٠ويروس داراي بيش از  
تقسيم ميكم علل  ٦،٥شوند [خطر  از  يكي  ويروس  اين   .[

  ١٦]. انواع ٥رود [مهم عفوني در مردان و زنان به شمار مي
بروز  شايع HPV ١٨و   با  كه  هستند  پرخطر  انواع  ترين 

پيش و  ضايعات  رحم  دهانه  سرطان  رحم،  دهانه  سرطاني 
مرتبط   زنان  و  مردان  در  خارجي  تناسلي  دستگاه  سرطان 

 هاي دهانه رحم ناشي ازدرصد سرطان  ٧٠هستند. بيش از  

HPV   ١١و    ٦]. با اين حال، انواع  ٨،٧است [  ١٨و    ١٦نوع 

HPV هاي احتمالي  خطر هستند. روشترين انواع كمشايع
  . نشان داده شده است ١انتقال آن در شكل 

HPV 16/18  كي HPV اين  پرخطر محسوب مي شود و 
به ويروسي  زيرگروه  رحم  دو  با سرطان دهانه  نزديك  طور 
دادهمرتبط هستند. در سال نشان  اخير، مطالعات  اند  هاي 

ممكن است با سرطان پستان نيز   HPV 16/18 كه عفونت
  ]. ٩،٨[ مرتبط باشد

 

RNA مرتبط با   غيركدكننده)NF-κB (  
ويروسي با نتايج بدتر در  هاي  گزارش شده است كه عفونت 

ها نظير سرطان دهانه رحم و كارسينوم بسياري از سرطان
در  HPV هاي پرخطرنازوفارنژيال مرتبط هستند. زيرگروه

تاكنون،   دارند.  نقش  پستان  به سرطان  ابتلا  افزايش خطر 
سرطان استراتژي  به  مبتلا  بيماران  مديريت  براي  هايي 

پرخطر وجود ندارد. اين تحقيق فرض   HPV پستان آلوده به
كهمي مكانيسم   RNA كند  در  است  ممكن  غيركدكننده 

مثبت   HPV پيشرفت و توسعه سرطان پستان در بيماران
عنوان يك هدف درماني  پرخطر نقش داشته باشد و بتواند به

پرخطر  HPV براي بيماران مبتلا به سرطان پستان آلوده به
ب قرار گيرد. شمارش سلولي  استفاده  اثر  مورد  ارزيابي  راي 

بر ژن تحت كنترل پروموتر استفاده شد.   HPV تغيير بيان
ژن پروتئيني  سلولسطوح  در  مرتبط  سرطان  هاي  هاي 

مثبت و منفي و ضايعات سرطاني با استفاده   HPV پستان
  . از روش وسترن بلات شناسايي شدند

ارتباط  بررسي  هدف  با  ما  مطالعه  اساس،  اين  بر 
، تايپ مولكولي و  HPVو عفونت )NKILA   )NF-κBبين

آگهي در بيماران مبتلا به سرطان پستان طراحي شده پيش
هاي توسعه هاي جديدي براي بررسي مكانيسماست تا ايده

 سرطان پستان و اهداف درماني ارائه دهد و درك باليني از

NKILA  را تقويت كند .  
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 نور وليد هاشم و همكاران│مجله علمي بيماريهاي پستان ايران  ٨٤
 

١٨)١:( ٧٥-٩٣  

 

  
 . است HPV دهنده روش پيشنهادي انتقالنشان : تصوير فوق،  ١شكل 

Fig 1: shows the proposed method of transmission of HPV. 

  هامواد و روش 
  كنندگانطراحي مطالعه و شركت

تا ژانويه    ٢٠١٧بيماران مبتلا به سرطان پستان كه از ژانويه  
اليرموك بستري شده  در بيمارستان  ٢٠٢٢ الكرامه و  هاي 

  . نگر شركت داشتندبودند، در اين مطالعه آينده
  

 كنندگان شركت

براي هر بيمار استخراج و بر اساس  باليني كافي  اطلاعات 
نوع سرطان، از كارسينوم مجاري غيرتهاجمي تا كارسينوم 

بندي شد. نتايج باليني بيماران مبتلا به  مجاري درجا، طبقه 
عنوان سرطان پستان، شامل بقا بدون متاستاز دوردست، به

نمونه  شد.  استفاده  نتايج  ارزيابي  باقيمعيار  از  هاي  مانده 
هاي برش نزديك نداشتند، از  هاي جراحي كه حاشيهعمل

حداقل   وزن  كيفيت،  نمونه،  يكپارچگي  و    ٥/٠نظر  گرم 
  . سال ثبت و پردازش شدند ٥احتمال عود تا 

 معيارهاي ورود به مطالعه 

ابتدا بايد سرطان پستان با استفاده از هيستوپاتولوژي تأييد  
تازگي تشخيص سرطان پستان دريافت  شود؛ بيماران بايد به

هيچ مطالعه  به  ورود  از  پيش  و  باشند  درمان كرده  گونه 
عفونت با  مرتبط  درمان  يا  سيستميك   HPV ضدتومور 

دريافت نكرده باشند؛ بيماران بايد شرايط لازم براي درمان 
در   درمان  دريافت  قصد  و  باشند  داشته  را  جراحي 

هاي الكرامه و اليرموك را داشته باشند؛ بيماران بيمارستان 
هاي  بايد توانايي همكاري با اين مطالعه و شركت در پيگيري

  ]. ١٠آن را داشته باشند [
 

 معيارهاي خروج از مطالعه

داراي  بيماران  بدخيم؛  تومورهاي  ساير  به  مبتلا  بيماران 
ها؛ بيماران ضايعات شديد در قلب، كبد، كليه و ساير اندام

پيشرفته؛   مراحل  در  كرده  عود  پستان  سرطان  به  مبتلا 
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   . ..پيامدهاي و ) B) κ-NFمرتبط با ركدكنندهيغ RNA انيب يبررس  ٨٥

  ... 

١٨)١:(٧٥-٩٣  

اند؛ بيماراني  دريافت كرده HPV بيماراني كه قبلاً واكسن
مبتلا   HPV كه پس از تشخيص سرطان پستان به عفونت

 . اندشده

بيمار مبتلا به سرطان پستان كه معيارهاي ورود به   ٤٠٠
مطالعه را داشتند، در گروه مشاهده وارد شدند. همچنين،  

بيماري  ٥٠ به  مبتلا  خوش بيمار  پستان  هاي  خيم 
(فيبروآدنوما) كه در همان دوره تحت درمان جراحي قرار  

به و  كردند،  گرفته  شركت  مطالعه  در  داوطلبانه  صورت 
 . عنوان گروه كنترل انتخاب شدندبه

سال با ميانگين    ٦٩تا    ٢٤سن بيماران گروه مشاهده بين  
 كنترل   گروه  بيماران  سن.  بود  سال)  ٦.٩٢±٤٥.٧٨سني (

  سال)  ٦.٥٥±٤٦.١١(  سني  ميانگين  با  سال  ٧٢  تا  ٢٣  بين
  گروه   دو   بين  سني  نظر  از  داريمعني  آماري  تفاوت   هيچ .  بود

و اين دو گروه قابل مقايسه بودند.  )  P  <  ٠٥/٠نشد (  مشاهده
تمامي بيماران رضايت آگاهانه براي شركت در اين مطالعه  

  . كردندصورت داوطلبانه در آن شركت را ارائه دادند و به
  

 هاي تشخيصي روش

  NKILA   تشخيص بيان  -
گرم از تومورهاي  ميلي  ١٠٠تا    ٣٠در طول عمل جراحي،  

گروه   از  و  شد  برداشته  مشاهده  گروه  بيماران  از  پستاني 
بافت همچنين  و  مشاهده  كنترل  گروه  مجاور  هاي 

برداري شد. پس از جداسازي، بخشي از بافت در لوله  نمونه 
سانتريفيوژ قرار داده شد. پس از تكان دادن، نمونه با سرعت  

به مدت    ١٢,٠٠٠ دقيقه  در  دقيقه سانتريفيوژ شد   ٢دور 
متر)، مايع رويي دور ريخته شد،  سانتي  ٣(شعاع سانتريفيوژ  

ثانيه تكان داده    ١٠اتانول مطلق اضافه شد و نمونه به مدت  
به   انجام شد تا رسوب حفظ شود.  شد؛ سپس سانتريفيوژ 

  ٢٠نمونه بافر اضافه شده و به حالت تعليق درآمده، سپس  
ساعت    ٣اضافه شد، نمونه به مدت   K كروليتر پروتئينازمي

گراد انكوبه شد و سپس پروتئين  درجه سانتي  ٣٧در دماي 
اشباع فنل  با  شستشو  از  پس  شد.  كلروفرم،  حذف  شده، 

معرف ساير  و  مطلق  دماي  اتانول  در  نمونه  درجه   ٤ها، 
 . گراد براي بررسي ذخيره شدسانتي

العاده كوچك براي با حجم فوق  A 2000 از اسپكتروفوتومتر
 A مقادير(  استفاده شد  RNA گيري غلظت و خلوصاندازه

. براي ) ٢.١تا    ١.٩نانومتر بين    ٢٨٠و    ٢٦٠هاي  موج در طول
  PrimeScriptTM RT از كيت cDNA به RNA تبديل
   gDNA Eraser Reverse Transcription Kit باهمراه  

اندازه براي  و  شد  استفاده  ژاپن)  بيان(تاكارا،   گيري 

NKILA     از روش كمي فلورسانس در زمان واقعي استفاده
بيان ( صورت بيان نسبي گزارش شدبه NKILA . بياندش

نشان مثبتنسبي  بيان  نسبي  نوري  چگالي   دهنده 

NKILA   بخشي از بافت در پارافورمالدهيد تثبيت  )است .
تشخيص  براي  و  شد  داده  قرار  پارافين  در  سپس  و 

درجا   زده )  in situ hybridization(هيبريداسيون  برش 
  ]. ١١[ شد

هاي سازمان سرطان پستان درباره ميزان بيان  بر اساس داده
به اين   NKILA ، سطوح بيان بالا و پايينNKILA نسبي

نسبي بيان  مقادير  شدند:  تعريف  در   NKILA صورت 
هاي سرطان پستان از بيشترين به كمترين مرتب شده  بافت

بازه   چهار  به  .  شدند  تقسيم  %١٠٠و    ٧٥%  ،٥٠%  ،%٢٥و 
  بيان  گروه  عنوانبه  موقتاً  بالايي  درصد  ٢٥  مثال،  عنوانبه

  گروه  عنوانبه  موقتاً   پاييني  %٧٥  و   شد  گرفته  نظر  در  بالا 
  ميان  ارتباطي  آيا   شود  بررسي  تا  گرفتند  قرار  پايين  بيان
بندي مولكولي سرطان پستان و طبقه NKILA بالاي  بيان

 ]. ١٢-١٤[ وجود دارد يا خير

ارتباط مشخص نشد،    عنوان به  موقتاً  بالايي   درصد  ٥٠اگر 
  بيان  گروه عنوانبه موقتاً  پاييني درصد  ٥٠ و  بالا بيان  گروه
  انجام   مجدداً  ارتباطي  تحليل  و  شدند   گرفته  نظر  در  پايين

  ٥٠  شد  مشخص  كه  زماني  تا  يافت  ادامه  فرآيند  اين.  شد
  پاييني  درصد   ٥٠  و   بالا   بيان   گروه   عنوانبه  بالايي   درصد

 مرحله   اين   در.  شود  تعريف  پايين   بيان  گروه  عنوانبه
بندي مولكولي  با طبقه NKILA بالاي  بيان  كه  شد  مشخص

است.   مرتبط  پستان  نسبيسرطان  بيان   همچنين، 

NKILA     عنوان بيان بالا و بيان نسبيبه ١٥٢/١بيشتر از 

NKILA     از كمتر  يا  پايين  به  ١٥٢/١برابر  بيان  عنوان 
  . تعريف شد

 
  HPV   تشخيص عفونت -

عفونت تشخيص  پلتفرم  HPV براي  از  در گروه مشاهده، 
همراه با     Luminex 200تحليل چيپ مايع چندمنظوره  

 Shanghaiساخت شركت   HPV (كيت تشخيص تايپينگ

Tojing Life Technology Co., Ltd.   (  استفاده شد. بر
ها به  در بيماران، آن    HPV 16/18 اساس وضعيت عفونت

، گروه   HPV 16/18سه گروه تقسيم شدند: گروه مبتلا به
  . HPV و گروه بدون عفونتHPV مبتلا به ساير انواع
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 نور وليد هاشم و همكاران│مجله علمي بيماريهاي پستان ايران  ٨٦
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  هاي سرمي شاخص -
ليتر خون وريدي ناشتا از وريد  ميلي  ٢براي انجام آزمايش، 

صبح  اوليه  ساعات  در  بيماران  گروه  دو  هر  كوبيتال 
ها در لوله آزمايش استريل قرار داده  آوري شد. نمونهجمع 

ساعت در دماي اتاق نگه داشته شدند.    يكشدند و به مدت  
گراد،  درجه سانتي  ٤ها در سانتريفيوژ با دماي  سپس نمونه
سرعت   سانتريفيوژ    ٢٥٠٠با  (شعاع  دقيقه  در   ٣دور 

مدت  سانتي به  از    ١٥متر)،  پس  دقيقه سانتريفيوژ شدند. 
به بخش هاي كوچكتر سانتريفيوژ، مايع رويي جدا شده و 

 . بندي شد تا براي آزمايش استفاده شودتقسيم

-گيري سطوح سرمي اينترلوكينبراي اندازه ١از روش الايزا
٦6) -(IL عروقي اندوتليال  رشد  فاكتور   ،٢(VEGF)    و

عروقي  ٢گيرنده   اندوتليال  رشد   (VEGFR2) فاكتور 

] شد  كيت١٥استفاده   .[Human ELISA Kit    از
 ,.Invitrogen Thermo Fisher Scientific Coشركت

Ltd.  خريداري شد .  
  

 هاي تجزيه و تحليلروش

  NKILA   تحليل بيان -
بافت   NKILA بيان بين گروه مشاهده و گروه  در  ضايعه 

اندازه نتايج  همچنين  شد.  مقايسه  سرمي  كنترل  گيري 
عروقي(IL-6)٦-اينترلوكين اندوتليال  رشد  فاكتور   ، 

(VEGF)     گيرنده عروقي  ٢و  اندوتليال  رشد     فاكتور 
(VEGFR-2)    نيز مورد بررسي قرار گرفت. سپس ارتباط

در بيماران مبتلا به سرطان پستان و   NKILA ميان بيان
  . تحليل شد VEGFR-2 و  IL-6،  VEGF  گيرياندازه  نتايج

بيان - بين  ارتباط  عفونتNKILA  تحليل   ،HPV  ،
 آگهي هاي مولكولي سرطان پستان و پيشزيرگروه

بافت NKILA بيان عفونت در  با  بيماران  هاي  هاي ضايعه 
هاي مولكولي مختلف سرطان پستان  ، زيرگروهHPVمختلف

بندي مولكولي  بقههاي متفاوت مقايسه شد. طآگهيپيشو  
بر پستان  بينسرطان  اجماع  متخصصان اساس  المللي 

  ]. ٤[ سرطان پستان سن گالن
لومينال استروژن A نوع  گيرنده  گيرنده   (ER) به  و/يا 
اپيدرمال  (PR) پروژسترون رشد  فاكتور  گيرنده  و  مثبت 
 درصد   ١٤كمتر از   Ki-67 منفي با   (HER-2) ٢انساني نوع  
 مثبت و PR و/يا ER شامل B نوع لومينال  .شوداطلاق مي

HER  منفي با Ki-67     يا درصد  ١٤برابر يا بيشتر از ، ER 

با    HER-2مثبت، PR و/يا در هر سطحي  Ki-67 مثبت 
  PRمنفي، ER به   HER-2 نوع با بيان بيش از حد  .است

 ٣گانه منفي سهنوع  .  شودمثبت گفته مي HER- 2منفي و

همگي   HER-2 و   ER،PR  شود كه به مواردي اطلاق مي
 . منفي باشند 

پيش تحليل  پيگيري براي  از  ثبت  آگهي،  و  تلفني  هاي 
مدت  داده به  بيماران  شد.  استفاده  سرپايي  مراجعات  هاي 

قرار   پيگيري  تحت  متاستاز  و  عود  بررسي  براي  سال  سه 
عنوان معيار ارزيابي  هاي پاتولوژي بهگرفتند و نتايج آزمايش

 . عود و متاستاز استفاده شد 

هاي داراي عود و  بر اساس نتايج پيگيري، بيماران به گروه
 NKILA ها با بيانمتاستاز تقسيم شدند. ارتباط اين گروه

  . ارائه شده است ١در جدول 

  

  هاآن NKILA متاستاز و همچنين بر اساس بيانبندي بيماران بر اساس عود و  بندي و گروه طبقه : ١جدول 
Table 1: Classification and grouping of the patient according to recurrence and 
metastasis and according to their expression of NKILA 

Groups  Number of patients 
recurrence and metastasis group 250 
non-recurrence and metastasis group 107 
high-expression group NKILA 240 
NKILA  low-expression group 254 

 هاي آماري روش -

استفاده    ٢٢.٠نسخه     SPSSافزارها از نرمبراي پردازش داده
داده بهشد.  (%) گزارش هاي شمارشي  موارد  تعداد  صورت 
استفاده   )χ²(  ها از آزمون كاي دوبراي تحليل آن شدند و  

 
1 Enzyme-linked immunosorbent assay 
2 vascular endothelial growth factor 

داده اندازهگرديد.  نرمال همخواني  هاي  توزيع  با  كه  گيري 
ميانگين  داشتند، به بيان   )x ± s( معيار  انحراف  ±صورت 

 گروهي يا آزمون   tها با استفاده از آزمون  شدند و تحليل آن

F  انجام شد .  

3 Triple negative 
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استفاده گرديد.    ١براي تحليل همبستگي از روش پيرسون 
كاپلان  روش  با  عود  بدون  بقا  مورد  ٢ماير-امتيازات 

 .وتحليل قرار گرفتتجزيه 

  .دار استمعناي وجود تفاوت آماري معنيبه  P>٠٥/٠ مقدار
  

  نتايج 

   NKILA بيان
هاي توموري گروه مشاهده  در بافت NKILA بيان نسبي  

معنيبه بافتطور  از  كمتر  مجاور  داري  بافت  هاي  و  تومور 
  ). ١، شكل٢  (جدول  )>٠٥/٠P  (همگي  بود  كنترل  گروه  ضايعه

  

  )x±s( در بافت ضايعه بين گروه مشاهده و گروه كنترل NKILA مقايسه بيان: ٢جدول          
Table 2: Comparison of NKILA expression in lesion tissue between the observation group and the 
control group (x±s) 
NKILA expression Group 
16.95±2.80 Control group (n = 50) 
1.36±0.22 Observation group (n = 400) 
P value <0.001 

  .داردتعامل  B κايبلند غيركدكننده است كه با فاكتور هسته   RNAيك:   Pb.NKILA  >  ٠/ ٠٥ ؛ در مقايسه با بافت مجاورPa  >  ٠/ ٠٥  توموريدر مقايسه با بافت  :  توضيح

  

  
 ٤٠٠در بافت توموري گروه مشاهده تحت بزرگنمايي   ٣NKILAدرجا تصاوير هيبريداسيون : A :توضيح؛  NKILAتصاوير بيان: ٢شكل 

تصاوير هيبريداسيون   :Cو  برابر ٤٠٠در بافت مجاور تومور گروه مشاهده تحت بزرگنمايي  NKILA تصاوير هيبريداسيون درجا:  B. برابر
  .برابر ٤٠٠در بافت ضايعه گروه كنترل تحت بزرگنمايي  NKILA درجا

Fig 2: illustrates the expression. Note: a is the NKILA in situ hybridization images of the tumor tissue in the 
observation group under 400X magnifications; B is the NKILA in situ hybridization images of the adjacent 
cancer tissue in the observation group under 400X magnifications; C is the NKILA in situ hybridization images 
of the lesion tissue in the control group under 400X magnifications. 

 
1 Pearson 
2 Kaplan-Meier 

3 in situ hybridization 
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  سرمي  VEGFR-2 و   IL-6  ،VEGFگيرينتايج اندازه
  سرمي در گروه  VEGFR-2 و IL-6 ،VEGF سطوح

(همگي    داري بالاتر از گروه كنترل بود طور معنيمشاهده به 
٠٥/٠< P ٣) (جدول .(  

  
  سرمي بين گروه مشاهده و گروه كنترل VEGFR-2 و IL-6 ،VEGF گيريمقايسه نتايج اندازه : ٣جدول 

Table 3: Comparison of serum IL-6, VEGF, and VEGFR-2 detection results between the observation and 
control groups (x±s). 

Group IL-6 （ng/L） VEGF （pg/ml） VEGFR-2 （pg/m） 

Control group (n = 50) 0.42±0.07 102.03±16.15 140.75±26.07 

Observation group (n = 400) 0.95±0.13 448.45±69.74 413.89±68.95 
t 28.201 34.948 27.691 

p <0.001 <0.001 <0.001 

فاكتور رشد اندوتليال    ٢به معناي گيرنده   VEGFR-2 به معناي فاكتور رشد اندوتليال عروقي است؛ VEGF است؛  ٦-به معناي اينترلوكين   IL-6:توضيح
  . عروقي است

  
  تحليل همبستگي

با   NKILA بيان مشاهده  گروه  توموري  بافت  سطوح در 
  r  ،(VEGF  )٠٠٦/٠=    -٦٠٢/٠،  P=    ٠١١/٠(  IL-6  سرمي

  =P  ،٦٥٩/٠-    =r  و ،(VEGFR-2  )٠٠٩/٠    =P  ،٦٢٨/٠-  
  =r  ٠٥/٠)، همبستگي منفي معناداري داشتند (همگي  <  
P  .(در گروه كنترل، هيچ همبستگي ميان بيان NKILA 

-VEGFR و IL-6،VEGF  در بافت ضايعه و سطوح سرمي

  ).P  < ٠٥/٠(همگي  مشاهده نشد   2
  

بافت NKILA بيان انواع در  به  آلوده  توموري  هاي 
  در گروه مشاهده HPV مختلف

نسبي بالاي NKILA بيان  بيان  نرخ  در   NKILA و 
بهبافت آلوده  گروه  توموري  طور  به  HPV 16/18 هاي 
  غير از ( HPV داري كمتر از گروه آلوده به ساير انواعمعني

HPV 16/18( بود. همچنين، بيان نسبي NKILA   و نرخ
بالاي بافت NKILA بيان  به در  آلوده  توموري گروه  هاي 
انواع معنيبه  HPV ساير  بدون  طور  گروه  از  كمتر  داري 

  ). ٤) (جدول P > ٠٥/٠(همگي  بود HPV عفونت
  

بافت NKILA بيان مختلف در  انواع  توموري  هاي 
  مولكولي 

نسبي بالاي NKILA بيان  بيان  نرخ  در   NKILA و 
 و لومينال A هاي لومينالهاي توموري بيماران گروه بافت

B معنيبه بيشطور  بيان  با  گروه  از  بيشتر   ازحدداري 

HER-2    ٠٥/٠(همگي    بود<P  .(نسبي بيان   همچنين، 

NKILA   و نرخ بيان بالاي NKILA هاي توموري در بافت
داري  طور معنيبه HER-2 ازحدبيماران گروه با بيان بيش

) (جدول  P  >  ٠٥/٠بود (همگي  گانه منفي  بيشتر از گروه سه
٤.(  

  

 هاي توموري انواع مولكولي مختلف در بيماران گروه مشاهدهدر بافت  NKILA مقايسه بيان  :٤جدول 

Table 4: Comparison of NKILA expression in tumor tissues of different molecular types in patients in the 
observation group 

Group 
 

NKILA relative 
Expression level (x±s) 

NKILA high expression 
[example (%)] 

Luminal A type group (n=57) 1.45±0.11 25 (61.40) 
Luminal type B group (n=244) 1.49±0.13a 139 (56.96)a 

HER-2 overexpression group (n=39) 1.18±0.07b 13 (33.33)b 
Triple-negative group (n = 60) 0.94±0.05ab 14 (23.33)ab 

به معناي    Pb  .2-HER  >  ٠٥/٠  ،  A  ؛ در مقايسه با گروه لومينالPa  >  ٠٥/٠  ،  HER-2  ازحددر مقايسه با گروه با بيان بيش  :توضيح
  .تعامل دارد  Sub-κB ايبلند غيركدكننده است كه با فاكتور هسته RNA يك NKILA است؛ ٢اپيدرمال انساني نوع  گيرنده فاكتور رشد 
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بافت NKILA بيان با در  بيماران  توموري  هاي 
 هاي مختلف آگهيپيش

طور مؤثر  بيمار به  ٣٥٧بيمار در گروه مشاهده،    ٤٠٠از ميان  
تا   ١٩تحت پيگيري قرار گرفتند. مدت زمان پيگيري بين  

 . ماه بود ٣١مدت زمان اين ماه متغير بود و ميانگين  ٣٧

بيان بافت NKILA مقايسه  با  در  بيماران  توموري  هاي 
هاي مختلف در گروه مشاهده، شامل مقادير بيان  آگهيپيش
بالاي   NKILA نسبي بيان  با  موارد  تعداد   NKILA و 

  .ارائه شده است ٥(درصد)، در جدول 
  

  
  هاي مختلف در گروه مشاهدهآگهي هاي توموري بيماران با پيشدر بافت  NKILA مقايسه بيان  :٥جدول 

Table 5: Comparison of NKILA expression in tumor tissues of patients with different prognoses in the 
observation group 

Group NKILA relative Expression level (x±s) NKILA high expression 
[example (%)] 

No recurrence and metastasis group (n = 107) 2.17±0.18 71 (66.3) 
Relapse and metastasis group (n = 250) 1.29±0.11 105 (42) 
t/χ2 47.858 7.831 
P  < 0.001 0.005 

 . تعامل دارد κB ايبلند غيركدكننده است كه با فاكتور هسته RNA يك   NKILA:توضيح             

  

  بحث
انساني پاپيلوماي  به   ١٨و    ١٦انواع   (HPV) ويروس  قادر 

سلول كردن  انسان  ناميرا  پستان  اپيتليال  طبيعي  هاي 
ويروس   اين  ژني  محصولات  فرآيند  ميهستند.  توانند 

ها به فاكتورهاي رشد  ناميرايي را تسهيل كرده و نياز سلول 
]. اين ويروس يكي از عوامل ١٦،١٧خارجي را كاهش دهند [

تواند در بروز سرطان پستان نقش داشته مهمي است كه مي
] پستان،  ١٨باشد  سرطان  به  مبتلا  بيماران  ميان  در   .[

انواع   با  و    ١٨و    ١٦عفونت  بوده  نسبتاً شايع  ويروس  اين 
هاي لنفاوي زير بغل  اغلب با افزايش خطر متاستاز به گره

هاي اخير توجهات  ]. بنابراين، در سال١٩،٢٠همراه است [
آگهي بيماران مبتلا به  بيني و ارزيابي پيشباليني به پيش

 .افزايش يافته است HPV16/18 سرطان پستان آلوده به
بيني  هاي سنتي براي پيشبندي باليني، يكي از روشمرحله 

عود و متاستاز سرطان پستان است. با اين حال، بيماران با  
شناسي ممكن است نتايج درماني  همان نوع و مرحله بافت

كاملاً متفاوتي را تجربه كنند، حتي زماني كه از يك رژيم  
مي استفاده  مشابه  استاندارد  تفاوتدرماني  اين  هاي  شود. 

توجه سرطان پستان است دهنده ناهمگوني قابلعمده نشان
تر تأكيد  كننده دقيقبينيو بر لزوم استفاده از ابزارهاي پيش

  ]. ٥[ دارد
NKILA  يك RNA غيركدكننده بلند (lncRNA)   است

-NFعنوان يك مهاركننده كليدي مسير سيگنالينگ  كه به

κB   مي فعالعمل  در  كند.  مسير  اين  غيرطبيعي  سازي 

اند  هاي توموري امري رايج است. تحقيقات نشان دادهبافت
در بيماران مبتلا به سرطان پستان با    NF-κBكه افزايش  

شده  ريزي، مهار آپوپتوز (مرگ برنامهBCL-2افزايش بيان  
مرتبط   (EMT) مزانشيمي-سلولي) و تسهيل گذار اپيتليال

   NKILAاند كه  ]. برخي مطالعات نشان داده٣،٤،٢١است [
متصل     NF-κB، يكي از اعضاي خانواده  p65تواند به  مي

سازي  ، از فعالIκBشده و با تشكيل يك كمپلكس مهاري  
NF-κB    فسفريلاسيون مسير  طريق  جلوگيري    IκBاز 

از متاستاز  اين مكانيسم نقشي اساسي در جلوگيري  كند. 
هاي  در رده NKILA سرطان پستان دارد. همچنين، بيان

در    سلولي سرطان بوده و  پستان با ميزان تهاجم كم، بالا 
 ]. ٢٤-٢١[ هاي سلولي با تهاجم بالا، پايين استرده

هاي مهاجرت و تهاجم سلولي نشان  علاوه بر اين، آزمايش
كبد  داده سرطان  سلولي  رده  در  كه  ، SMMC-7721اند 

هاي مهاجر را تواند تعداد سلولمي   NKILAافزايش بيان  
سلول   %٧٢/٣١تا   تعداد  همچنين  و  داده  هاي  كاهش 

 توجهي كم كند. اين يافته، اهميتتهاجمي را به ميزان قابل

NKILA   سلول تهاجم  و  مهاجرت  تنظيم  در  هاي  را 
 ]. ٢٥[ كندسرطاني تأييد مي

بيان سطح  كه  داد  نشان  مطالعه  اين  در   NKILA نتايج 
در  بافت ضايعات خوش در حالي كه  بالاست،  پستان  خيم 

يافته  بافت كاهش  ميزان  اين  پستان  سرطان  مجاور  هاي 
بيان كاهش  حال،  اين  با  بافت NKILA است.  هاي  در 

 RNA دهد اينسرطاني پستان بيشتر بوده كه نشان مي
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مي پستان غيركدكننده  سرطان  پيشرفت  و  بروز  در  تواند 
دقيق بررسي  براي  كند.  ايفا  مهمي  ارتباط،  نقش  اين  تر 
بين همبستگي  تحليل  به  حاضر  و     NKILAمطالعه 

بيماران    VEGFR-2و   IL-6  ،VEGFفاكتورهاي   در 
يافته است.  سرمي  پرداخته  سطح  كه  داد  نشان  ،  IL-6ها 

VEGF     وVEGFR-2     در بيماران مبتلا به سرطان پستان
بيانبه اين،  بر  علاوه  است.  يافته  افزايش  معناداري   طور 

NKILA   بافت شاخصدر  اين  با  توموري  رابطه هاي  ها 
دهند كه  معكوس نشان داد. از يك سو، اين نتايج نشان مي

IL-6  ،VEGF   وVEGFR-2     با بروز و پيشرفت سرطان
ها بر نقش  پستان ارتباط نزديكي دارند. از سوي ديگر، يافته

 . در روند بيماري تأكيد دارند NKILA مهم

IL-6   پيشرفت  به در  چندكاره،  سايتوكاين  يك  عنوان 
هاي مختلف از جمله مولتيپل ميلوما، سرطان كليه سرطان 

درماني  و تومورهاي گوارشي نقش دارد و با مقاومت شيمي
دارد قوي   VEGF  ].٢٦[ ارتباط  از  محركيكي  هاي  ترين 

نقش كليدي در تنظيم اين     VEGFR-2زايي است و  رگ
 VEGFR-2به گيرنده  VEGF كند. اتصالفرايند ايفا مي

فعال به  سيگنالمنجر  مسيرهاي  سازي  در  ميانجي  هاي 
دستي شده و باعث تكثير، بقا، مهاجرت،  بالادستي و پايين

عود   و  توسعه  نهايت،  در  و  اندوتليال  نفوذپذيري  افزايش 
مي [تومور  داده٢٧شود  نشان  آزمايشگاهي  مطالعات  اند  ]. 

از طريق مسيرهاي  قادر اس NKILA كه   و   NF-κB ت 
IL-6   زايي سرطان پستان را مهار كند و افزايش  فرآيند رگ
و سركوب رگ   NKILAبيان   آپوپتوز  تقويت  زايي باعث 

]. اين  ١٣كند [هاي اين مطالعه را تأييد ميشود كه يافتهمي
 دهند كه يافتن اهدافي براي افزايش بياننتايج نشان مي

NKILA هاي  تواند به توسعه روشهاي توموري ميدر بافت
 . درماني هدفمند جديد براي سرطان پستان كمك كند

در   NKILA نتايج اين مطالعه همچنين نشان داد كه بيان  
به آلوده  پستان  سرطان  به  مبتلا    HPV16/18بيماران 

مي نشان  موضوع  اين  است.  يافته  كاهش  كه  بيشتر  دهد 
و نوع آن  HPV ممكن است با عفونت NKILA سطح بيان

مرتبط باشد، اما مكانيسم دقيق اين ارتباط هنوز مشخص 
 .نيست و به تحقيقات بيشتري نياز دارد

عفونت   با  ارتباط  بر  بيانHPVعلاوه  با   NKILA ، سطح 
آگهي بيماران نيز مرتبط  نوع مولكولي سرطان پستان و پيش

است. نتايج نشان داد كه در بيماران مبتلا به سرطان پستان  
HER-2   گانه منفي، بيانمثبت و سه NKILA   به ميزان

 هاي لومينالتر از بيماران داراي زيردسته توجهي پايينقابل

A   و B يافته اين  نشان  بود.  كه  باليني  مشاهدات  با  ها 
سرطانمي سه  HER-2 هايدهند  و  منفي  مثبت  گانه 

آگهي  تر، ميزان تمايز كمتر و پيشمعمولاً مراحل پيشرفته 
 ].٢٩،٢٨[  مطابقت دارندتري دارند،  ضعيف 

بيان كاهش  و   NKILA همچنين،  عود  خطر  افزايش  با 
بيان ميزان  مقايسه  بود.  مرتبط  در   NKILA متاستاز 

هاي مختلف نشان داد كه كاهش بيان  آگهيبيماران با پيش
اين مولكول با افزايش خطر عود و متاستاز همبستگي دارد.  

تنهايي قادر  هاي باليني سرطان پستان بهجا كه ويژگياز آن 
پيش جراحي به  از  پس  متاستاز  و  عود  خطر  دقيق  بيني 

عنوان يك نشانگر تواند بهمي NKILA نيستند، سطح بيان
شخصيپيش برنامهسازيآگهي  تدوين  براي  هاي  شده 

 ]. ٣٠-٣٣[  درماني هدفمند مورد استفاده قرار گيرد

  

  گيري نتيجه
  مبتلا به سرطان پستاندر ضايعات بيماران  NKILA بيان

بافت با  مقايسه  بيماريدر  ضايعات  و  مجاور  هاي  هاي 
 خيم، كاهش يافته است. در بيماران مبتلا به عفونتخوش 

HPV   گانه منفي و همچنين ، سرطان پستان سه ١٦/١٨نوع
گرفته قرار  جراحي  عمل  تحت  كه  بيماراني  اين  در  اند، 

بيشتر است. همچنين، در طور قابلكاهش بيان به توجهي 
در   NKILA بيماران با عود و متاستاز پس از جراحي، بيان

 .توجهي كاهش يافته استشكل قابلضايعات به

 هاي اين مطالعه اين است كه تنها بيانيكي از محدوديت

NKILA هاي مجاور بيماران بررسي در بافت تومور و بافت
هاي تشخيص و مقايسه شده است. در مراحل بعدي، روش

باليني اهميت  بررسي  به NKILA و  جامعسرمي  تر طور 
ابزارهاي  ارائه  امكان  تا  گرفت  خواهد  قرار  بررسي  مورد 

آگهي  هاي درماني، ارزيابي پيشتشخيصي زودهنگام، روش
و حتي توسعه داروهاي هدفمند جديد براي سرطان پستان 
 فراهم شود. اين امر حساسيت و ويژگي پايين بودن بيان

NKILA بيني خطر عود و متاستاز بيماران مبتلا  را در پيش
مي تأييد  پستان  سرطان  ميبه  و  بهكند  يك تواند  عنوان 

ج عيني  پيشمبناي  براي  پيشديد  بيماران بيني  آگهي 
 .سرطان پستان مورد استفاده قرار گيرد

كشتگاهي  هاي درونعلاوه بر اين، اين مطالعه فاقد آزمايش
نمي بنابراين  و  است  حيواني  مطالعات  بيانو  اثرات   تواند 

NKILA    و پستان  تهاجم سرطان  و  مهاجرت  تكثير،  بر 
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طور دقيق بررسي كند، كه اين  هاي خاص آن را بهمكانيسم
 . موارد در مطالعات آينده تكميل خواهد شد

در ضايعات بيماران مبتلا به  NKILA طور خلاصه، بيانبه
در   بيان  كاهش  اين  است.  يافته  كاهش  پستان  سرطان 

، سرطان پستان ١٦/١٨نوع   HPV بيماران مبتلا به عفونت
و  سه  عود  دچار  جراحي  از  پس  كه  بيماراني  و  منفي  گانه 

بهمتاستاز شده بودن اند،  پايين  است.  بوده  مراتب شديدتر 
با عود پس از جراحي در بيماران مرتبط بود.  NKILA بيان

ممكن است نقش     NKILA دهد كهاين نتيجه نشان مي
و   كند  ايفا  پستان  سرطان  پيشرفت  و  بروز  در  مهاري 

تواند يك عامل محافظتي در جلوگيري از بروز  همچنين مي
  . هاي طبيعي باشد سرطان در بافت

  

 پيشنهادات براي تحقيقات آينده 
اي است دانيم، اين پژوهش نخستين مطالعه تا جايي كه مي

در سرطان پستان   ١٦/١٨نوع   HPV كه به مقايسه شيوع
منفيسه  زيرگروه (TNBC) گانه  ساير  سرطان با  هاي 

بار هم اولين  براي  پرداخته و همچنين  -NF بياني پستان 

κB   و RNA غيركدكننده مرتبط با NF-κB   را در تمامي
درباره  زيرگروه موجود  اطلاعات  است.  كرده  ارزيابي  ها 
هاي متنوع محدود است و روش  ١٦/١٨نوع   HPV عفونت

استفاده شده HPV تشخيص پيشين  در مطالعات  اند،  كه 
واقعي فراواني  سرطان  HPV تعيين  به  مبتلا  بيماران  در 

 .پستان را دشوار كرده است

ها از طريق چندين شود كه اين يافتهبنابراين، پيشنهاد مي
نمونه با  بزرگمطالعه  سرطان  هاي  به  مبتلا  بيماران  از  تر 
تأييد شوند. در صورتي    ١٦/١٨نوع   HPV پستان آلوده به

به متعددي  نشانگرهاي  پيشكه  براي بينيعنوان  يا  كننده 
ساير   اثر  بررسي  شوند،  معرفي  باليني  سطح  در  استفاده 

براي  پستان،  بافت  چگالي  مانند  پيشنهادي،  خطر  عوامل 
 . تعيين حساسيت به سرطان پستان نيز ضروري است

شيوع در  تنوع  به  توجه  قبلي   HPV با  مطالعات  در  كه 
شده در مناطق مختلف جغرافيايي گزارش شده است،  انجام

است.   موردنياز  مختلف  جغرافيايي  مناطق  در  بررسي 
تر  همچنين، انجام مطالعات چندمركزي جهاني براي روشن

در سرطان پستان ضروري به     HPV كردن نقش احتمالي
  . رسدنظر مي
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