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 (مقاله پژوهشی)

در کارسینوم کولورکتال در بیماران تحت کولکتومی  HER2بررسی میزان بیان 

 6931و  6931بیمارستان امام خمینی)ره( اهواز در سال های 

 

 *2، پروین خردمند1آموزش رضا

 
 چکیده
در بیماران مبتلا  HER2این مطالعه به منظور  بررسی میزان بیان پروتئین   هدف:زمینه و 

به کارسینوم کولورکتال با هدف درک بهتر از پاتوفیزیولوژی و رفتار فاکتورهای ژنومی در 
 انجام شداین بیماری 

در این مطالعه ی توصیفی مقطعی بلوک های پارافینی نمونه بافتی بیماران  بررسی:روش 
مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی امام خمینی )ره( با تشخیص پاتولوژی سرطان 
کلورکتال ارزیابی شدند. اطلاعات بالینی و دموگرافیک بیماران از پرونده ی بیمارستانی 

 Anti Her-2نوهیستوشیمی از آنتی بادی منوکلونال استخراج شد. جهت رنگ آمیزی ایمو
 استفاده شد.

)در  3/56بیمار مبتلا به سرطان کلورکتال )با میانگین سنی   13در این مطالعه تعداد  یافته ها:
G2  (9/65 % )( ((مورد ارزیابی قرار گرفتند. اغلب تومور ها دارای درجه ی 98تا  11رنج 

بود. عدم درگیری لنف نود  Pt3ر در بیش از نیمی از موارد بودند. همچنین  مرحله ی تومو
) در  % 56/13 در بیماران برابر با  Her2 وسعت رنگ پذیریدرصد موارد دیده شد.  13در 

بیماران واکنش  % 6/5درصد( بود. بیش از یک چهارم بیماران منفیبوده و تنها   96تا  2رنج 
با دیگر خصوصیات مورد  Her2بیان ایمنوهیستوشیمیایی مارکر . مثبت قوی داشته داشتند

بررسی تومور کلورکتال شامل درجه ی بیماری، مرحله ی بیماری و وضعیت متاستاز به لنف 
 .نداشتنود ها ارتباط معنی داری 

بیماران مبتلا  %13به طور کلی یافته های این مطالعه نشان می دهد که بیش از   نتیجه گیری:
را نشان می دهند. با این حال یافته های ما هیچ ارتباطی بین مارکر  Her2رکتال بیان به کلو

Her2  .و دیگر متغیر های پاتولوژیک تومور نشان ندادند 
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  مقدمه

سرطان کولورکتال دومـین علـت مـرگ و میـر ناشـی 

 6در دنیا است که میزان بقـای از سرطانهای منجر به مرگ 

درصد از  63 ازی ناشی از آن بسیار پایین است و بیش  ساله

ی آن در مراحــل  مــوارد تــازه تشــخیص داده شــده

مورد جدیـد از  339313.(3ی بیماری قرار دارند ) پیشرفته

  2339 زن در سـال 65133مـرد و  61153این بیماری شامل 

 سرطانت. ه تشــخیص داده شــده اســدر ایــالات متحــد

، ی کولورکتال اغلب همراه با متاسـتاز به پریتوئنهای پیشرفته

 -نژادهــای آفریقــایی (.2)غدد لنفاوی و سایر ارگانها هستند

 ر ابتلا به ایـنظآمریکــایی در معــرض خطــر بالاتری از ن

ا نسبت نـوع سـرطان قـرار دارنـد و میزان مرگ و میر در آنه

های غذایی  افرادی که رژیم(. 2)ی نژادها بیشـتر است به بقیه

هـای حـاوی کلسـیم  همراه بـا میـوه و سـبزیجات و رژیـم

کننـد، خطـر کمتـری بـرای ابـتلای مصرف می D و ویتـامین

بـه ایـن سرطان را دارنـد. در مقابـل افـرادی کـه فعالیـت 

گار ای سـی کنندگان حرفـهبـدنی کمتری دارند و نیز مصرف 

( 2ند)و مشروبات الکلی در معرض خطر بیشتری هست

مشخص شده اسـت کـه برخـی از عوامـل ژنتیکـی شــامل 

هــا در بازوهــای بــه خصــوص از فقــدان آلــل

ها، موتاسـیون در انکـوژن هـا، موتاسـیون در کروموزوم

متیلاسـیون در ی تومور و نقص هـای ژنهای مهار کننده

 (.1)پروموتور ژن ها در ایجاد سرطان کولورکتال مؤثر هستند

به نظر نمیرسد که یک مسیر منفرد منجر به ایجـاد این سرطان 

شود. با این حال اثبات شده است کـه بـروز موتاســیون 

  SMAD4و  APC ،P53 ،RAS-K اغلــب در ژنهــای

 .(5)شوندباعث شروع این فرایند می

در   ERBB2ژن  2یرنده فاکتور رشد اپیدرمی ژن گ

 (HER2)بسیاری از سرطان ها تقویت می شود و پروتئین آن

(. بیان 6،5در بسیاری از انواع سرطان بیان بیش از حد دارد)

یک هدف درمانی ثابت شده در  ERBB2بیش از حد 

سرطان های پستان و معده است و با استفاده از انواع داروهای 

در کلینیک، با موفقیت مورد استفاده قرار می  ERBB2ضد 

گیرد که این امر منجر به پیشرفت چشمگیر در نتیجه ی 

(. اگرچه خصوصیات مولکولی 1،9درمانی حاصله می گردد)

را به  ERBB2جامع سرطان روده بزرگ انسان، تقویت ژن 

( و بیان 8عنوان یک هدف درمانی بالقوه شناسایی کرده است)

هرچند با اختلاف نظرهای موجود،  ، ERBB2بیش از حد 

بر طبق برخی از مطالعات صورت گرفته با پیش آگهی بیماری 

در  ERBB2( ، اما اهمیت کلینیکی تغییرات 33ارتباط دارد)

ارتباط با تشخیص، تعیین پیش آگهی و راهکارهای درمانی 

 همچنان مبهم است.

این مطالعه به منظور بررسی میزان بیان پروتئین 

HER2  در بیماران مبتلا به کارسینوم کولورکتال با هدف

درک بهتر از پاتوفیزیولوژی و رفتار فاکتورهای ژنومی در این 

های بهتر در نحوه ی بیماری به منظور دستیابی به روش

تشخیص، تعیین پیش اگهی و استراتژی های درمانی موفق تر 

 در سالهای اینده به انجام میرسد.

 

 بررسیروش 
 طراحی مطالعه

 بلوک های پارافینیدر این مطالعه ی توصیفی مقطعی 

نمونه بافتی بیماران مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی 

رد سرطان کلورکتال موبا تشخیص پاتولوژی ( امام خمینی )ره

ونه نم H&Eلام های رنگ آمیزی شده با  ارزیابی قرار گرفتند. 

همزمان اطلاعات بالینی و مشاهده و های بافتی بیماران 

تی بهترین لام و بلوک باف ،ثبت شده پاراکلینیک بررسی و

ماران بی .شدرنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی انجام  وانتخاب 
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با اطلاعات مخدوش از مطالعه حذف شدند. مطالعه ی حاضر 

 به تایید کمیته ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اهواز رسید. 

 ایمنوهیستوشیمیارزیابی 

هـا توسـط  آماده سازی بافت: ابتدا آبگیری نمونـه

سپس  .درصد( انجام شـد 88و  86، 13اتانول های صعودی )

ا به ه ها توسط گزیلن و قالبگیری نمونه سازی نمونه شفاف

 .ی پارافین صورت گرفت وسیله

گیری: در ایـن مرحلـه بـرشهـای بـافتی بـه  برش

 .شد ن تهیهمیکرو 6تا  5ضخامت 

دایـی ز آمیزی ایمونوهیستوشیمی: ابتدا پـارافین رنگ

 .ها در گزیلل انجام گرفـت ورسازی نمونه توسط غوطه

درصـد( آبدهی  13و  88،86سپس توسط اتانولهای نزولی )

ی بعـد بـه منظـور توقـف  صورت گرفت. در مرحلـه

 33بـرشهـا بـه مدت  Peroxide Endogenous فعالیـت

درصد انکوبه و پس  6در مجاورت پراکسید هیدروژن دقیقه 

ها  پس از آن نمونه. از آن در آب جاری شستشو داده شد

بـه مدت یک دقیقه در  Antigen retrieval برای انجام

مولار سیترات  33/3ی سانتیگراد در بـافر  درجه 89دمای 

ی بعد، برشها  در مرحله رفت.سدیم در یک میکروویو قرار گ

 .انتقال داده شد TBS یا بـافر سالین Tris دقیقه بـه 6به مدت 

توسـط سـرم  peroxide Endogenous توقـف فعالیـت

 در به مدت پنج دقیقه انجـام( Goat) درصد 33طبیعی 

 .شد گرفت و سرم اضافی برداشته

اضافه گردید و به  233:3آنتی بـادی اولیـه بـا رقت 

سـانتیگـراد قـرار ی  درجـه 5مـدت یـک سـاعت در دمای 

بـار و هـر بـار پـنج  دو TBS شـد. سـپس شستشو بـا داده

ویـه بادی ثان ها با آنتی دقیقـه انجـام گرفت. بعد از آن نمونه

دقیقه انکوبه شد و به طور  56به مدت   500:1بـا رقـت 

دقیقـه شستشـو داده  6هر بار بـه مـدت  TBS مجدد دوبار با

و  Diaminobezidine توسـط شد. واکنش کروموژنیک

انجـام   Hematoxilin آمیـزی مخـالف نیـز بـا رنـگ

هـا زیـر میکروسـکوپ نـوری گردید. در نهایت نمونه

به  PBS هـای شـاهد منفـی از شـدند. در گـروه بررسـی

 .هـای اختصاصی استفاده شد بادی جای آنتی

ـی بررسـی لام ایمونوهیستوشــیمی،  پــس از تهیــه

ام بـادی انجـ میکروسکوپیک مقاطع نشاندار شده با آنتـی

ـه بادی ب گردید. برای این کار مقاطع نشاندار شده با آنتی

منظور بررسی میکروسکوپیک با استفاده از میکروسکوپ 

 plus advance Motic 2افزار  نوری و به کارگیری نرم

 رسـیمحدوده ی متفاوت تصویربرداری و جهـت بر  33در 

شـد. در ایـن بررسـی،  اسـتفاده LCD کمی از مـانیتور

و درصد  هسـلول در هـر لام شـمارش گردیـد 3333حـداقل 

 ، تعیین شد.آمیـزی شـده رنـگ های سلول

 تجزیه و تحلیل آماری

در متغیرهای کمی جهت توصیف مرکز داده ها از 

 میانگین )و/یا میانه(و جهت توصیف پراکندگی داده ها از

غیر در مت انحراف استاندارد)و/یا دامنه میان چارک(استفاده شد.

های کیفی جهت توصیف داده ها از فراوانی و درصد استفاده 

آزمون کای اسکوئر)یا آزمون از جهت تحلیل داده ها  .شد

در نظر گرفته  36/3سطح معنی دار  .شداستفاده  دقیق فیشر(

انجام  22نسخه  SPSSکلیه آنالیزها با استفاده از نرم افزار  .شد

 شد.

 

 یافته ها
بیمار مبتلا به سرطان کلورکتال  13در این مطالعه تعداد 

مورد ارزیابی قرار گرفتند. میانگین و انحراف معیار سن 

تا  11سال)در رنج  1/36و  3/56بیماران به ترتیب برابر با 

بودند. G2 (9/65 % )رای درجه ی ( بود. اغلب تومور ها دا98

بود.  Pt3همچنین  مرحله ی تومور در بیش از نیمی از موارد 

درصد موارد دیده شد.  13عدم درگیری لنف نود در 
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نشان داده شده  3-1خصوصیات بیماران به تفصیل در جدول 

 (.3است)جدول

 Her2 مارکر ایمنوهیستوشیمی پذیری رنگ وضعیت

 میانگین اساس، این بر است. شده داده نشان 2 جدول در

 2 رنج در )% 56/13 با برابر بیماران در پذیری رنگ وسعت

 (3ر)تصویمنفی بیماران چهارم یک از بیش بود. درصد( 96 تا

 داشته (2 )تصویرقوی مثبت واکنش بیماران % 6/5 تنها و بوده

 (.2داشتند)جدول

با دیگر  Her2ر بیان ایمنوهیستوشیمیایی مارک

خصوصیات مورد بررسی تومور کلورکتال شامل درجه ی 

بیماری، مرحله ی بیماری و وضعیت متاستاز به لنف نود ها 

مورد ارزیابی قرار گرفت. یافته های حاصل از این ارزیابی 

نشان داد که هیچ یک از این متغیر های ارتباط معنی داری با 

 .(1)جدول ندارند Her2وضعیت بیان مارکر 

 مطالعه مورد بیماران خصوصیات :1 جدول

Characteristics Mean(range)  SD - Frequency(%) 

Age 65.1(33-89)±15.3 

Grade  

G1 13(41.9%) 

G2 17(54.8%) 

G3 1(3.2%) 

Stage  

Pt1 3(9.7%) 

Pt2 9(29%) 

Pt2b 1(3.2%) 

Pt3 16(51.6%) 

Pt3 2(6.5%) 

Lymph node  

pN0 22(71%) 

pN1a 4(12.9%) 

pN1b 1(3.2%) 

pN2b 4(12.9%) 
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 کلورکتال سرطان به مبتلا بیماران در reH9 مارکر ایمنوهیستوشیمیایی بیان :9 جدول 

Variable Her2 Expression 

Expression pattern    

Membrane 31(100%) 

 Expression Intensity   

Negative  8(25.8%) 

Mild 9(29%) 

Medium 12(38.7%) 

Intensive 2(6.5%) 

Staining   30.65(2-85)±22.9 
 

 

  بررسی مورد های متغیر دیگر و reH9 مارکر بیان ارتباط :1جدول

Characteristics Her-2 expression  P value 

Negative Mild Medium Intensive 

Grade     0.53 

G1 2(25%) 6(66.7%) 4(33.3%) 1(50%)  

G2 6(75%) 3(33.3%) 7(58.3%) 1(50%)  

G3 0 0 1(8.3%) 0 

Stage     0.42 

Pt1 0 0 1(8.3%) 0  

Pt2 3(37.5%) 2(22.2%) 3(25%) 2(100%) 

Pt2b 1(12.5%) 1(11.1%) 0 0  

Pt3 4(50%) 5(55.6%) 7(58.3%) 0  

Pt3 0 1(11.1%) 0 0 

Lymph node     

pN0 7(87.5%) 8(88.9%) 6(50%) 1(50%) 0.13 

pN1a 1(12.5%) 0 2(16.7%) 1(50%)  

pN1b 0 1(11.1%) 0 0  

pN2b 0 0 4(33.3%) 0  
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 کولون بدخیم بافت در Her2 مارکر منفی بیان :1 تصویر

 

 
 کولون بدخیم بافت در reH9 مارکر قوی بیان  :9تصویر
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  بحث

 میشی های رژیم و جراحی های تکنیک در پیشرفت وجود با

 دلایل مهمترین از یکی (CRC) کولورکتال سرطان درمانی،

. (33،32) است جهان سراسر در سرطان از ناشی میر و مرگ

ناسایی تومور و ش شناسی زیست درک در بیشتر های پیشرفت

انکوژن های توسعه دهنده ی بیماری منجر به معرفی اهداف 

( بنابراین، شناسایی 32،35درمانی جدید شده است)

نشانگرهای بیولوژیکی برای درمان هدفمند همچنان از 

(. گزارش 36اولویت های مهم در درمان سرطان انسان است)

شده است که درمان با آنتی بادی مونوکلونال گیرنده فاکتور 

 ،بقای بدون پیشرفت در بیماران (EGFR) رشد ضد اپیدرمال

CRC پیشرفته با KRAS ( 35بدون جهش را بهبود می بخشد-

( علیرغم پیشرفت درمانی غیرقابل انکار، بخش قابل 31

د و دهنتوجهی از بیماران سرطانی به درمان ضعیف پاسخ می

پاسخ درمانی دقیقاً قابل پیش بینی نیست. بنابراین، معرفی 

نشانگرهای زیستی مولکولی برای پیش بینی پاسخ به درمان 

از  CRC همچنین ارزیابی اهداف درمانی بالقوه در بیماران و

اهمیت به سزایی برخوردار است. مطالعه ی حاضر نیز با 

در بیماران  Her2هدف بررسی میزان بیان و اهمیت مارکر 

مبتلا به سرطان کلورکتال انجام شده است. در این مطالعه بیان 

اس ر اسمارکر توسط روش ایمنوهیستوشیمی انجام شد که ب

تنها روش قابل قبول برای تایید بیان این  FDAگزارشات 

 (.39پروتئین است)

میانگین وسعت یافته های مطالعه ی حاضر نشان دادند که 

 96تا  2در رنج ) % 56/13رنگ پذیری در بیماران برابر با 

 6/5درصد( بود. بیش از یک چهارم بیماران منفی بوده و تنها  

بیماران واکنش مثبت قوی داشته داشتند. بنابراین بیان مارکر  %

Her-2  درصد بیماران مشاهده شده است. در  13در بیش از

تا  3مطالعات گذشته بیان این مارکر در سرطان کلورکتال بین 

  Wang(. در مطالعه ای که 22-38نشان داده شده است) 96%

مونه ی ن 3386بر روی حدود  2338و همکاران در سال 

حاصل از جراحی کنسر کولورکتال به طریق 

( انجام دادند مشاهده کردند که IHCایمونوهیستوشیمی)

در مقیاس به ترتیب  3و  3، +2، +1با امتیاز + HER2مولکول 

 % 8/59) 695(، %1/18) 516(، % 9/9) 336( ، % 5/2) 13در

(. از طرف دیگر در 21از نمونه ی بیمار بیان داشته است) (

در کشورچین  2338و همکاران در سال  Weiطالعه ای که م

بیمار مبتلا به کنسر کولورکتال متاستاتیک از نظر  163بر روی 

انجام دادند، مشاهده  IHCبه طریقه ی  HER2بیان مولکول 

سال از 65با میانگین سنی ( % 5/1)نفر از بیماران  32شد که 

  Qi-Bingای که(. در مطالعه 25نظر این مولکول مثبت بودند)

نمونه ی  3325 در چین بر روی 2336و همکاران در سال 

حاصل از جراحی بیماران مبتلا به کنسر کولورکتال از نظر 

انجام دادند مشاهده کردند که  COX2و  HER2بیان مولکول 

در کنسر کولورکتال  به   HER2نرخ بیان مثبت مولکول های 

و   Stahlerکه  (. در مطالعه ای23بود) % 23/55 ترتیب

بیمار  239در کشور آلمان بر روی  2331همکاران در سال 

مبتلا به کنسر کولورکتال متاستاتیک انجام دادند مشاهده 

را   Her2از بیماران بیان متوسط مارکر  % 3/33کردند که 

در  Her2(. بنابراین درصد بیان مارکر 26) دهندنشان می

از این رو انجام مطالعات مختلف بسیار متفاوت است. 

مطالعات ژنومیک و اپی ژنومیک با هدف مقایسه ی 

می  her2خصوصیات مولکولی بیماران مثبت و منفی از نظر 

 تواند یافته های ارزشمندی را فراهم کند.

علاوه بر این یافته های مطالعه ی حاضر نشان داد که هیچ 

و دیگر خصوصیات تومور  Her2ارتباط معنی داری بین بیان 

از جمله، درجه ، مرحله و درگیری لنف نود دیده نشد. این 
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یافته ها همراستا با دیگر مطالعات انجام شده در این زمینه 

همچنین در این مطالعه همبستگی معناداری   Qi-Bingبود. 

دیده  HER2میان سن، جنس و محل تومور با بیان مولکول 

نیز هیچگونه وابستگی بین  Kwon(.  در مطالعه ی 23نشد )

آسیب شناسی و  -و پارامتر های بالینی HER2مثبت بودن 

(. با این حال خلاف این یافته ها،  25بقای بیماران دیده نشد )

Wang  و همکارانش نشان داد که وضعیت ژنHER2  به

طور قابل ملاحظه ای با استیج تومور و  وجود متاستاز 

 .(25دوردست وابستگی دارد)

 نتیجه گیری

های این مطالعه نشان می دهد که بیش به طور کلی یافته

را نشان می  Her2بیماران مبتلا به کلورکتال بیان  % 13از 

 Her2دهند. با این حال یافته های ما هیچ ارتباطی بین مارکر 

و دیگر متغیر های پاتولوژیک تومور نشان ندادند. عدم 

ارزیابی ارزش پیش آگهی دهنده ی این ماکر از مهمترین 

 محدودیت های این مطالعه بود.
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Evaluation of Her-2 expression Level in Colorectal Carcinoma in 

Patients Undergoing Colectomy in Imam Khomeini Hospital of Ahvaz 

 
Reza Amoozesh1, Parvin Kheradmand2 

 

Abstract 

Background and Objective: The aim of this study was to evaluate 

the level of expression of Her2 protein in patients with colorectal 

carcinoma in order to better understand the pathophysiology and 

behavior of inflammatory factors in this disease. 

Subjects and Methods: In this cross-sectional descriptive study, 

tissue paraffin blocks of patients referring to Imam Khomeini 

teaching hospital with pathological diagnosis of colorectal cancer 

were evaluated. Clinical and demographic data of patients were 

extracted from hospital records. Anti Her-2 monoclonal antibody 

was used for immunohistochemical staining. 

Results: In this study, 31 patients with colorectal cancer (mean age 

65.1 (range 33 to 89)) were evaluated. Most tumors had grade G2 

(54.8%). Tumor stage pt3 was also seen in more than half of cases. 

Lymph node involvement was observed in 29% of cases. The mean 

staining area was 34.6% (range 2 to 78%). Her2 staining area in was 

30.65% (range 2 to 85%). More than a quarter of patients were 

negative and only 6.5% had a strong positive reaction. 

Immunohistochemical expression of Her2 marker was not 

significantly correlated with other pathological characteristics of 

colorectal tumor including disease grade, stage of disease and 

metastasis to lymph nodes. 

Conclusion : 

Overall, the findings of this study indicate that more than 70% of 

colorectal patients show Her2 expression. However, our findings 

showed no association between Her2 marker and other tumor 

pathologic variables. 

 

Keywords: Colorectal Cancer, Her-2, Tumor Grade, Tumor Stage, 

Metastasis. 
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