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 چکیده
آگهی سرطان بررسی پیشهای متعددی برای های اخیر شاخصدر سال زمینه و هدف:

روبلاستی بهای فاکتور رشد فیباشد. یکی از آنها گیرندهپستان در دست بررسی می
(fibroblast grow factor receptorsمی ).حاضر برای بررسی این  ۀمطالع باشد

 ارتباط انجام شد.
تحقیق ابتدا . برای انجام استنوع مطالعه در نظر گرفته شده از نوع تحلیلی  روش بررسی:

شاپور مراکز آموزشی دانشگاه علوم پزشکی جندی در های  ثبت شدهبه آرشیو گزارش
 Invasive  بندی نشدههای سرطان مهاجم مجرایی از نوع طبقهاهواز مراجعه شده و نمونه

ductal carcinoma)  ( هایی که حاوی بیشترین حجم لام و وارد تحقیق شد. انتخاب
بودند، از میان بقیه انتخاب شد و بلوک پارافینی مربوط به آن از قسمت  های سرطانیسلول

 ه ایمونوهیستوشیمی مورد آزمایش قرار گرفت.ۀد و جهت مطالعشها خارج نگهداری بلوک
متاستاز به غدد لنفاوی زیر  تومور، ۀ، اندازگذاری شده و با چهار شاخص سنسپس نمره
ها برای تحلیل داده مقایسه شد.( microscopic grading) میکروسکوپی ۀبغل و درج

و همبستگی غیر پارامتریک به نام اسپیرمن استفاده شده  های مان ویتنی،آزموناز روش 
 .است
دار امعن ۀالذکر رابطپذیری هسته و سیتوپلاسم با چهار شاخص فوقبین میزان رنگ ها:یافته

 ماری وجود ندارد.آ
برخی به وجود رابطه دلالت داشته  نتایج مطالعات تاکنون ناهمگون بوده است. :گیرینتیجه

ای نیافته است. لذا بهتر است که مطالعه در مقیاس ما رابطه ۀو برخی نیز از جمله مطالع
 گهی انجام شود.آهای پیشوسیعتر و با افزودن سایر شاخص

 
، ، سرطان مهاجم مجرایی2گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاستی نوع  :واژگان کلید

 .ایمونوهیستوشیمی
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  مقدمه

ها در سرطانترین شدهسرطان پستان یکی از شناخته

از  درصد 23شود و ها میجهان است که منجر به مرگ خانم

بخود  2008مرگ را در سال  درصد 14ها و کل سرطان

و پیشرفت تغییرات ژنومی در رشد  .(1)اختصاص داده است

ها و و تعدادی از ژن (2) این سرطان تعیین شده است

تعدادی  های پروگنوز وکنندهعنوان تعیینهها نیز بپروتئین

 (.3کار گرفته شده است)هدر درمان بنیز 

بررسی های متعددی برای های اخیر شاخصدر سال

باشد. یکی از آگهی سرطان پستان در دست بررسی میپیش

 fibroblastروبلاستی)بهای فاکتور رشد فیآنها گیرنده

grow factor receptors4در پستانداران باشد. ( می 

از بین آنها شناسایی شده است که  FGFگیرنده برای 

FGFR2 سرطانسزایی در تکامل غدد پستانی و هنقش ب 

بر اساس نوع سلول و یا محیط اطراف  گیرندهاین  (.4) دارد

، موتاسیونی یا آنژیوژنیک دارد. همچنین در ژنیآن نقش میتو

در ایجاد  گیرندههای سلولی نقش این مطالعات بر روی رده

 گیرنده. در مطالعات اخیر این استشده تومورها نشان داده 

های مستعد در سرطان پستان عنوان یکی از معدود ژنهب

در سرطان  گیرندهتعیین شده است. همچنین نقش این 

 های اروپایی و آسیایی نشان داده شده استپستان در خانم

در سرطان  FGFR2بیان پروتئین با وجود این،  .(6، 5)

مین منظور در این مطالعه ؤال است، به هپستان هنوز مورد س

-های پیشو شاخص FGFR2ارتباط بین بروز پروتئین 

  آگهی سرطان پستان مورد بررسی قرار گرفته است.

 

 روش بررسی
های ثبت برای انجام تحقیق ابتدا به آرشیو گزارش 

شاپور شده مراکز آموزشی دانشگاه علوم پزشکی جندی

های سرطان مهاجم مجرایی از اهواز مراجعه شده و نمونه

 شد.بندی نشده انتخاب و وارد تحقیق نوع طبقه

هیه شده مورد بررسی قرار گرفت و های تسپس لام

های سرطانی بودند، هایی که حاوی بیشترین حجم سلوللام

از میان بقیه انتخاب شد و بلوک پارافینی مربوط به آن از 

 ۀها خارج گردید و جهت مطالعقسمت نگهداری بلوک

ها ایمونوهیستوشیمی مورد آزمایش قرار گرفت. این نمونه

های لازم ثبت شد بازبینی مجدد قرار گرفته و شاخصمورد 

های های مشخص شده که دارای سلولسپس بر روی لام

 صورت گرفت.ایمنوهیستوشیمی آمیزی رنگ ،بدخیم بودند

 آمیزی ایمنوهیستوشیمی:رنگ

بادی آنتی ،بادی که در این روش استفاده شدآنتی 

. استاز شرکت سانتاکروز  FGFR2بر علیه  کلونالپلی

های آمیزی شدند. برشها به روش استاندارد رنگنمونه ۀهم

های فیکس شده با فرمالین و آغشته با میکرونی از نمونه 4

زدایی و پارافین تهیه شده و سپس برش با زیلل، پارافین

 (PBS)  شد و با بافر فسفاتتوسط الکل هیدراته می

ند. سپس نمونه در بافر سیترات سدیم با دششو میوشست

PH:6   شد. دقیقه جوشانده می 10مدت هدرجه ب 100در

-درجه در آنتی 4روز در دمای مدت یک شبانههب بعد از آن

با بافر  و نددشآنکوبه می anti- FGFR2بادی اولیه 

-ثانویه بیوتینهبادی شو و با آنتیوفسفات شست

د. دنشدقیقه آنکوبه می 30مدت هپراکسیداز ب-استرپتویدین

 10مدت هیداز بو هیدروژن پراکس DABاسلایدها توسط 

بادی اولیه برای کنترل منفی آنتی وند دشدقیقه رنگ می

 شود.کار برده میهفسفات ب جای آن بافرهحذف شده و ب

   ارزیابی کمی:

 برها نمونههای رنگ شده نمونه کمی برای ارزیابی

 یبندآمیزی مورد درجهمیزان وسعت رنگاساس شدت و 

(scoring) درصد  20-1هایی که که نمونه طوریه ب .شدند

 100-50و  2معادل  درصد 50- 20، 1 ۀدرج ،رنگ گرفتند

شکل بدین نیز پذیری لحاظ شد. شدت رنگ 3معادل  درصد

 ،1 پذیری خفیف:رنگصفر،  پذیری:عدم رنگ :انجام شد که
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 ۀسپس نمر .3 پذیری شدید:رنگ ،2 پذیری متوسط:رنگ

 .(7) شدوسعت ضرب  ۀشدت در نمر

 کهآگهی های مرتبط با پیششاخص بعد، ۀدر مرحل 

تومور، و  ۀتومور اولیه، درج ۀند از: سن، اندازاعبارت

 متاستاز به غدد لنفاوی.

 شناسیمطالعه شده، گزارش آسیب ۀدر مورد هر نمون

افزار محاسباتی مورد آن نمونه استخراج شد و به کمک نرم

 آنالیز قرار گرفت. 

  های آماری تجزیه و تحلیل نتایج:روش

   SPSSافزارنرم 18نسخۀ ها با استفاده از تحلیل داده

غیر پارامتریک  و نیز آزمون همبستگی آزمون مان ویتنیو از 

 .اسپیرمن استفاده شده است

 

 هایافته

در بیماران مبتلا به  FGFR2برای بررسی بروز 

فرد مورد مطالعه قرار گرفتند که متوسط  30سرطان پستان، 

 (درصد 66مورد ) 20ساله بود. از این تعداد  47سن آنها 

هم  (درصد 20) مورد 6دارای متاستاز به غدد لنفاوی و 

وضعیت متاستاز آنها در مورد هم  4منفی گزارش شده و 

( grade) پیشرفت ۀنظر درج . ازگزارش قید نشده بود

درجۀ ( در درصد 60) مورد 15بیمار،  25تعداد  از تومورها

 3 درجۀ پیشرفت( در درصد 40) مورد 10و  2 پیشرفت

 متر بود.سانتی 18/3تومورها  ۀهمچنین متوسط انداز بودند.

ها مشاهده شد آمیزی ایمنوهیستوشیمی نمونهدر رنگ

خوبی هسرطانی بهای سلول ۀکه هم سیتوپلاسم و هم هست

FGFR2 اما از نظر آماری ارتباط  .(2و  1 شکل) را دارند

آمیزی سیتوپلاسم و پارامترهای داری بین شدت رنگامعن

که از نظر سن  طوریهب ،کلینیکال پاتولوژی مشاهده نشد

            تومور ۀاز نظر انداز ،Pvalue<769/0 بیماران

120/0> Pvalue غدد لنفاوی نیز، از نظر متاستاز به    

688/0>Pvalue  تومورها نیز  درجۀ پیشرفتو از نظر

309/0>Pvalue باشد.می 

داری بین شدت اهمچنین از نظر آماری ارتباط معن

و پارامترهای کلینیکال پاتولوژی مشاهده  هستهآمیزی رنگ

، از نظر  Pvalue <974/0 که از نظر سن طوریهب .نشد

، از نظر متاستاز به غدد Pvalue <236/0 تومور ۀانداز

 درجۀ پیشرفتو از نظر  Pvalue<756/0لنفاوی نیز  

 باشد.می  Pvalue <336   تومورها نیز

 9های سرطانی پستان با درجۀ در هستۀ سلول FGFR2آمیزی ایمنوهیستوشیمی : نمونۀ رنگ1شکل 
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 9 ۀهای سرطانی پستان با درجدر سیتوپلاسم سلول FGFR2آمیزی ایمنوهیستوشیمی رنگ ۀ: نمون2شکل         

 

 بحث
FGFR2  های سیگنالینگ است که بزرگی از مولکولۀ دست

در چندین فرایند فیزیولوژیک از جمله تکثیر سلولی، تمایز 

 عملکرد غیر کنترلی این مولکول زایی دخالت دارد.و رگ

که بروز  طوریهب ،ها شودمنجر به تکامل سرطان تواندمی

های سلولی سرطان پستان نیز بیش از حد این فاکتور در رده

های تواند مانع از تکثیر سلولدیده شده است و مهار آن می

های اخیر، که در سال از آنجایی توموری پستانی شود.

عنوان یکی از کاندیدها در همطالعاتی در مورد این فاکتور ب

-به ،پستان مورد بحث قرار گرفته است سرطانامر ایجاد 

آن شدیم تا در این مطالعه ارتباط  مین منظور ما نیز بره

 سرطانو وضعیت پاتولوژیک  FGFR2بروز پروتئین 

 طریق ایمنوهیستوشیمی را مورد بررسی قرار دهیم.هپستان ب

در سیتوپلاسم و  FGFR2حاضر بروز پروتئین  ۀدر مطالع

های سرطانی پستان مشاهده گردید که این سلول ۀهست

و همکارانش در  Tannheimerایی که نتیجه با مطالعه

سلولی سرطانی  ۀبر روی بروز این پروتئین در رد 2000سال

خوانی داشته و آنها بیان داشتند که این هم ،انسانی انجام شد

 (8) شوندل میپستان نیز فعاسرطان پروتئین در 

یید وجود أو همکارانش نیز با ت( Martinمارتین ) همچنین

FGFR2 کنند که های سرطانی پیشنهاد میسلول ۀدر هست

 .(7) آن نقش داردسرطان این پروتئین در تکامل پستان و 

 FGFR2حاضر ارتباط بین شدت بروز پروتئین  ۀدر مطالع

با سایز تومور و متاستاز آن نیز بررسی گردید که از نظر 

که در  داری بین آنها دیده نشد. در حالیاآماری ارتباط معن

 125که در  2012و همکارانش در سال ( Sunۀ سان )مطالع

دار گزارش ااین ارتباط معن ،سرطان پستان انجام شد ۀنمون

 .شد

(02/0P.value< ) شاید که محدودیت حجم نمونه و

های مورد آزمایش علت تفاوت ژنتیک سلولی جمعیت

کنند که این تفاوت در نتایج باشد. آنها نیز پیشنهاد می

تواند بیومارکر مناسبی برای تشخیص افرادی که پروتئین می

 . (9) باشد ،پروگنوز بسیار ضعیفی دارند

داری بین ابا وجود اینکه این مطالعه ارتباط معن در آخر

پارامترهای کلینیکال پاتولوژی سرطان پستان و فاکتور 

FGFR2  اما بررسی این ارتباط نیازمند  ،دهدنشان نمیرا

جهت تعیین نقش واقعی این تری انجام مطالعات جامع

تا بتوان در درمان سرطان  باشدمیفاکتور در سرطان پستان 

 پستان از آن استفاده نمود.
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 قدردانی

علوم پزشکی معاونت محترم پژوهشی دانشگاه از 

 شود.قدردانی می همین هزینأتبه دلیل شاپور اهواز جندی

ها و آزمایشگاه همکاری پرسنل محترم ازهمچنین 

آوری شد، صمیمانه ها از آنها جمعهایی که نمونهبیمارستان

 شود.تشکر می
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Abstract 

Background and Objective: Nowadays the therapeutic methods 

are being shifted toward “targeted therapy” which means specific 

therapy against one expressed factor in cancerous tissue.  In recent 

years several indicators for evaluating the prognosis of breast 

cancer have been under investigation .One of these is fibroblast 

growth factor receptor (FGFR2). Fibroblast growth factors play 

multiple physiological roles and in some studies have been 

regarded as effective parameter in prognosis of breast cancer while 

it has not been the case in other studies.  

Subjects and Methods: The effects of them are exerted via their 

receptors.A retrospective study was applied. 

Immunohistochemical method was applied. Also, statistical 

analysis was done. 

 Results: No statistical correlation between FGFR2 and tumor size, 

age, microscopic grade and auxiliary lymph node metastasis were 

found. 

Conclusion: We did not find any correlation. It is suggested that 

the study be performed in larger scale and other parameters be 

included in the survey. Furthermore, such survey should be 

performed concerning other common cancers. Also, some pilot 

medicines must be assessed in a clinical trial. 
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