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 ABSTRACT 

Background and Objectives It has been found that epidermal growth factor receptor 
(EGFR) tyrosine kinase inhibitors can increase the survival rate in patients with non-small 
cell cancers. Hence, the current study aims to explore the possible correlation between the 
occurrence of the EGFR factor and other demographic variables and to investigate whether 
its presence or absence affects patient survival. 
Subjects and Methods In this cross-sectional analytical study, 54 patients with lung 
adenocarcinoma referred to Shahid Sadoughi and Mortaz hospitals in Yazd during 2015-
2016 were included. Data were analyzed using SPSS software (version 20). 
Results The average age of the patients (32 men and 22 women) was 59.64 ± 14.79 years. 
A total of 13 (24.1%) patients were EGFR -positive. No significant relationship was observed 
between EGFR status and survival rate (P>0.05). In addition, no significant relationship was 
found between tumor location, tumor grade, and survival rate (P>0.6, P>0.7). However, a 
significant relationship was observed between the survival rate and the age and gender of 
the patients (P<0.01; P<0.02). 
Conclusion Based on the obtained results, the elderly and males with lung 
adenocarcinoma have a reduced chance of survival. Furthermore, EGFR might not be a 
strong prognostic predictor. 
Keywords Adenocarcinoma of lung, Epidermal growth factor receptor, Immuno-
histochemistry, Survival 
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Extended Abstract 

Introduction 

he prognostic value of epidermal growth factor 

receptor (EGFR) in lung adenocarcinoma 

remains a contentious topic. Despite the fact 

that lung cancer ranks second in men and third 

in women in terms of cancer-related mortality, the use of 

EGFR tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung 

cancer (NSCLCs) opens up a new avenue for increasing 

survival rates. Therefore, the present study aimed to 

investigate the status of EGFR in patients with lung 

adenocarcinoma and its relationship with survival as a better 

understanding of the function of EGFR mutations in lung 
adenocarcinoma. 

Methods 

In the current analytical study, medical records of the 

patients with lung adenocarcinoma referred to Shahid 

Sadoughi and Mortaz hospitals in Yazd, Iran, from 2012 to 

2017 were extracted from the files in the archives of these 

hospitals’ data centers. Then, the patients’ histologic tissues, 

which were previously archived, were studied. According to 

available cases, data from 165 samples with lung 

adenocarcinoma were extracted. Eighty-nine samples out 

150 with positive TTF-1 factor were selected; then, 54 

blocks were eligible for study and staining for EGFR 

staining. Demographic data, including age, gender, and 

information about clinical symptoms and pathological 

reports were extracted to assess the location and the 

differentiation of tumor and metastasis through records in 

the hospital archives section. Then, archived blocks of these 

patients were extracted. After that, the blocks were sectioned 

and stained for EGFR expression by the Immuno-

histochemistry method. We used a four-scale scoring system 

to report the IHC results for the expression of EGFR 

(membranous staining intensity, 0=no staining, 1=light, 

2=moderate, and 3=strong) based on the kit protocol and 

previous studies. All positive staining (1, 2, 3) was 

considered positive, and score 0 was considered negative for 

EGFR expression (mutation status) based on the kit 

guidelines. To determine the patient's survival rate, we 

contacted them via telephone after recording the date of 

disease diagnosis from their file data. The collected data was 

inserted in Excel and analyzed by SPSS software version 20 

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). T-test, ANOVA, log-rank, 

and Kaplan-Meier tests were used in terms of variables. 

Results 

The analyzed data consisted of 32 males, accounting for 

59.2% of the total, and 22 females, making up 40.7%. The 

male-to-female ratio was 1.45. The patients' average age was 

59.64 years. The youngest patient was 20-year-old, and the 

oldest was 85-year-old. The results of this study suggested 

that the majority of patients (42.6%) were between 50 and 

64 years of age, with the lowest (5.6%) between 20 and 34 

years of age. Immunohistochemistry stains indicated 13 

(24.1%) samples to be positive for the EGFR expression, and 

41 (75.9%) were negative (Figure 1). Patients had an average 

age of 60.61 ± 10.35 years for EGFR positive and 59.33 ± 

15.92 years for those with a negative condition. T-test 

revealed no significant difference between patient age and 

EGFR status (P>0.8). Around 39.13% of the male patients 

and 22.22% of the female patients had a positive condition 

for the EGFR factor, and the ratio of male to female patients 

with a positive condition for the EGFR factor was 2.25. 

However, the analysis, using the t-test, showed no 

statistically significant difference between gender and the 

EGFR factor status (P>0.4). The study revealed that seven 

samples out of 17 (41.2%) individuals had moderate 

differentiation, while four samples with good differentiation 

had the lowest proportion (23.5%). Data analysis using the 

ANOVA test showed no significant difference between the 

degree of differentiation (grading) and the EGFR factor 

status in patients (P>0.8). In addition, 26 (48.1%) patients 

had distant metastasis based on records, and the metastasis 

data of 28 patients were not available. The findings of the 

patients’ survival showed that from 35 patients with lung 

adenocarcinoma, 4 (11.4%) patients were still alive, and 31 

cases died. Data on 19 patients were not available. The 

findings of the study indicated that the patients' survival rate 

was averaged at 37.31 ± 5.8 months, based on the Kaplan-

Meier chart. The maximum and lower limits were 49.93 and 

25.93 months, respectively, with a confidence interval of 95 

percent. During 2012-2017, approximately 23% of lung 

adenocarcinoma patients survived. In the case of mean and 

age survival, log-rank analysis indicated a strong 
relationship between patients’ survival and age (P<0.02). 

The results of the study on the mean survival and its 

relationship with gender showed that the mean survival of 

patients in men was 24.61 ± 4.08 months and 49.18 ± 9.87 

in women. The analysis using the log-rank test showed a 

significant difference between the mean survival of gender 

in patients (P<0.05) and less survival in men. The results of 

the study on the mean survival in patients showed that the 

mean survival of patients with positive samples in terms of 

EGFR factor was 37.33 ± 17.53 months. Analysis using log-

rank showed no significant difference between the mean 

survivals in patients with EGFR -positive adenocarcinoma 

and EGFR -negative patients (P>0.05). The relationship 

between the degree of differentiation and survival in patients 

with lung adenocarcinoma indicated that the mean survival 

in patients with tumors with low differentiation was 52.00 ± 

11.89, in those with moderate differentiation was 65 ± 13.51, 

and in those with tumor with high differentiation was 45.45 

± 7.57 months.  

According to the analysis conducted with the log-rank 

test, the difference in survival rates between the tumors and 

their degree of differentiation was not statistically significant 

(P > 0.05). The results of the study on the mean survival and 

its relationship with the tumor site showed that the mean 

survival of patients with right lung involvement was 38.04 ± 

7.09, and this amount was 45.69 ± 10.59 in patients with left 
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lung involvement. Using the log-rank test, no statistically 

significant difference was found between the mean survivals 

in patients with tumor sites in patients (P>0.05). However, 

significant associations were seen between survival rates and 

patients’ age and gender (P<0.01; P<0.02). 

Conclusion 

Based on the collected data, male patients and the elderly 

with lung adenocarcinoma have a decreased chance of 

survival. Additionally, EGFR is not a robust prognostic 
predictor. 
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منظور افزایش بقا به کار توانند بهمی های غیرسلول کوچکسرطان در EGFR  کیناز تیروزینهای مهارکننده رسدبه نظر می  هدف و زمینه

و سایر متغیرهای دموگرافیک را بررسی کنیم و ببینیم آیا بروز    EGFRدر این مطالعه، درصدد آن برآمدیم که ارتباط بین  بروز فاکتور . روند

 یا عدم بروز آن تأثیری در بقای بیمار دارد یا خیر؟

کننده به ی مراجعهبیمار مبتلا به آدنوکارسینوم ریه 54مقطعی حاضر، به روش سرشماری، ی تحلیلیدر مطالعه   بررسی روش

ی نسخه SPSSافزار ها با استفاده از نرمبه مطالعه وارد شدند. داده 1391-1395یهای های شهید صدوقی و مرتاض یزد طی سالبیمارستان

 وتحلیل شدند.تجزیه 20

 مثبت  EGFR  درصد( بیماران از لحاظ بروز  1/24) 13تعداد . بود سال 64/59 ± 79/14( زن 22 و مرد 32) بیماران سنی میانگین  ها یافته

 بندیدرجه تومور، محل بین داریمعنی ارتباط همچنین،. (<05/0Pنشد ) مشاهده داریمعنی ارتباط بقا میزان و  EGFR وضعیت بین. بودند

 >02/0Pشد ) مشاهده داریمعنی یرابطه بیماران جنسیت و سن و بقا میزان بین حال،بااین. نشد ( یافت<6/0Pو 7/0)بقا  میزان و تومور

 (.>01/0Pو 

 علاوه. دهدمی کاهش را ریه آدنوکارسینوم به مبتلا افراد در ماندن زنده شانس مرد و جنس سالمندی ،هاداده این به توجه با   نتیجه گیری

 .نباشد آگهیقوی پیش یکنندهبینیپیش است ممکن  EGFRما، های یافته به توجه با این، بر

 ریه آدنوکارسینومهیستوشیمی، بقا، یونو، ایمالی فاکتور رشد اپیدرمگیرنده   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

، سرطان ریه هفتمین علت و 2030شود تا سال بینی میکه پیشدرحالی
 امریکا سرطان انجمن باشد، جهان سراسر در ومیرهامرگ درصد از 3 دلیل

(American Cancer Society) بیمار 235670 حدود متحده ایالات در 
 تخمین 2021 در سال  را ومیر ناشی از سرطان ریهمرگ 131880دید و ج

 یرتبه ومیر ناشی از سرطان در مردان ودوم مرگ یایران رتبه. زندمی
 ،طور معمولسرطان ریه به [.1،2]دهد را به خود اختصاص میسوم در زنان 

 19)ه سالپنجبقای  با زنان مبتلا به سرطان ریه .داردآگهی ضعیفی پیش
( درصد 14) سالهبا بقای پنج آگهی بهتری نسبت به مردانپیش( درصد
 .[3] دارند

 ،c-myc به توانمی دارند نقش ریه سرطان پاتوژنز در کههایی انکوژن از
K-ras بین در درصد 15-20) یافتهجهش NSCLCs (Non-small cell 

lung cancer) نوع در و است آدنوکارسینوما شامل بیشتر که (Small cell 

lung cancer) SCLCs ندارد وجود)، BCL2، cyclin D1 و ALK [4،5] و 
لیگاند  یشامل یک منطقه EGFR .کرد یاد  EGFR ییافتهافزایش بیان

 یغشایی مرتبط با لیگاند و یک منطقهداخل یسلولی، یک منطقهخارج
تیروزین کیناز  یتیروزین کیناز و یک گیرنده یسلولی شامل منطقهداخل

(RTK ) یخانوادهو یک عضو ErbB هایدر غیاب لیگاندها، جهش. است 
EGFR  شوددست منجر میسازی مولکولی پاییننابجا و فعال یبه گیرنده .

زایی و متاستاز، با افزایش تکثیر سلولی و کاهش مرگ سلولی، رگ
 .[9-6]شوند به بروز سرطان منجر می  EGFRهای جهش

  EGFRهای جهش ریه، سرطانهای هیستولوژی سایر با مقایسه در
 30 با مقایسه درصد در 2) دهدمی رخ ریه آدنوکارسینوم نوع در عمدتاً
 شیوع غیرسیگاری افراد در  EGFRهای جهش همچنین،. [3] (درصد

. (درصد 7 با مقایسه در درصد 45) دارد افراد سیگاری به نسبت بیشتری
ها اروپایی در درصد، 60 تا درصد 27 بین شرقی آسیای در جمعیت نرخ این
درصد تا  12قفقازی بین  و آفریقایی جوامع در درصد و 13 تا درصد 8 بین
به ،   EGFRبا توجه به تغییرات در میزان جهش . است درصد متغیر 16

های نژادی های هدفمند نیز باید بین جمعیتپاسخ به درمانرسد نظر می
 .[6-8 ،1]مختلف متفاوت باشد 

های گذشته، های تیروزین کیناز در دههبر اساس وجود جهش در دامنه
، EGFR  (EGFR -TKIs: gefitinibهای تیروزین کیناز مهارکنندهاز 

erlotinib) های اولیه و ثانویه در مدیریت و درمان عنوان درمانبه
NSCLCs اند که نگر نشان دادهیندهآشود. مطالعات مختلف استفاده می

دهند. پاسخ می EGFR -TKIsدرصد به  75مثبت بیش از   EGFRبیماران 
هنوز  NSCLCدر   EGFRعامل  یدهندهآگهیدر مقابل، ارزش پیش

داری بین دهد که ارتباط معنیبرانگیز است. برخی مطالعات نشان میبحث
ه در مطالعات کوجود دارد، درحالی NSCLCآگهی در و پیش  EGFRبیان 
، هدف از این مطالعه بنابراین. [10-7] یید نشده استأاین رابطه ت ،دیگر

در بیماران مبتلا به (  EGFR) البررسی وضعیت فاکتور رشد اپیدرم
های عنوان درک بهتر عملکرد جهشن با بقا، بهآریه و ارتباط  آدنوکارسینوم

EGFR   ریه بود آدنوکارسینومدر . 

 روش بررسی

 انتخاب بیماران و شرایط ورود به مطالعه و خروج از آن

به روش سرشماری، اطلاعات   تحلیلی،وصیفیت یاین مطالعهدر 
ریه که بین  آدنوکارسینومبیماران مبتلا به  ی بیمارستانی تمام پرونده

در  (شهید صدوقی و مرتاض) به دو بیمارستان 1395تا  1391های سال
مار دارای آدنوکارسینوم بی 165تعداد . ، مطالعه شدیزد مراجعه کرده بودند

ی ریه ها دارای تأیید قطعی آدنوکارسینوم اولیهآناز  مورد 89ریه بودند و 
بودند بودند که برای مطالعه مناسب در نظر گرفته شدند و بقیه متاستاتیک 

 . که از مطالعه خارج شدند

بیمار در بخش پاتولوژی موجود  54 تنها بلوک پارافینی نمونه، 89از بین 
انتخاب   EGFRو بررسی بیان  آمیزی ایمنوهیستوشیمیبود که برای رنگ

جزئیاتی ها از بخش خارج شده بود یا بلوک پارافینی آنیمارانی که ب .شدند
از مطالعه های نادرست داشتند، تلفنشماره مانند زمان بقا، علت مرگ یا

علل غیرمرتبط با سرطان  در اثرعلاوه بر این، بیمارانی که . خارج شدند
سپس، . در نظر گرفته نشدند آنالیزند، در ه بودجان خود را از دست داد ریه

لیست از قبل تهیه شده، اطلاعات بیماران بر اساس بر اساس چک
بیماری، نوع  درمان، گرید تومر و میزان بقا های سن، جنس، سال متغیر
تلفنی، تماس استفاده از با ، این مطالعهدر . شدوتحلیل تجزیهآوری و جمع

 . ثبت شد انبقای بیماروضعیت 

 آمیزی ایمونوهیستوشیمیاییرنگ

رشیو آریه از  آدنوکارسینومبیماران مبتلا به  ی متعلق بههای پارافینبلوک
میکرومتر برش  چهاربا ضخامت  یسپس به قطعات پاتولوژی استخراج و

های با الکل سپس،. زایلن دپارافینیزه شدنداستفاده از  ها بابلوک. داده شد
زا در فعالیت پراکسیداز درون برای کاهششدند و آبگیری شده بندیدرجه

 10در بافر سیترات سدیم  .درصد قرار گرفتند 1/0پراکسید هیدروژن 
 از استفاده با ژنآنتی بازیابی ،(pH=  6مول در لیتر، میلی 10) رمولامیلی

 بادیآنتی با اسلایدها. شد انجام دقیقه 15 مدت به وات 750 مایکروویو
 ایالات ،Clone31G7 ،PDM226 ،DBS)ضدانسانی   EGFR مونوکلونال

ی در دمای چهار درجه مرطوب و ایمحفظه داخل در( امریکا یمتحده
 در دمای دقیقه، 30 مدت به سپس،. شدند انکوبه شب، طول در گرادسانتی

/  ضدموش چندظرفیتی HRP) پلیمر باها بافت گراد،ی سانتیدرجه 37
 EM-D-10) با و( ایتالیا ،EM-D-10 ،EuroMAb ضدخرگوش،

،EuroMAb، ایتالیا )DAB-Chromogen ز ا قبل دقیقه 10 مدت به
سازی آماده [11]هماتوکسیلین ها با نآ آمیزی متضادرنگو با  گیریآب

×(  40و ×  20)نمایی بالا با بزرگ ،و سپس( 4)×نمایی کم بزرگ با. شدند
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شناس سیبآیک . شدندیید أت یبافت هاینمونه ،با میکروسکوپ نوری
بر اساس . ارزیابی کرد را آمیزیمتخصص کور به طراحی مطالعه، رنگ

مقیاس چهار از سیستم امتیازدهی در  ،و مطالعات قبلی پروتکل کیت
با مقیاس  ، EGFR از نظر وضعیت ایمونوهیستوشیمیایینتایج  .شداستفاده 

و  2=، متوسط1=پذیریشدت ضعیف رنگ، 0=آمیزی غشاییرنگنبود 
 یدرجه تمام ،بر اساس دستورالعمل کیت. ارزیابی شد 3=قوی
وضعیت منفی جهش  برای  0 یمرهمثبت و ن 3، 2، 1 هایآمیزیرنگ

EGFR  در نظر گرفته شد . 

 وتحلیل آماریتجزیه

با  و 20 ینسخه SPSSافزار شده  با استفاده از نرموریآهای جمعداده
 Kaplan-Meierو  T-test ،ANOVA ،log-rankهای زمونآاستفاده از 

دار در معنی ،ریماآاز نظر  05/0کمتر از  P-value. ندوتحلیل شدتجزیه
 .نظر گرفته شد

 یافته ها

زن  22و ( درصد 2/59)مرد  32های از میان بیماران مورد مطالعه، داده
. بود 45/1نسبت بیماران مرد به زن . شدوتحلیل تجزیه( درصد 7/40)

 ترینساله و مسن20 بیمار ترینجوان. سال بود 64/59 انمتوسط سن بیمار

های رنگ(. نشان داده شده است 1جدول جزئیات در )بود ساله 85 بیمار
 وضعیتاز نظر ( درصد 1/24)نمونه  13ی نشان داد که یایایمونوهیستوشیم

EGFR    (. 1شکل )بودند ( درصد 9/75)نمونه منفی  41مثبت و 

   EGFRداری بین سن بیمار و وضعیت نشان داد که تفاوت معنی Tزمون آ
 22/22درصد و در زنان  13/39در میان بیماران مرد،  (.P<8/0)وجود ندارد 

داشتند و نسبت بیماران مرد به    EGFRدرصد وضعیت مثبتی برای عامل 
حال، بااین. بود 25/2برابر با    EGFR فاکتورزن با وضعیت مثبت برای 

داری ماری معنیآنشان داد که تفاوت  Tزمون آوتحلیل با استفاده از زیهتج
 (. P-value > 0/4)وجود ندارد    EGFR فاکتوربین جنسیت و وضعیت 

 تمایز دارای( درصد 2/41)نفر  17نمونه از  7این مطالعه نشان داد که 
 5/23) نسبت کمترین خوب تمایز با نمونه 4 کهدرحالی بودند، متوسط
 وجود نمونه 37 برای تومور تمایز مورد در اطلاعاتی هیچ. داشتند را( درصد
 که داد نشان ANOVA آزمون از استفاده باها داده وتحلیلتجزیه. ندارد

  EGFRوضعیت فاکتور  و( بندیدرجه)تمایز  یجهدر بین داریمعنی تفاوت
 (.P-value > 0/8)در بیماران وجود ندارد 

های وتحلیل دادهنشان داده شده است، تجزیه 2جدول طور که در همان
بیماران تفاوت  در  EGFRمحل تومور و وضعیتبین نشان داد که  Tزمون آ

 (.P-value > 0/6)نداشت وجود داری معنی

 
 الف

 
 ب

  EGFRآمیزی مثبت هیستوشیمیایی از نظر رنگ( ب) (×40نمایی )بزرگائوزین -آمیزی هماتوکسیلینرنگ( الف. )نمای میکروسکوپی آدنوکارسینوم ریه .1شکل

 (×20نمایی )بزرگ

 

 های سنیبیمار با توجه به گروهجدول توزیع . 1جدول 

 مجموع 80≤ 79-65 64-50 49-35 34-20 گروه سنی

 (100) 54 (1/11) 6 (2/22) 12 (6/42) 23 (5/18) 10 (6/5) 3 (درصد)تعداد بیماران 
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 1395-1391های یزد طی سال ضهای شهید صدوقی و مرتابیمارستانبه  کنندهی مراجعهریه آدنوکارسینومبه  یانمبتلا اطلاعات مرتبط با. 2جدول 

 متغیر
 ی فاکتور رشد اپیدرمالوضعیت گیرنده

 ماریآزمون آ P (درصد)مجموع 
 منفی مثبت

 T-test 788/0 64/59 ± 79/14 34/59 ± 92/15 61/60 ± 5/103 میانگین سنی

 جنسیت

 (7/40) 22 18 4 زن

410/0 T-test (2/59) 32 23 9 مرد 

 (100) 54 (9/75) 41 (1/24) 13 (درصد )مجموع 

 تمایز

 تومور

 (درجه)

 1 3 4 (9/23) (I)بالا 

758/0 ANOVA 
 1 6 7 (2/41) (II)متوسط 

 2 4 6 (3/35) (III)پایین 

 (100) 17 (5/76) 13 (5/23) 4 (درصد)مجموع 

 محل تومور

 23 18 5 راست

664/0 T-test 18 13 5 چپ 

 (100) 41 (6/75) 31 (4/24) 10 (درصد)مجموع 
 

متاستاز دور داشتند و  ،بر اساس سوابق( درصد 1/48)بیمار  26همچنین 
بیشترین علامت بالینی سرفه . بیمار در دسترس نبود 28های متاستاز داده

بیمار با تظاهرات  29نفر در  10و  12ترتیب در و تنگی نفس بود که به

های بالینی شامل سایر علائم و نشانه. بالینی رخ دادبیماری و علائم 
ق شبانه، یعرتبیمار،  4برای  زیبیمار، هموپت 6سینه برای  یناراحتی قفسه

 .بود بیمار 1هریک با فراوانی دیسفونی، دیسفاژی و درد استخوان 
 

  
 ب الف

  
 د ج

 بیماران در تومور، محل( د) و تومور بندیدرجه/  تمایز (ج)،   EGFRاپیدرمی رشد ی فاکتورگیرنده، )ب( جنسیت( الف) اساس بر Kaplan-Meier بقای منحنی .2شکل 

 ریه آدنوکارسینوم به مبتلا
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 آدنوکارسینومبیمار مبتلا به  35های بقای بیماران نشان داد که از یافته
. اندمورد فوت کرده 31هنوز زنده هستند و ( درصد 4/11)بیمار  4ریه، 

 .بیمار در دسترس نبود 19اطلاعات مربوط به 

میزان بقای بیمار  مایر، کاپلان و نمودارهای این مطالعه یافته اساس بر

 ،1391-1395 هایسال طول در. بود ماه 31/37 ± 8/5طور متوسطبه
در مورد . ریه زنده ماندند آدنوکارسینومد از بیماران مبتلا به درص 23 تقریباً

 ینشان داد که رابطه log-rankوتحلیل میانگین و بقای سن، تجزیه
 (.P-value >0/02)بین بقا و سن بیماران وجود دارد  معناداری

ن با جنس نشان داد که آنتایج مطالعه در مورد میانگین بقا و ارتباط 

 ± 87/9زنان  در و ماه 61/24 ± 08/4 میانگین بقای بیمار در مردان
 بین که داد نشان log-rank آزمون از استفاده با وتحلیلتجزیه. بود 18/49

 مردان در کمتر بقای و( P-value >0/05) بیماران در جنس بقای میانگین
 (.الف. 2شکل) دارد وجود داریمعنی تفاوت

میانگین بقا در بیماران نشان داد که میانگین بقای ی دربارهنتایج مطالعه 

 33/37 ± 53/17برابر با    EGFRهای مثبت از نظر فاکتور بیماران با نمونه
 تفاوت که داد نشان log-rank از استفاده با وتحلیلتجزیه. بود ماه

   EGFR آدنوکارسینومای به مبتلا بیماران بقای میانگین بین داریمعنی
 (.ب. 2شکل ) (<05/0P) منفی وجود ندارد   EGFRیماران ب با مثبت

ریه  آدنوکارسینومتمایز و بقا در بیماران مبتلا به  یبین درجه یرابطه
 با تمایز کم ینشان داد که میانگین بقای بیماران مبتلا به تومورهای

بالا  تمایز با تومور در و 65 ± 51/13متوسط  با تمایز ،00/52  89/11±
زمون آوتحلیل با استفاده از با توجه به تجزیه. ماه بود 45/45 ± 57/7

log-rankتمایز ی، این تفاوت در بقای بین تومورها با درجه (05/0P>) 
 (.ج. 2شکل ). دار نبودمعنی

تومور نشان داد که ن با محل آمیانگین بقا و ارتباط  یدربارهنتایج مطالعه 
 مقدار این و 04/38 ± 09/7 راست یمیانگین بقای بیماران با درگیری ریه

 از استفاده با. بود 69/45 ± 59/10چپ  یریه درگیری به مبتلا بیماران در
نگین بقا در بیماران مبتلا میا بین داریمعنی ماریآ تفاوت ،log-rank آزمون

 (.د. 2شکل )یافت نشد  (<05/0P) به محل تومور در بیماران

 بحث

های ها با درمانکه کنترل و درمان سرطاندر عصر حاضر، درحالی
ی نقش ای را به خود جلب کرده است، مطالعات دربارههدفمند توجه ویژه

ادامه  NSCLCهای ی آن در سرطانیافتهو بیان افزایش  EGFRانکوژن 
ها و مناطق دارد. با توجه به تفاوت شیوع جهش در این بیان ژن در بین نژاد

رود با گسترش مطالعات، شیوع این جهش و جغرافیایی مختلف، انتظار می
خصوص ی این فاکتور در سرطان ریه، بهدهندهآگهیتعیین نقش پیش

ی یاری رساند آدنوکارسینومای ریه، بیش از پیش به مبتلایان به این بیمار
[3،6،9]. 

درصد( مبتلا از نظر فاکتور  1/24بیمار ) 54نمونه از  13در این مطالعه، 
EGFR  آمیزی ایمونوهیستوشیمی مثبت گزارش شدند. این در در رنگ

حالی است که مطالعاتی که محمدزاده و همکاران، باسی و همکاران و 
بصیری و همکاران در شیراز، تهران و مشهد انجام دادند، میزان شیوع در 

درصد در مبتلایان  29درصد و  3/24درصد،  28ترتیب را به  EGFRجهش 
های راستا با یافتهنوم ریه گزارش کردند که این نتایج همبه آدنوکارسی

ی حاضر است. این نرخ شیوع در حالی است که در جوامع اروپایی، مطالعه
درصد نیز  60تا  27درصد و در بین جوامع آسیای شرقی، به  13تا  8به 
صورت ای که بهدر مطالعه و همکاران Zhang. همچنین، [1،6،7]رسد می

متاآنالیز انجام شده بود، میزان شیوع جهش در مطالعات مختلف را بین 
 5/43درصد و متوسط این شیوع را برای جوامع آسیایی،  2/82تا  6/9

شده در شده در مطالعات انجامدرصد گزارش کردند که بالاتر از شیوع دیده
 .[9]ایران است 

و خصوصیات بالینی   EGFRی فاکتور اکنون مطالعات مختلفی دربارهت
شناختی قبل از بیماران مبتلا به آدنوکارسینوم ریه نظیر فاکتورهای جمعیت

انجام کموتراپی انجام شده است. در این پژوهش، میانگین سنی بیماران 

درصد(  1/61سال بود و بیشتر مبتلایان ) 64/59 ± 79/14مورد مطالعه 
ی درصد( در رده 6/5سال و کمترین بیماران ) 65تا  35ی سنی در رده
سال قرار داشتند. این موضوع بیانگر این است که در این  34تا  20سنی 

دهد. همچنین، سال تشکیل میی سنی میانمطالعه، بیشتر مبتلایان را رده
 ± EGFR  ،35/10میانگین سنی بیماران با وضعیت مثبت از نظر فاکتور 

داری بین سن و وضعیت فاکتور وجود سال بود؛ اما ارتباط معنی 61/60
که نتایج . درحالی[7]های مطالعات قبلی است راستا با یافتهنداشت که هم

برخی از مطالعات اخیر حاکی از آن است که جهش این فاکتور در بین زنان 
داری این . مطالعات دیگر معنی[6،12]داری بیشتر است صورت معنیبه

. در این مطالعه، اگرچه در بین بیماران [1،7،9،10]کنند ارتباط را تأیید نمی
درصد وضعیت مثبت از نظر فاکتور  22/22درصد و در زنان  13/39مرد 

EGFR   داشتند و نسبت بیماران مرد به زن با وضعیت مثبت از نظر فاکتور
EGFR   داری بین وضعیت فاکتور و جنس بود، ارتباط معنی 25/2برابر با

 وجود نداشت.

های و همکاران حاکی از آن بود که جهش Dacicی های مطالعهیافته
مثبت هستند، اگرچه این   EGFRهای با تمایز بالا از نظر وضعیت تومور

چنین، محمدزاده و همکاران ارتباط . هم[13]دار نیافتند ارتباط را معنی
های در تومور  EGFRداری بین تمایز بالاتر و وضعیت مثبت فاکتور معنی

های ی حاضر، از بین داده. در مطالعه[6]آدنوکارسینوم ریه گزارش کردند 
درصد( از  25) 4/1بیمار،  54نمونه از  17مربوط به تمایز در دسترس 

درصد( برای تومورهای  07/23) 13/3های با تمایز بالا در مقایسه با تومور
مثبت گزارش شد؛ اما ارتباط   EGFRبا تمایز متوسط یا پایین از نظر فاکتور 

 و تمایز تومور وجود نداشت.  EGFRداری بین وضعیت معنی

ساله در شود، میزان بقای پنجی بقا ذکر میآنچه در مطالعات درباره
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درصد برای زنان( است.  21درصد در مردان و  15درصد ) 18یه سرطان ر
مطالعات از فاکتورهای مختلفی نظیر سن، جنس، کاهش وزن، حضور 
علائم ریوی و غیرریوی، استیج بیماری، وضعیت متاستاز و نوع درمان 

دهنده آگهیعنوان فاکتورهای پیش)جراحی، کموتراپی، کمورادیوتراپی( به
عنوان فاکتور به  EGFR. در این میان، نقش فاکتور [14]کنند یاد می

دهنده در آدنوکارسینومای ریه هنوز تحت بررسی است. آگهیپیش
عنوان فاکتور پروگنوستیک که بسیاری مطالعات از این فاکتور بهدرحالی
کنند. میهای خود تأیید نکنند، دیگر مطالعات این نقش را در یافتهیاد می

انجام دادند، نشان داد که  2018و همکاران در سال  Zhangمتاآنالیزی که 
دار با بقای بدون بیماری و بقای کلی در ارتباط معنی  EGFRهای جهش

خود  که بصیری و همکاران طی مطالعه. درحالی[9]دارد  NSCLCبیماران 
عنوان فاکتور تواند بهنمی  EGFRدر مشهد، ایران، ذکر کردند 

ی حاضر نیز . مطالعه[7]قرار گیرد  NSCLCدهنده در بیماران آگهیپیش
کند. در این مطالعه، این ارتباط را بین بقا و وضعیت این فاکتور تأیید نمی

. فاکتورهایی که بقا را تحت تأثیر قرار داد، سن و جنسیت در بیماران بود
تر بودند تر دارای بقای بیشتری نسبت به مردان مسنکه زنان جوانچنان

. همچنین، بین بقا و محل [3،6] راستاستکه با مطالعات پیشین هم
معناداری یافت نشد. بنابراین تومور آدنوکارسینوم ارتباط درگیری ریه در 

توان گفت هرچند بررسی وضعیت این فاکتور در جهت تغییر نوع درمان می
صورت در حال حاضر به  EGFRکیناز تیروزینهای و استفاده از مهارکننده

رود، هنوز در بالا بردن کار میای در پروتکل درمانی بیماران بهگسترده
  میزان بقا نقش اساسی ندارد.

 نتیجه گیری

 هستند عاملی دو جنس مذکر و بالا سن که دهدمی نشان مطالعه این نتایج

 بالاتر شیوع وجود با. گذارندمی منفی تأثیر ریه آدنوکارسینوم آگهیپیش بر که

به  غربی، کشورهای با مقایسه در مطالعه مورد جمعیت در  EGFR جهش

 تنهایی فاکتورتواند بهنمی ی فاکتور رشد اپیدرمالگیرنده رسدنظر می

 .سرطان باشد نوع این ی قوی دردهندهآگهیپیش

 پیشنهادها

هایی مانند عدم بررسی وضعیت جهش ژن این مطالعه دارای محدودیت

EGFR  توسط  21تا  18های در اگزونPCR های ناقص بیمار، از جمله و داده

 استفاده از عنوان مثال،به)سیگار کشیدن، متاستاز، نوع درمان  یسابقه

بیماری  یو مرحله( درمانی یا هر دویا شیمی  EGFRهای تیروزین مهارکننده

دلیل تواند بهشده میبستگی مشاهدهعلاوه بر این، هم. در تشخیص است

 .توزیع تصادفی در جمعیت مورد مطالعه باشد

 ینمونه حجمباید  آتیها، مطالعات برای رسیدگی به این محدودیت

 PCRدر نظر بگیرند و از روش  ،تری را که شامل چندین مرکز استبزرگ

علاوه بر این، اطلاعات . استفاده کنند  EGFRهای برای تشخیص جهش

در مطالعه ای باید متغیر های زمینهبیماری یشناختی بیماران و سابقهجمعیت

 .دننظر گرفته شو

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

ی اخلاق دانشگاه پیروی از اصول اخلاق پژوهش: این مطالعه را کمیته

 .IR.SSU.MEDICINEتأیید کرده و به آن کد اخلاق داده است )

REC.1397.075های لازم برای (. برای انجام این پژوهش، مجوز

های پزشکی بیماران اخذ و طی مطالعه و پس از آن، استفاده از داده

 شده است. محرمانگی اطلاعات حفظ

 حامی مالی

 علوم دانشگاه و است دکتری ینامهپایان از برگرفته مطالعه این

 .است تأمین کرده آن را از لحاظ مالی ایران یزد، صدوقی شهید پزشکی

 مشارکت نویسندگان

 داشتند. مشارکت مقاله این سازیآماده در نویسندگان تمام

 تعارض منافع

 .دناین مقاله تعارض منافع ندار ،بنابر اظهار نویسندگان

 تشکر و قدردانی

 ایشان ارزشمند بسیار هایکمک بابت رفیعی آقای جناب از وسیله،بدین

 قدردانی و تشکر بافت ایمونوهیستوشیمیایی آمیزیرنگ یزمینه در

 محمود دکتر آقای جناب آماری ی ارزشمندمشاوره از همچنین،. کنیممی

 میبدی، آقایی دکتر از. داریم را تشکر کمال آباد قاسم وکیلی

.کنیمتشکر ویژه می شانبصیرانههای توصیه بابت ریه، تخصصفوق
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