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  مقاله پژوهشي
  

    سرطان معدهمبتلا به در بيماران HER-2/neu  و p53بررسي بيان موتاسيون هاي 
  و ارتباط آن با پيش آگهي بيماري

    
  ****عليرضا منصفدكتر  ، ***ناصر كمالياندكتر ، *يامير مجلسدكتر ،  **رضا مبيناحمددكتر  ،* محمد عباسيدكتر 

  
  13/7/87: ش   ،  پذير   3/10/86  :دريافت 

  

  :چكيده
 سرطان معده از شايعترين بدخيمي ها در كشور ايران بوده و در بعـضي از منـاطق ، حتـي رتبـه اول را در ميـان                            :مقدمه و هدف  

با توجه به نقش موتاسيون هاي توموري در پـيش آگهـي ونحـوه انتخـاب درمـان در                   . سرطان هاي تشخيص داده شده داراست       
  بـا پـيش آگهـي        HER-2/neu و افـزايش بيـان مـاركر          P53العه براي تعيين ارتباط بين موتاسيون هاي        سرطانهاي مختلف ، اين مط    

 . بيماران وارزيابي صحيح تر و درمان مناسب تر سرطان معده ، انجام شد 

كه )  سال 3/61 ± 5/12 ي سننيانگي  نفر زن با م15 نفر مرد ،36( بيمار 51 مقطعي روي ـاين مطالعه به شكل توصيفي   :روش كار 
پس از انجام آندوسكوپي وبيوپسي از بافت تومورال و يا پس از جراحي بر اساس آزمايشات آسيب شناسـي از نمونـه بافـت تهيـه                  

ابتدا لام هاي تهيه شده اوليه ونمونه هاي بافتي كه بصورت بلوك پارافيني  . شده ، مبتلا به سرطان معده شناخته شدند ، انجام شد
سپس لام هـاي تهيـه شـده از         . تلف پاتولوژي وجود داشتند ، جمع آوري شدند و مجدداً مورد بازبيني قرار گرفتند               در مراكز مخ  

لات متحده ،   ا اي DAKO  با استفاده از كيت متعلق به شركت          )IHC(بافت تومورال و بافت مجاور ،  به روش ايمونوهيستوكميستري         
 از جهت رويت تغيير رنـگ ايجـاد شـده ، مـورد بررسـي قـرار        X10 , X40يي رنگ آميزي و توسط ميكروسكوپ نوري با بزرگنما

  در بافتهاي طبيعي ، زماني نمونه مربوطه  مثبت تلقي ميشد كه تغيير رنگ در                 HER-2/neuبا توجه به بيان طبيعي ماركر       . گرفتند  
گ در نمونه مربوطه ، بعنوان جواب مثبت تلقـي           ، فقط تغيير رن    P53اما در مورد ماركر     . بافت رنگ پذير ، رخ ميداد       % 50بيش از   
همچنين با استفاده از اطلاعات بدست آمـده از شـرح عمـل انجـام شـده ، گـزارش آسـيب شناسـي ، معاينـه فيزيكـي و                              . گرديد

 . بررسيهاي پاراكلينيك ، مرحله و گريد بيماري مشخص و سپس آناليز آماري انجام شد 

.  در صـد بيمـاران مثبـت بـود     9/54  در HER-2/neu درصـد و مـاركر     51 در   P53 كه ماركر    نتايج بدست آمده نشان داد     :نتايج  
اگرچه هيچگونه ارجحيت جنسي و سني در بروز اين ماركر ها وجود نداشت ، اما با افزايش درجه بافـت شناسـي تومـور ، ميـزان                           

  نيـز افـزايش      HER-2/neu، ميزان افزايش در بيان      همچنين با افزايش مرحله بيماري      .  افزايش نشان مي داد      P53بروز موتاسيون   
  بـا درجـه بافـت شناسـي     HER-2/neu بـا مرحلـه بيمـاري و افـزايش بيـان       P53اين مطالعـه ارتبـاطي بـين موتاسـيون          . مي يافت   

 . آدنوكارسينوم معده ، نشان نداد 

مچنين با احتمال بالايي بين مرحلـه بيمـاري بـا             و ه   P53ين درجه بافت شناسي سرطان معده و بروز موتاسيون در           ب :نتيجه نهائي   
اين يافته هـا ميتواننـد نـشان دهنـده ارزش پروگنوسـتيك ايـن دو                .  ارتباط مستقيمي وجود دارد      HER-2/neuافزايش بيان ماركر    

  .ماركر  در بيماران مبتلا به سرطان معده از نوع آدنوكارسينوم معده باشند 

   

  erB-2ژن /  معده سرطان / p53ژن  : كليد واژه ها
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  :مقدمه 
سرطان معده يكي از علل عمده مرگ وميـر ناشـي از                  

ســرطان در كــل دنيــا ميباشــد و در حــال حاضــر پــس از 
بــا آنكــه بــروز ايــن ) . 1(ســرطان ريــه ، مقــام دوم را دارد

بيماري در بسياري از نقاط دنيا بتدريج كاهش يافته است،          
مي هـا در كـشور ايـران بـوده و در            اما از شايعترين بـدخي    

بعضي از مناطق ، حتي رتبه اول را در ميان سـرطان هـاي    
  . تشخيص داده شده داراست

اگرچه هنـوز هـم اتيولـوژي سـرطان معـده روشـن و               
مشخص نيست، اما علل غير ژنتيك ، نقش مهمي در ايجاد       

 كنند كه از اين ميان عوامل تغذيه اي، بويژه         تومور ايفا مي  

. رژيم پرنمك و غذاهاي دودي نمكي ، بسيار مهم هـستند          
علاوه بـر آن ، عوامـل عفـوني نظيـر هليكوبـاكتر پيلـوري               

     .)2-6( بعنوان يك عامل مهم اتيولوژيك ، مطرح ميباشد
. موارد ، اسپوراديك هستند   % 90اغلب سرطان معده در        

. تاما تعداد كمي از آنها ، در ارتباط با شجره خانوادگي اس           
در رونـد    اختلال ژنتيكي اكتسابي همچنـان نقـش مهمـي        

امــروزه ) . 7(تومــورزايي در ســرطان معــده را دارا هــستند
  اين احتمـال را      HER-2/neu و   P53كشف ژن هايي مانند     

بوجود آورده كه شايد سير باليني و پـيش آگهـي سـرطان             
از طرفــي . معــده را بتــوان بهتــر از قبــل پيــشگويي كــرد 

تعداد زيادي از ژن ها  در بدخيمي هـاي          مشخص شده كه    
انساني ، چندين برابر تقويت ميشوند ، لـذا جهـت بررسـي             
موتاسيون ژني ، تاكنون مطالعات فراواني روي سـرطانهاي         

در ميـان ژن هـاي      . مختلف  بدن انسان انجام شده اسـت         
ــرين ژن    ــل توجــه ت ــده چرخــه ســلولي ، قاب تنظــيم كنن

د سلولي در بدخيمي هـا ،       موتاسيون يافته مهار كننده رش    
 عـلاوه بـر آن ،       .)8( اسـت  P53از جمله سرطان معده ، ژن       

نقش بسياري از ژنهاي انتقال دهنده سيگنال رشد سـلولي          
نيز در پيشرفت سرطان معده مشخص شـده اسـت كـه در            
اين ميان ، در بـسياري از گزارشـات تحقيقـاتي ، افـزايش              

گهــي ،   بررســي و از نظــر پــيش آHER-2/neuبيــان ژن 
   .)9،10(ارزيابي  شده است 

ديده شده كه هرچـه انـدازه تومـور بزرگتـر ، تهـاجم                    
عمقي تر و درگيري سيستم لنفاوي و عروقي بيشتر باشد ،           

ــيون در   ــزان موتاس ــت  P53مي ــالاتر اس ــه ). 8،11( ب البت
 بـا پروگنـوز     P53گزارشاتي نيز وجود دارند كه ارتباط بين        

و در طــرف مقابــل ) 12(نــد ســرطان معــده را رد مــي كن
  ونــمحققيني وجود دارند كه بر اين عقيده اند كه موتاسي

  
) . 13( باعث مقاومت تومور به كموتراپي ميشودP53در ژن 

  ). 14،15(مخالفان اين عقيده نيز فراوانند
با توجه به اين واقعيت كه با تجزيه تحليـل مولكـوليِ                  

يمي هـا را بـه زيـر        موتاسيون هاي توموري ، ميتوان بـدخ      
گروههاي دقيق تر از آنچه كه فعلاً بـا دسـته بنـدي هـاي               
هيستولوژيك امكان پذير است تقسيم كرد ، و با توجه بـه            
شيوع بالاي اين سرطان گوارشي در ايران و احتمال ارتباط 

 ، HER-2/neu و افزايش بيان درP53بين موتاسيون در ژن 
 انتخـاب روش  با پيش آگهـي بيمـاري كـه ميتوانـد باعـث         

مناسب درماني شود ، اين مطالعه در دانشگاه علوم پزشكي          
  P53 بيان موتاسيون هـاي      همدان با هدف تعيين و ارزيابي     

 در بيماران مبتلا به سرطان معده و ارتباط         HER-2/neuو  
  . طراحي و اجرا شدآن با پيش آگهي بيماري

  :روش كار
 51بـر روي    مقطعـي ـ اين مطالعه به شكل توصـيفي         
 مبتلا به سرطان معـده ، مراجعـه كننـده بـه بخـش               بيمار

 از سال همدان اُنكولوژي بيمارستان فرشچيان ـهماتولوژي 
   .  ، انجام گرديد1383 تا 1376
بيوپـسي   پس از انجام آندوسكوپي و    كليه بيماراني كه          

از بافت تومورال و يا پس از جراحي بـر اسـاس آزمايـشات              
سـرطان  از نمونه بافت تهيه شده ، مبتلا به         آسيب شناسي   

نمونه گيـري   . معده شناخته شد ند ، وارد مطالعه گرديدند       
هيچگونه . انجام آزمايشات با رضايت افراد صورت  گرفت         و  

مداخلات درماني خارج از روال روتين ، صورت  نگرفـت  و             
  .هزينه آزمايشات بر افراد تحميل نشد

 شده اوليه ونمونه هاي بافتي كـه        ابتدا لام هاي تهيه          
بصورت بلوك پارافيني در مراكز مختلـف پـاتولوژي وجـود           

) HER-2/neu و   P53(آزمايشات .آوري شدند  داشتند، جمع 
در آزمايشگاه بيمارستان شريعتي ، وابسته به دانشگاه علوم         

درآزمايشگاه ، ابتدا از نظر تعيين      . پزشكي تهران، انجام شد   
اوليه،  با اطلاعات تومور در مقايسه  (Grade) درجه و پاتولوژي

سـپس لام هـاي تهيـه       . مجدداً مورد بازبيني قرار گرفتنـد     
 شده از بافت تومورال و بافت مجاور ، به روش ايمونوهيستو         

 DAKOكميستري ، با استفاده از كيت متعلق بـه شـركت     
لات متحده ، رنگ آميزي و توسط ميكروسكوپ نوري با          ااي

 از جهت رويت تغييـر رنـگ ايجـاد     X10 , X40بزرگنمايي 
با توجه به بيـان طبيعـي   . شده ، مورد بررسي قرار گرفتند      

ــاركر ــه   HER-2/neuم ــاني نمون ــي، زم ــاي طبيع  در بافته
  % 50مربوطه  مثبت تلقي ميشد كه تغيير رنگ در بيش از 
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 ، فقـط    P53اما در مورد ماركر     . بافت رنگ پذير ، رخ ميداد     
  . ميشد  تلقي مثبت جواب بعنوان مربوطه، نهنمو در  رنگ  تغيير
در ضمن ، با استفاده از اطلاعات بدست آمده از شرح                 

گزارش آسيب شناسي، معاينه فيزيكي، و       عمل انجام شده،  
راديوگرافي   آزمايشات خوني،  :شامل پاراكلينيك هاي بررسي

ساده سينه ، سونوگرافي و سي تي اسـكن شـكم و لگـن ،               
  .  بيماري مشخص گرديد (Stage, Grade) درجه و مرحله

 سن، جنس ، بافت     :كليه اطلاعات بدست آمده شامل            
 و  P53شناسي تومور ، درجه و مرحله تومور ، و ماركرهاي           

HER-2/neu           بدست آمده در فـرم مخـصوص جمـع آوري 
سـپس داده هـاي حاصـله از مطالعـه         . اطلاعات ثبـت شـد    

 ، مورد   11  ويرايش    SPSSاستخراج شد و توسط نرم افزار       
  .تجزيه وتحليل آماري قرار گرفت

  :نتايج 
مرد و  % ) 6/70( بيمار   36از كل بيماران مورد مطالعه            

ــار15 ــد) %4/29( بيم ــركت  . زن بودن ــني ش ــانگين س مي
از نظـر نـوع     .  سال بود    3/61 ± 5/12كنندگان در مطالعه    

 مـورد ،    پاتولوژي ، تمامي موارد مورد بررسي به غير از يك         
آدنوكارسينوم بودند ، آن يك نوع ديگر هـم از نـوع لنفـوم              

  . معده بود كه از مطالعه كنار گذاشته شد
 Iدر درجـه    %) 5/23( بيمـار  12از نظر درجـه تومـور،             

(Well Differentiated ) ، 18 در درجه %) 3/23( بيمارII  
(Moderate Differentiated)  ، 20 در %) 2/39( بيمــــار

 ، و تنهـا يـك مـورد     III  (Poorly Differentiated)ه درج
  .  قرار داشتند IV  (Undifferentiated)در درجه %) 2(

  Iaاز نظــر مرحلــه تومــور ، هــيچ بيمــاري در مرحلــه       
در   % ) 9/5( سـه بيمـار   . بيماري تشخيص داده نشده بود 

  ، نُـه بيمـار      IIدر مرحلـه    % ) 9/5(  ، سـه بيمـار      Ibمرحله  
در مرحلــه  %) 7/66( بيمــار 34 و IIIbدر مرحلــه %) 6/17(

IV تشخيص داده شده بودند ،  .  
 بيمـار   25بـت و در     مث%) 51( بيمار   26 در   P53ماركر      

بررسي پاتولوژيك سرطان معده از لحاظ      . منفي بود %) 49(
 23مثبـت و در   %) 9/54( بيمـار    28 در   HER-2/neuماركر
 14 همراهـي اينـدو مـاركر در         .منفي بـود    %) 1/45(بيمار  
 11بطور همزمان ديده شـد در حاليكـه در     %)5/27(بيمار 
 بيمار  12در. هر دو ماركر منفي گزارش شد     %) 6/21(بيمار  

بود ، در      منفي  HER-2/neu مثبت اما    P53ماركر%) 5/23(
 مثبـت   HER-2/neuمـاركر   %) 5/27( بيمار   14مقابل ، در    

   درP53موتاسيون ميزان . د آنها منفي بوP53داشتند ولي 

  
بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم معده بـر حـسب درجـه در            

  .  آورده شده است2 و بر حسب مرحله در جدول 1جدول 
  

 در بيماران مبتلا به P53ميزان موتاسيون  :  1 جدول
  آدنوكارسينوم معده بر حسب درجه بيماري

  

    درجه بيماري
  
  
 P53موتاسيون

I  
تعداد 

)درصد(

II 
  تعداد 

  )درصد(

III   
  تعداد 

  )درصد(

IV  
تعداد 

 )درصد(

  
  
  
  جمع

  5  مثبت
)7/41(  

8  
)4/44(  

13  
)65(  

0  
)0(  

26   
)51 (  

  7  منفي
)3/58(  

10  
)6/55(  

7  
) 35(  

1 
)100 ( 

25   
)49 (  

  12  جمع
)100(  

18  
)100(  

20  
)100(  

1  
)100(  

51  
)100(  

  

  
 به  در بيماران مبتلاP53ميزان موتاسيون  :  2 جدول

  آدنوكارسينوم معده بر حسب مرحله بيماري
  

    مرحله بيماري
  

موتاسيون
P53 

 Ia  
تعداد 

 )درصد(

 Ib 
تعداد 

 )درصد(

 II  
تعداد 

  )درصد(

 IIIa  
تعداد 

  )درصد(

 IIIb  
  تعداد 

  )درصد(

 IV  
تعداد 

  )درصد(

  
  
  
  جمع

  0  مثبت
)0(  

3  
) 100(  

1   
)3/33(   

4   
)4/44(   

1  
)50(   

 17  
)50 (   

26  
)51 ( 

  0  منفي
)0(  

0  
)0(  

2  
) 7/66(  

5  
)6/55 (  

1  
)50(   

17  
)50 (   

25  
)49 ( 

  0  جمع
)0(  

3  
) 100(   

3  
) 100(   

9  
)100 (  

2  
) 100 (  

34  
)100 (  

51 
)100( 

  
  در HER-2/neuاز % 50همچنــين ميــزان بيــان بــيش از 

 در   بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم معده بـر حـسب درجـه          
  .  آورده شده است4 در جدول   حسب مرحله و بر3جدول 

  
  در بيماران HER-2/neuميزان  افزايش بيان ژن  :  3جدول

  مبتلا به آدنوكارسينوم معده بر حسب درجه  بيماري
  

    درجه بيماري
افزايش بيان ژن 
HER-2/neu 

I  
تعداد 

 )درصد(

II 
  تعداد 

  )درصد(

III   
  تعداد 

  )درصد(

IV  
تعداد 

 )درصد(

  
  
  
  جمع

  7  مثبت
) 3/58 (  

7 
)9/38 ( 

13  
)65(  

1  
)100(  

28 
)9/54 (  

 5  منفي
)7/41(  

11 
)1/61(  

7  
) 35(   

0  
)0(  

23 
)1/45 (  

 12  جمع
)100 (   

18 
)100(  

20 
)100(  

1  
)100(  

51 
)100 (  
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  در بيماران HER-2/neuميزان افزايش بيان ژن  : 4جدول
  يمبتلا به آدنوكارسينوم معده بر حسب مرحله  بيمار

  

    مرحله بيماري
  افزايش 
  بيان ژن

HER-2/neu

Ia  
تعداد 

)درصد(

 Ib 
تعداد 

 )درصد(

 II  
تعداد 

 )درصد(

 IIIa  
تعداد 

  )درصد(

 IIIb  
  تعداد 

  )درصد(

 IV  
تعداد 

  )درصد(

  
  
  
  جمع

  0  مثبت
)0(  

3  
) 100(  

1   
)3/33(  

4   
)4/44(   

1  
)50(   

19  
)50 (   

28  
)51 ( 

  0  منفي
)0(  

0  
)0(  

2  
) 7/66( 

5  
)6/55 (  

1  
)50(   

15  
)50 (   

23  
)49 ( 

  0  جمع
)0(  

3  
) 100(   

3  
) 100(  

9  
)100 (  

2  
) 100 (  

34  
)100 (  

51 
)100( 

  
 بـر حـسب     HER-2/neu و   P53در بررسي روي ماركرهاي     

 ،  P53 بيمار مرد مورد بررسـي بـراي مـاركر           36جنس ، از    
نظــر از %) 8/52( بيمــار 19مثبــت و %) 2/47( بيمــار 17

در جمعيت زنان مورد مطالعه نيز      .  منفي بودند    P53ماركر  
  مثبــت و ) %60( بيمــار9مــار زن مــورد بررســي ،  بي15از 
همچنـين  .  منفي بودنـد     P53از نظر ماركر    %) 40(  بيمار 6

  بر حسب جنس ديده      HER-2/neuدر بررسي روي ماركر     
 بيمــار 20 بيمــار مــرد تحــت بررســي ،  36شــد كــه ، از 

منفي %) 4/44( بيمار   16براي اين ماركر مثبت و      %) 6/55(
از نظـر   %) 2/53( بيمار   8اما در زنان تحت مطالعه ،       . بودند

HER-2/neu منفي بودند)%7/46( بيمار 7  مثبت و  .  
 بيمار  26از نظر ارتباط سني با دو ماركر مورد بررسي،               

 P53 سـال از نظـر مـاركر         7/60 ± 9/13با ميـانگين سـني    
 بيماريكـه منفـي بودنـد داراي        25دند در حاليكه    مثبت بو 

همچنـين از   .  سـال داشـتند      8/61 ± 4/11ميانگين سني   
 بيمـار بـا ميـانگين      HER-2/neu    ،  28نظر ارتباط سني با     

ــيش از 4/58 ±8/13ســني  ــاركر %  50 ســال بيــان ب از م
HER-2/neu         بيمار با   23 را داشتند ومثبت تلقي شدند ، و 

   ســال ، از ايــن نظــر منفــي 7/64 ± 2/10ميــانگين ســني
  .بودند

  

  :بحث
 بـراي مـردان در      1 بـه    2با توجه به ارجحيت جنسي            

، و نـسبت  ) 16-18 ( برابـر زنـان در بـروز سـرطان معـده     
 در اين مطالعه ، ميتـوان قـسمتي از          1 به   4/2بدست آمده   

اين اختلاف را به تنوع عوامل محيطي مـوثر در بـروز ايـن              
 مختلـف جهـان ، و بيـشتر در معـرض            سرطان در منـاطق   

خطر بودن مردان با عوامل محيطـي يـا سـاير فاكتورهـاي             
  بعلاوه ، به نظر مي رسد كه . زمينه اي ناشناخته ، ربط داد 

  
عدم پيگيري براي بررسي هاي اپيـدميولوژيك ، تـا حـدي          

  . اين اختلاف را قابل توجيه كند 
 3/61 ±5/12، سني بيماران وارد شده به طرح   ميانگين     

اگرچه مواردي از بروز سرطان معـده در سـنين          . سال بود   
قرار داشتند ، امـا      )  مورد در دهه سوم زندگي       2(پايين تر   

  . اكثريت بيماران در دهه پنجم زندگي بسر ميبردند
از بيماران ما در ايـن مطالعـه        %) 51( نفر 26 در    P53ماركر  

ديـويس  لعـه   موجـود در مطا   % 48مثبت بود كه با ميـزان       
)Deveci(  و همكاران)(شاندر تحقيق   % 5/54و  )19Shun( 

 HER-2/neuماركر. تفاوت چنداني نداشت  ) 20(و همكاران 
از بيماران يافت شد بعبارتي در بيش       % ) 9/54( نفر   28در  

از % 50از نيمي از بيماران تحت مطالعه ، افزايش بـيش از            
ال توسـط   در مطالعـه اي كـه       . بيان اين ماركر را داشـتيم     

 و همكاران نيز انجام شد فراوانـي        )Al-Moundhri(موندري
در بيماران دچـار سـرطان معـده    % HER-2/neu 54 ماركر

  ).21(بدست آمده بود
از لحاظ پاتولوژي سرطان معده ، به غير از يك بيمـار                  

ــه    ــود ، تمــامي بيمــاران ب ــوم معــده ب ــه لنف ــتلا ب كــه مب
 95كه با توجه بـه ميـزان        آدنوكارسينوم معده مبتلا بودند     

درصدي آدنوكارسينوم معـده در پـاتولوژي هـاي سـرطان           
معده ، ميزان حاصله از اين مطالعه نيز با منـابع مختلـف ،              

  . هماهنگي داشت
از بيماران  %) 66( ، تعداد زيادي      بيمارياز نظر مرحله          

 بيماري قرار داشتند كه نشان دهنده تشخيص     4در مرحله   
  Iaهيچكـدام از بيمـاران در مرحلـه         . ري بـود    ديررس بيما 

   مثبت ، در بـين مـردان       P53ماركر  . بيماري قرار نداشتند    
، تفاوت چنداني   % ) 60 بيمار 9(و زنان   % ) 4/47 بيمار   17(

با هم نداشت و بعبارتي ، ديده شده كه سـن عـاملي بـراي     
چنـين نتيجـه اي در      .   نيـست     P53ارجحيت بروز مـاركر     

نيــز ) 3( و همكــاران  WU ماننــد مطالعــه مطالعــات ديگــر
 بر حـسب    HER-2/neuدر بررسي روي ماركر     . گزارش شد 

از % 3/53از بيمـاران مـرد و        % 6/55جنس ديده شد كـه      
امـا بنـا بـه    . بيماران زن ، از نظر اين ماركر ، مثبت بودنـد    

آناليز آماري ديده شد كه بين افزايش بيان ايـن مـاركر بـا              
بروز سرطان معده ، رابطه معني داري       جنسيت بيمار براي    

  . وجود ندارد
 7/60 ±9/13 بيمار با ميانگين سني    26از نظر سني نيز        

 بيمار 25 داشتند ، در حاليكه P53سال ، موتاسيون در ژن 
  ون راــــ سال ، اين موتاسي8/61 ± 4/11با ميانگين سني 



  49اره مسلسل ـــ ، شم 1387 پائيز،  3دهم ، شماره پانز  دوره                 ات بهداشتي درماني همدان   مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدم
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بعبارتي ديده شد كه اخـتلاف سـني آشـكاري از           . نداشتند
  لحاظ بـروز يـا عـدم بـروز موتاسـيون در سـنين بـالاتر و                 

متوسـط سـني بـراي موتاسـيون         . پايين تـر وجـود نـدارد      
HER-2/neu    بيست و هشت بيمار با ميـانگين       .  بيشتر بود

 مثبـت   HER-2/neu سال از نظر ماركر      4/58 ±8/13سني  
 7/64 ±2/10 بيمار با ميانگين سني      33بودند ، در مقابل ،      

 ، منفـي    HER-2/neuظـر افـزايش بيـان مـاركر         سال ، از ن   
لذا اگرچه به نظر مي رسـد موتاسـيون ايـن ژن در             . بودند  

سنين كمتري از بروز سرطان معده رخ ميدهـد ، امـا ايـن              
.  اختلاف قابل توجـه ، نيازمنـد بـه بررسـي بيـشتري دارد       

 در سـرطان    HER-2/neu و   P53بروز همزمان هردو ماركر     
 بيمـار  51 بيمار از   14موارد ، يعني    % 5/27معده ، تنها در     

لذا با توجه به آناليز آمـاري ، بـه   . تحت مطالعه ، ديده شد      
نظر مي رسد كه همراهي اين دو ماركر باهم ، نشان دهنده  
مكانيسمهاي پاتولوژيك مرتبط باهم در بروز سرطان معده        

 و همكاران نيـز در تحقيـق خـود ابـراز            ال موندري . نيست
 و مشخـصه هـاي مهـاجم بـودن          P53راهي  داشتند كه هم  
  ارتباطي با فاكتور پيـشگويي       HER-2/neuتومور از جمله    

  ). 21(كننده عواقب بيماري ندارد
همانگونه كه ذكر شـد ، بـا افـزايش درجـه تومـور از                     

 بيماري ، ميزان مثبـت شـدن مـاركر    III  به درجه Iدرجه  
P53          هي بـه نظـر    افزايش مي يابد ، كه اين نكته قابل تـوج

هوندا و همكاران نيز در تحقيق خود نشان دادند . مي رسد 
 افـزايش   P53كه با افزايش گريد تومور درصد بيان مـاركر          

لذا با توجه به ارتبـاط رفتـار تومـور بـا نـوع              ). 22(مي يابد 
درجه بافت شناسي آن ، ميزان بالاتر از موتاسيون ايـن ژن            

 HER-2/neuرد ماركردر مو. در گريد بالاتر ، ارزشمند است
با درجه تومور، به استثناي بيماران قرار گرفته         و ارتباط آن  

 نسبت به    III ، ميزان بيان اين ماركر در درجه         IIدر درجه   
اما با توجه به پايين بـودن       .   افزايش نشان ميدهد      Iدرجه  

در % ) II ) 9/38درصد مثبت شدن ايـن مـاركر در درجـه           
ميتوان ارزيابي صحيحي در رابطه ، ن%) I ) 3/58برابر درجه

 بعمـل آورد و لـذا       HER-2/neuبين درجه تومور و مـاركر       
  . نياز به مطالعات بيشتري است 

 با مرحله   HER-2/neu و   P53در رابطه با ارتباط ماركر          
 سرطان معده قـرار     4 بيماري ، اكثريت بيماران در مرحله         

ــتند  ــه. داش ــاران داراي % 50 ،4در مرحل ــت P53بيم  مثب
تر ،  بودند كه با توجه به تعداد كم بيماران در مراحل پايين  

  هــاما با توجه ب. ارزيابي صحيح را با مشكل مواجه ساخت 

  
 قـرار داشـتند و      4 بيماري كه در مراحل قبل از مرحله         17

) 4از كل بيماران مراحل كمتر از مرحله      % 53( مورد   9تنها  
P53   50 مثبت در مقابل %P53    ز كـل بيمـاران در       مثبـت ا

 ، با توجه به بررسي آماري ، به نظر مي رسد كـه              4مرحله  
اين مطالعه ارتباط بين مرحلـه بيمـاري بـا ميـزان مثبـت              

  .  را نشان نمي دهدP53شدن ماركر 
 با مرحله   HER-2/neuدر بررسي بين ارتباط بين ماركر          

 1بيماري ديده شد كه به غير از بيمـاراني كـه در مرحلـه               
 بيمـار كـه هـر سـه نفـر           3(ان معده قرار گرفته بودند    سرط

بقيه موارد ميزان مثبت )  مثبت داشتندHER-2/neuماركر 
 شدن اين ماركر با افزايش مرحله بيماري افزايش مي يافت         

در مراحــل %  9/55، % 50، % 4/44،  % 3/33بــه ترتيــب (
IV , IIIb , IIIa , II .(مرحله  لذا به نظر ميرسد كه، افزايش

 بنا  HER-2/neuسرطان معده، با ميزان مثبت شدن ماركر        
در جـستجوهاي   . به آناليز آماري ، ارتبـاط مـستقيم دارد          

ــستيم  ــابع الكترونيــك نتوان ــات  انجــام شــده در من مطالع
  .  مشابهي را پيدا كنيم كه به اين رابطه پرداخته باشند

  :نتيجه نهايي 
 ـنهايتاً ميتوان نتيجه گيري كرد كه         ن درجـه بافـت   يب

 ارتبـاط   P53شناسي سرطان معـده و بـروز موتاسـيون در           
همچنين با احتمـال بـالايي بـين        . معني داري وجود دارد     

 ارتبـاط   HER-2/neuمرحله بيماري با افزايش بيان مـاركر        
مستقيمي وجود دارد بطوريكه توصيه ميـشود بـا افـزايش           
. حجم نمونه مطالعات بيشتري در اين زمينه انجـام شـود            

ــده ارزش    ــشان دهن ــد ن ــا ميتوانن ــه ه ــن يافت ــل ، اي درك
پروگنوستيك اين دوماركر  در بيماران مبـتلا بـه سـرطان            

 ددر ضمن ، تعـدا    . معده از نوع آدنوكارسينوم معده باشند       
 4در هنگام تشخيص ، در مرحلـه        %) 66(زيادي از بيماران    

تشخيص ديررس بيماري  هندهدنشان كه داشتند قرار بيماري
 لذا لزوم آگاه نمـودن جامعـه از علائـم و نـشانه هـاي                .بود

بيماري و تاكيد بر مراجعه زودتر به پزشـك و نيـز تـدابير               
  . لازم جهت تشخيص بموقع و شروع درمان وجود دارد 

  :سپاسگزاري 
از معاونت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه علـوم پزشـكي                  

 همدان كه در به انجام رسـاندن ايـن مطالعـه مـا را يـاري               
در ضـمن از دكتـر   . نمودند، كمال تشكر و سپاس را داريم     

ــا ابو ــد رض ــع آوري  امحم ــاطر كمــك در جم لحــسني بخ
اطلاعات و جناب آقاي مهندس خسرو ماني مشاور آماري ،          

  .قدرداني و سپاسگزاري ميشود
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