
  

 HER-2/neu      523از حد رسپتور  شیب انیبا و بدون ب سرطان پستان رسپتور منفی ماموگرافی سهیمقا                  

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 November;76(8):523-8 

  

  
   يهاافتهی سهی، از نظر مقایرسپتور استروژن منف يسرطان پستان دارا یبررس

  HER-2/neuاز حد رسپتور  شیب انیبا و بدون ب يتومورها يربرداریتصو

  

  

 *1علی برهانی ،1گیتیمعصومه 

  1مجید شکیبا ،2مهرداد مکري

  1باتوانی نسیم، 2مرتضی عطري

  

 یپزشکدانشگاه علوم  ،يولوژیگروه راد - 1

  ایران.، تهران، تهران

کانسر  تویستان ،یعموم یگروه جراح - 2

 یدانشگاه علوم پزشک ،ینیخمامام مارستانیب

   .رانیتهران، تهران، ا

  

  

  

  

  
  

  

  

  
  

تهران، بلوار کشاورز، مجتمع  نویسنده مسئول:*

 يربرداری، مرکز تصو(ره) ینیخمامام یمارستانیب

  .یپزشک

  021-  66581579 :تلفن

E-mail: aliborhani@gmail.com 

  

بــه درمــان  و پاســخ کیپروگنوست يهایگژیو ،ینیبال ریس يپستان فاقد رسپتور استروژن دارا يهاسرطان :زمینه و هدف

ا مهــاجم بنقش دارد و  یسلول میسلول و تقس یعیدر کنترل رشد طب HER2/neu نییانکوپروت نیباشند، همچنیم یمتفاوت

 ،یمــاموگراف يربرداریتصــو يهــایژگیو گرنگذشــته یابیــمطالعــه ارز نیــدارد. هــدف ا میبــودن تومــور ارتبــاط مســتق

  بود. HER2/neuاز حد رسپتور  شیب انیبا و بدون ب یپستان استروژن منف يهاسرطان MRI و یسونوگراف

و  MRIو  کیســونوگراف ک،یــماموگراف يربرداریتصــو يهــایژگینگر، وگذشــته یمقطع يمطالعه نیدر ا :روش بررسی

انســر ک تویکننــده بــه انســتمراجعه یسرطان پستان با رســپتور اســتروژن منفــ يدارا مارانیب HER2/neu رسپتور تیوضع

 نیو همچنــ کیلوژکوپاتوینیکل هايدادهشد.  يبازنگر 1396تا مهر  1394مهر  خیتهران از تار (ره) ینیخمامام مارستانیب

  شد. ی، بررسHER2/neuتور رسپ تیبا وضع يربرداریتصو يهایژگیارتباط و

بــت بودنــد. مث HER2/neuرســپتور  يبــرا مــاریب )%8/58(101 ،یبا سرطان پستان استروژن منف ماریب 72 نیاز ب ها:یافته

ور تومــ کیســتولوژیه دیــ)، گر=004/0Pتومــور ( کیــو نــوع پاتولوژ HER2/neuرسپتور  تیوضع نیب يداراارتباط معن

)024/0P= (يو مرحله TNM )021/0P=( بــا رســپتور  يدست آمد. تومورهاهبHER2/neu يشــتریمثبــت بــا احتمــال ب 

تور رســپ تیوضــع نیبــ يدارابودنــد. ارتبــاط معنــ )=004/0P( ونیکاســیفیکروکلسیو م )=034/0P( شکل نامنظم يدارا

HER2/neu ایو  کیسونوگراف يهایژگیو و MRI امدیدست نبه.  

 دیبا گر یمنف HER2/neuمثبت نسبت به موارد  HER2/neuموارد  ،ین منفپستان استروژ يهاسرطان نیبگیري: نتیجه

در  ونیسکایفیکروکلسیشکل توده و م نیهمچن ابند،ییبروز م صیدر هنگام تشخ يبالاتر يو مرحله کیستولوژیه

  دارند. تباطار یدر سرطان پستان استروژن منف HER2/neuرسپتور  تیبا وضع یماموگراف

   .یفاولتراسونوگرا ،یماموگراف درمال،یفاکتور رشد اپ ،رسپتور استروژنن پستان، سرطا :لیديک لماتک

 

  
در حال حاضر سرطان پستان به دلیل داشتن مارکرهاي 

پاسخ  که نقش مهمی درHER2/neu  و ER ،PR اختصاصی همچون

بیماري منحصر  عنوانبه ،به درمان و تعیین پلان درمان بعدي را دارد

گردد. نقش رسپتور استروژن در به فرد در انکولوژي محسوب می

  ان داراي ـهاي پستتواند در درمان سرطاناي کارسینوژنز میـههـپروس

  

هاي اندوکرین مهارکننده درمان 1.کننده باشدرسپتور فوق کمک

هاي با دوز رسپتورهاي استروژن با کمک استفاده مستقیم از آگونیست

صورت غیرمستقیم و به طریق مهار تبدیل ایین استروژن یا بهپ

گیرد که هاي آروماتاز) انجام میآندروژن به استروژن (مهارکننده

هاي ادجوانت در سرطان پستان محسوب اي جهت درماناصول پایه

در کنترل رشد طبیعی سلول و  neu/2HER ینیانکوپروت 2.گرددمی

نکوژن با مهاجم بودن تومور ارتباط تقسیم سلولی نقش دارد. این ا

  مقدمه
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              و همکاران تیمعصومه گی                        524

 
  528تا  523 ،8، شماره 76، دوره 1397 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

مستقیم دارد که در سلول هاي مقاوم به درمان کموتراپی با مکانیسم 

تقویت ژنی به صورت افزایش در میزان همانندسازي و ساخت 

از بیماران مبتلا به سرطان  25-%30 3کند.ین ایفاي نقش مییپروت

  4و3د.باشنن میاین ژ )verexpressionO (پستان داراي بیان بیش از حد

 HER2/neuبنابراین در درمان بیماران مشخص شدن وضعیت

 فاکتور پیشگویی کننده مهمی در پاسخ به درمان بیماران دریافت کننده

ranstuzumabT از بیماران متاستاتیک سرطان  %30تا  25 حدود 7.دارد

به درمان فوق جواب  Her2 پستان و داراي بیان بیش از حد ژن

  5.دهندمی

هاي پستان فاقد رسپتور استروژن داراي سیر بالینی، ما سرطانا

تا  25 6.باشندهاي پروگنوستیک و پاسخ به درمان متفاوتی میگیژوی

مقایسه با بقیه  هاي پستان سیر تهاجمی بالاتري دراز سرطان 30%

ن منفی ژبیماران داراي رسپتور استرو باشند وهاي پستان میسرطان

ها به تر و حین درمان دارد چراکه بسیاري از آنایینداراي بقاي کلی پ

هاي کموتراپی سایتوتوکسیک که به هورمونال و درمانهاي آنتیدرمان

   7- 10.دهندشود پاسخ نمیصورت مرسوم استفاده می

بیماران فاقد رسپتور استروژن داراي بیان  %40تا  30 از طرفی

براي بیماران مبتلا  ندهدفمدرمان  11.باشندمی 2HERبیش از حد ژن 

 12.وجود ندارد 2HERبه سرطان پستان فاقد رسپتورهاي استروژن و 

همچنین بقاي بیماران مبتلا به سرطان پستان و فاقد دو رسپتور 

در مقایسه با انواع فاقد رسپتور استروژن و داراي  HER2استروژن و 

صورتی که آخري داراي بقاي متفاوت می باشد به HER2رسپتور 

هاي سونوگرافی، مطالعه حاضر به بررسی یافته 7.باشدتري میپایین

هاي بالینی تومورهاي فاقد رسپتور و ویژگی MRIماموگرافی، 

  پرداخت. HER2استروژن با و بدون رسپتور 

  

  
 يربرداریتصو يهایژگینگر، وگذشته یمقطع يمطالعه نیدر ا

 HER2/neuرسپتور  تیو وضع MRIو  کیگرافسونو ک،یماموگراف

کننده به مراجعه یسرطان پستان با رسپتور استروژن منف يدارا مارانیب

تا  1394مهر  خیتهران از تار (ره) ینیخمامام مارستانیکانسر ب تویانست

مام بیماران . معیار ورود به مطالعه شامل تشودیم يبازنگر 1396مهر 

باشند که تحت معاینه پتور استروژن منفی میبا رسداراي توده پستانی 

در نهایت  اند وقرار گرفته MRI بالینی، سونوگرافی، ماموگرافی و

از  نوهیستوشیمیوتحت بیوپسی، گزارش پاتولوژي و مطالعات ایم

قرار  ER ،HER2/neu لحاظ وجود یا عدم وجود رسپتورهاي

هاي از بررسی پسبیمارانی که  تمامیاند. معیار خروج شامل گرفته

خیم (فیبروآدنوم و عمل آمده داراي توده خوشهاولیه و بیوپسی ب

بوده و یا از بدو تشخیص دچار متاستاز  )تغییرات فیبروکیستیک

هاي مربوط دوردست بوده و نیز آن دسته از بیمارانی که فاقد گزارش

گزارش  و نوهیستوشیمیوایم و MRIبه سونوگرافی، ماموگرافی، 

هاي هاي مربوط به خصوصیات تودهباشند. با استخراج دادهپاتولوژي 

نوهیستوشیمی در وایم و MRI پستانی در سونوگرافی، ماموگرافی،

از نظر حضور  -ER هاياي خصوصیات تودهنهایت به بررسی مقایسه

هاي در ابتدا داده .پرداخته شدHER2/neu  رسپتور یا عدم حضور

(ماموگرافی غربالگري و  ف توموري کشمربوط به سن بیماران، نحوه

هیستولوژیک تومور در هنگام تشخیص و  Grade یا لمس توده) و

 وري شد وگردآگزارش پاتولوژي و ایمونوهیستوشیمی بیماران 

تصاویر مایل مدیولترال و  و کرانیوکودال هاي با نماهايماموگرافی

MRI  طرفه و هاي استاندارد پستان دوکویل تسلا و با 5/1با دستگاه

از تزریق  پیشT2W  و T1W هاي آگزیال و ساژیتالسکانس

انجام شده تحت بازبینی آگزیال  هاي دینامیککنتراست و سکانس

هاي ي بیماريمجدد توسط یک رادیولوژیست با تجربه در حوضه

ي توده، پستان از نظر متغیرهاي مورد بررسی (شکل توده، حاشیه

است که در طی بازبینی،  یادآوريبه  لازم .گرفتکلسیفیکاسیون) قرار 

 آگاهیرادیولوژیست از وضعیت ایمونوهیستوشیمی و پاتولوژي توده 

هاي سونوگرافی نیز بر اساس گزارش سونوگرافی . یافتهشتندا

 هايدادهسپس  .دگردیآوري و ثبت گردي بیمار موجود در پرونده

  پتورآوري شده تحت بررسی آماري از نظر ارتباط وضعیت رسگرد

HER2/neu ،هاي ي تومور و سایر ویژگیحاشیه با سایز تومور

جهت بررسی معنادار بودن نقش پارامترها  .گیردتصویربرداري قرار می

هاي پستان استروژن منفی نهاي تصویربرداري سرطادر افتراق ویژگی

هاي پستان استروژن منفی نمثبت از سرطا HER2 داراي رسپتور

 One-way زمونآ و Chi-square test از ،منفیHER2  داراي رسپتور

ANOVA 05/0 مقدار .گردید استفادهP<  با ارزش آماري در نظر

 SPSS software, version یعلوم اجتماع يبرا آماريگرفته شد. بسته 

17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) .جهت آنالیز آماري استفاده شد  

  بررسیروش 
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بیمار داراي رسپتور استروژن منفی،  172مطالعه از بین  در این

را نشان دادند  HER2/neuبیمار بیان بیش از حد رسپتور  101

دار بین ایک ارتباط معن ،). در گروه بیماران داراي ماموگرافی8/58%(

نوع تومور وجود داشت  و HER2/neu مثبت بودن رسپتور

)004/0P=(رسپتور  . تومورهاي با بیان بیش از حدHER2/neu  نسبت

با احتمال بیشتري به  HER2/neuبه تومورهاي بدون بیان بیشتر از حد 

 Ductalهمراه با  Invasive ductal carcinoma (IDC)صورت 

carcinoma in situ (DCIS)  و یا به صورت تنهاDCIS  بروز پیدا کرده

 و HER2/neuدار بین وضعیت رسپتور ابودند. همچنین یک ارتباط معن

از  پیش TNMي و مرحله) =024/0P( گرید هیستولوژیک تومور

 HER2/neuپیدا شد. تومورهاي با بیان بیش از حد  )=021/0Pدرمان (

با احتمال  HER2/neuنسبت به تومورهاي بدون بیان بیش از حد 

  TNMي بیشتري با تومورهاي با گرید هیستولوژیک بالاتر و مرحله

همچنین ارتباط  .)1(جدول  روز یافته بودنداز درمان ب پیشبالاتر 

هاي ماموگرافیک اصلی و وضعیت رسپتور داري بین ویژگیامعن

HER2/neu تومورهاي با بیش از حد رسپتور یافت شد .HER2/neu 

  به بیشتري الـبا احتمآن  دـح زش اـنسبت به تومورهاي بدون بیان بی

  
و  یاستروژن منف يرهاتومو TNM يو مرحله کیستولوژیه دیگر :1جدول 

  HER2/neuرسپتور  تیوضع

 منفی -HER2  مثبت -HER2  کیستولوژیه دیگر

1  3  3 

2 33  17 

3 59  51 

 منفی -HER2 مثبت -TNM HER2ي مرحله

1 7 8 

2a 15 18 

2b 10 7 

3a 9 5 

3b 0 2 

3c 9 2 

4 1 1 

  شد.معنادار در نظر گرفته  >Chi-square test ،05/0Pآزمون آماري: 

بروز پیدا کرده بودند.  )=007/0P(صورت میکروکلسیفیکاسیون 

صورت مثبت همچنین با احتمال بیشتري به HER2/neuتومورهاي 

 نسبت به تومورهاي) =0347/0P( هاي با شکل نامنظمتوده

HER2/neu 2 منفی بروز پیدا کرده بودند (جدول .(  

ارژین توده و م HER2/neuداري بین وضعیت رسپتور اارتباط معن

در گروه بیماران داراي  .یافت نشدو یا نوع میکروکلسیفیکاسیون 

و سایز  HER2/neuداري بین وضعیت رسپتور اسونوگرافی، ارتباط معن

، هالو اطراف توده و یا Posterior featureتومور، شکل توده، 

Orientation  .هايدادهتوده نسبت به بافت پستان پیدا نشد 

داري اارتباط معن شده است. بیان 3در جدول  ارانبیم سونوگرافیک

 MRIتصویربرداري  هايو ویژگی HER2/neuبین وضعیت رسپتور 

   ی و نوعـداخل Enhancement ويگشامل شکل توده، مارژین توده، ال

  
تومورهاي استروژن  MRI ، سونوگرافیک وهاي ماموگرافیکویژگی: 2 جدول

   HER2/neuمنفی و وضعیت رسپتور 
P HER2-مثبت HER2-هاي ماموگرافیکویژگی  منفی  

 یافته ماموگرافیک   007/0

 توده 25 15 
 میکروکلسیفیکاسیون 6 28 
 توده و میکروکلسیفیکاسیون 12 12 

 دیستورشن 2 2 

 شکل توده   034/0

 گرد 7 1 

 بیضی شکل 5 3 
 لوبوله  6 3 

 نامنظم 7 8 

 مارژین توده   063/0

 مشخص 6 2 

 میکرولوبوله 3 1 
 ناواضح 5 4 
 اسپیکوله 10 8 

 نوع میکروکلسیفیکاسیون   834/0

 پلئومورفیک 2 10 
 خطی 2 2 
 شاخه شونده 1 5 

  معنادار در نظر گرفته شد. >Chi-square test، 05/0Pو One-way ANOVA  :آزمون آماري

  هایافته
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و وضعیت  تومورهاي استروژن منفی MRIسونوگرافیک و هاي ویژگی: 3جدول 

   HER2/neuرسپتور 

  معنادار در نظر گرفته شد. >Chi-square test، 05/0Pو One-way ANOVA  :آزمون آماري

Enhancement curve هاي تصویربرداري . اطلاعات ویژگییافت نشد

MRI  شده است. بیان 5در جدول  

 

  
ي با چشمگیرطور حاضر شکل توده در ماموگرام بهي در مطالعه

ي استروژن منفی هاي پستانی با گیرندهدر سرطانHER2  وضعیت

مثبت  HER2 هايتفاوت معناداري بین توده در این مطالعهمرتبط بود. 

و همکاران در  Wang. اگرچه یافت نشدو منفی از نظر حدود ضایعه 

ما بیان کردند که حدود  ياي با ساختار مشابه مطالعهمطالعه

در بیماران سرطان پستان با HER2  ي تومور با مثبت بودناسپیکوله

ي مروري ي استروژن منفی مرتبط است، اما در یک مطالعهگیرنده

ي مرتبط در این زمینه را مورد مطالعه 85و همکاران که  Eliasتوسط 

 11مند قرار داد، اسپیکوله بودن حدود ضایعه در میان بررسی نظام

قرار HER2  معیار تصویربرداري مرتبط با بیان بیش از حد

همکارانش ارتباط معناداري بین  و uLiي در مطالعه 14و13.نداشت

دیده شد  HER2 ي ضایعه در ماموگرام و منفی بودنحدود اسپیکوله

ي قابل ذکر نکته اما 15.ان بودو همکار Wangهاي که در تضاد با یافته

ي حاضر محدود به طور مطالعهو همین Wangي این است که مطالعه

مطالعات  ي منفی استروژن بود، امابیماران سرطان پستان با گیرنده

ي استروژن را در وضعیت گیرنده Liuو Elias انجام شده توسط 

با در نظر  روناز ایند. هاي تصویربرداري لحاظ نکردي یافتهمقایسه

مثبت تمایل دارند  HER2 ي عمومی که تومورهايگرفتن این تجربه

تري داشته باشند و در درجات بالاتري تظاهر کنند، رفتار تهاجمی

رود که این ضایعات با حدود نامشخص همراهی انتظار می کمابیش

مثبت به طور  2HER تومورهاي حاضري در مطالعه 15.نداشته باشند

بالاتري تشخیص داده شدند که این  Grade و Stage در يچشمگیر

طور ها همیناین یافته 14.یافته با نتایج مطالعات مشابه همخوانی داشت

روگنوز پمثبت و  HER2 هاي پستانیتر سرطانبا طبیعت تهاجمی

دو . ها همخوانی داردها و احتمال بالاتر عود در آنتر آنضعیف

ي پستان در تصویربرداري تشدید سریع هاویژگی بارز دیگر سرطان

 ضایعه است که با بروز بیش از حد Wash out اولیه و نوع کینتیک

2HER تواند با رفتار ها همچنین میاین یافته 16.شودمرتبط شناخته می

 مثبت قابل توجیه باشد. از طرف دیگرHER2  تر تومورهايتهاجمی

  

P HER2-مثبت HER2-یافته سونوگرافیک  منفی 

811/0  15*21  16*21   سایز ضایعه 

254/0  یافته سونوگرافیک   
 توده 33 20 
 میکروکلسیفیکاسیون 0 1 
 دیستورشن 1 1 

173/0   شکل توده   
 بیضی شکل 13 7 
 گرد 8 0 
 نامنظم 11 13 
 لوبوله 1 0 

9/0  ژین تودهمار   
 آنگولار 4 3 
 ناواضح 8 8 
 میکرولوبوله 17 5 
 اسپیکوله 2 4 
 مشخص 2 0 

098/0   ویژگی خلفی   

Enhancement 
 انهانسمنت 7 3 
 سایه خلفی 8 10 
 ترکیبی 11 5 

231/0  هاله   
 نازك 21 13 
 ضخیم 12 7 

201/0  قرارگیري   
 موازي 17 9 
 ناموازي 16 11 

 MRIهاي یافته منفی-HER2 مثبت-HER2 عدد پی
 شکل توده   
 گرد 4 0 
 بیضی شکل 5 3 
 نامنظم 7 5 

133/0  مارژین توده   
 مشخص 2 0 
 نامنظم 12 5 
 اسپیکوله 2 3 

382/0  Enhancement الگوي    
 هوموژن 2 0 
 هتروژن 11 5 
 انهانسمنت محیطی 3 0 

273/0  نوع منحنی    

Enhancement 
 1نوع  0 0 
 2نوع  3 0 
 3نوع  13 8 
 گرانولار 0 3 

  بحث
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Agrawal ش از حدو همکاران نشان دادند که بروز بی HER2  با تعداد

هاي لنفاوي متاستاتیک مرتبط فوکال و گرهزیاد ضایعات مولتی

بیان کردند که این مشاهده ممکن است ناشی از  پژوهشگران 16.است

هاي ي تومور و یک افزایش در تعداد سلولبقاي افزایش یافته

  17.هیپوکسیک قابل بقا باشد

پستان استروژن  يهاسرطان نیب ،دست آمده نشان دادبه يهاافتهی

 دیبا گر یمثبت نسبت به موارد منف HER2/neuموارد  ،یمنف

 ابند،ییبروز م صیدر هنگام تشخ يبالاتر يو مرحله کیستولوژیه

 تیوضعبا  یدر ماموگراف ونیکاسیفیکروکلسیشکل توده و م نیهمچن

  ارتباط دارند. یدر سرطان پستان استروژن منف HER2/neuرسپتور 

 یبررس"نامه تحت عنوان انیاز پا یمقاله بخش نیا گزاري:سپاس

 يهاافتهی سهیاز نظر مقا ،یرسپتور استروژن منف يسرطان پستان دارا

-HERاز حد رسپتور  شیب انیبا و بدون ب يتومورها يربرداریتصو

2/neu" سال  يولوژیرشته راد یپزشک یتخصص يدر مقطع دکترا

و خدمات  یاه علوم پزشکدانشگ تیکه با حما باشدیم 1396

  تهران اجرا شده است. یدرمان یبهداشت
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Background: Estrogen-negative breast cancers have different clinical course, prognostic 

features and treatment response in comparison to estrogen receptor-positive (ER-positive) 

breast cancers. Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) oncoprotein has found to 

have a pivotal role in natural cell growth and cell division and is suggested to be directly 

related to tumor invasiveness in breast cancer patients. The purpose of this study was to 

retrospectively assess the mammography, ultrasound, and magnetic resonance imaging 

(MRI) features of estrogen negative breast cancers with and without overexpression of 

HER2/neu receptor. 

Methods: In this cross-sectional retrospective study, mammographic, ultrasound and 

MRI features as well as HER2 status were assessed in patients with ER-negative breast 

cancer that were referred to Cancer Institute of Imam Khomeini Hospital Complex in 

Tehran from October 2015 to October 2017. Clinicopathologic data and 

mammography, ultrasound, and MRI features were reviewed and were correlated with 

HER2 status of estrogen-negative tumors. 

Results: Of the 172 patients with ER-negative breast cancer, 101 patients were positive 

for HER2/neu receptor (58.8%). There was a significant correlation between HER2-

positivity and tumor type (P=0.004). Among estrogen negative breast cancers, 

,significant association were found between HER2 and tumor histologic grade 

(P=0.024) and TNM stage (P=0.021). HER2-positive tumors were more likely to 

present with microcalcification (P=0.007) and have irregular shapes (P=0.034) in 

mammography than HER2-negative tumors. No association was found between HER-2 

status and tumor size, shape, margin, posterior feature, halo or orientation of the tumor 

in ultrasound. We also found no correlation between HER2 status and MRI features 

including mass shape or margin, internal enhancement pattern or curve type among 

estrogen-negative breast cancers. 

Conclusion: Findings of this study showed that among estrogen-negative breast 

cancers, HER2/neu positive tumors are more likely to be diagnosed at higher stage and 

have higher histologic grade at the time of diagnosis. Tumor mass shape and 

microcalcification in mammography are found to be associated with HER2 status 

among patients with estrogen-negative breast cancer.  

 

Keywords: breast neoplasms, epidermal growth factor, estrogen receptors, 

mammography, ultrasonography. 
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