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اين مطالعه با . انسر در زنان استكانسر و دومين علت شايع مرگ ناشي از كترين  انسر پستان شايعك :زمينه و هدف
هاي   در نمونهHER2انسر پستان با اسكورينگ اسلايدهاي ماركر ك هدف بررسي ارتباط انواع هيستوپاتولوژيك

در اين : روش بررسي . انجام شد1385و 1384تر شريعتي تهران در سال كارجاعي به بخش پاتولوژي بيمارستان د
ه انسر پستان ارجاعي بكهاي پاتولوژي   عدد از نمونه140انجام شد، ) Cross sectional(روش مقطعي  ه بهكپژوهش 

 (Sequential) به روش غير تصادفي ساده 1385و 1384تر شريعتي تهران در سال كبخش پاتولوژي بيمارستان د
اطلاعات مربوط به سايز تومور، نوع هيستوپاتولوژيك تومور، گريد تومور و وضعيت لنف نودها از  .شدندانتخاب 

 Immunohistochemistry (IHC)با استفاده از ها مشخص شد و  آنهاي  كبلو. گزارشات پاتولوژي آنها استخراج شد
 تفاوت HER2 Overexpression بين انواع تشخيص و :ها يافته .ها اسكورينگ انجام شد  در نمونهHER2براي ماركر 

داري ديده   نيز تفاوت معنيHER2 Overexpressionهمچنين بين درگيري لنفاتيك و ). p>05/0(داري ديده شد  معني
در آناليز ). =026/0p= ،188/0r(داري را نشان دادند  سايز تومور و گريد تومور رابطه مثبت معني). p>05/0(شد 

. دست نيامد هداري ب  رابطه معنيHER2مولتي واريانس بين سايز، گريد تومور و سن با اسكورينگ اسلايدهاي ماركر 
گر با  و همان مشاهده) =715/0Kappa (715/0گر  تشخيص دو مشاهده) Agreement( براي موافقت Kappaضريب 

انسر پستان، كمبتلا به  براي بيماران پزشكانه كگردد  پيشنهاد مي: گيري  نتيجه.بود )=78/0Kappa(ورينگ قبلي كاس
 براي FISH و تست IHCانسر پستان تست كهاي ناشايع   ساير تايپو Invasive Lobularدر انواع هيستوپاتولوژيك 

  .ها انجام شود  آن اين تستهاي زيردستهو  Invasive Ductalنند و فقط در موارد ك درخواست نHER2ر كمار

  .، ايمنوهيستوشيميHER2انسر پستان، كهيستوپاتولوژي، : ليديكلمات ك

 

  
انسر و دومين علت شايع كترين   شايعBreast cancer انسر پستانك

و ) درجا( به دو دسته غير مهاجم  وتانسر در زنان اسكمرگ ناشي از 
كارسينوم درجا بر اساس شباهت فضاهاي . شود مهاجم تقسيم مي

. شود درگير به مجرا و لوبول به دو دسته داكتال و لوبولار تقسيم مي
. آنها مهاجم هستند% 70-85انسرهاي پستان درجا و كل كاز % 30-15

. ز نوع لبولار استا% 20از نوع داكتال و % 80در بين انواع درجا 
ترتيب شامل  ترين انواع هيستولوژيك كارسينوم مهاجم پستان به شايع

، %)6(كريبريفورم  -، توبولار%)10(، لبولار %)79(كارسينوم مجرايي 
- و متا%) 1( پاپيلاري ،%)2(، مدولاري %)2) (موسينوس(يد يكلو

    مرحله وgradeدرجه ها قبل   از سال1و2. است)%1كمتر از (ك ـپلاستي

  

Stage شد  عنوان فاكتور پروگنوستيك در نظر گرفته مي انسر پستان بهك
هاي درماني متفاوت در بيماران مشابه، ادامه تحقيقات  دليل پاسخ ه بهك

تور كعنوان فا  بهHER2نون ماركر كا . شدHER2منجر به شناخت ماركر 
اركر  م3.باشد  مطرح ميPredictiveبيني كننده  پيشپروگنوستيك و 

HER2/neu يا Cerb-B2 ين غشايي ي گليكوپروتكه يك انكوژني است
شود،   شناخته ميp185عنوان  ه فعاليت تيروزين كينازي دارد و بهكرا 
) EGFR(اين ماركر به خانواده گيرنده عامل رشد اپيدرمال . ندك د ميك

 در اين ژن (Overexpression) ه بيان بيش از حدكزماني . تعلق دارد
% 25-30ه در كند ك عنوان عامل پيش سرطاني عمل مي شود به  ميديده

بيان بيش از حد اين ماركر باعث  1و2.شود كانسرهاي پستان ديده مي
همچنين اين خاصيت موجب . شود افزايش قابليت تهاجم تومور مي

مقدمه
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 بيان بيش از حد انكوژن 5.گردد مقاومت به درمان هورموني نيز مي
HER2با گريد بالا درجا سينوم اين داكتال  در تمام موارد كار

)Comedo-type (موارد % 20-30همچنين در . شود مشاهده مي
هاي  متري از كارسينومككارسينوم داكتال مهاجم و در تعداد بسيار 

 تا چند سال اخير گزارش پاتولوژي 4و5.شود لوبولار مهاجم ديده مي
ت مثبت و صور هه بك با سيستم قديمي HER2 ماركر IHCهاي  لام

 از سيستم اسكورينگ شد ولي اخيراً شد، انجام مي منفي گزارش مي
 2.شود گزارش مي+ 3، +2، +1، 0صورت  هه بكشود  جديد استفاده مي

انسر كهاي   در نمونهHER2با توجه به درخواست روزافزون ماركر 
 و در نظر بيان اين ماركر جهت بررسي ميزان پزشكانپستان از طرف 

ه در صورت افزايش بروز اين ماركر دوره درماني كته كنگرفتن اين 
 براي بيمار در صورت داشتن Herceptinبسيار پرهزينه با داروي 
شود و از طرف ديگر در ايران با توجه به  توانايي اقتصادي شروع مي

 CISH و FISHهاي  هزينه بسيار بالا و عدم در دسترس بودن تست
شود،   انجام ميIHC با  منحصراOverexpressionً بررسي ميزان عملاً

 HER2 ماركر Overexpression ه واقعاًكهايي  تشخيص صحيح نمونه
اي از جهت اقتصادي و درماني براي بيمار  العاده دارند از اهميت فوق

هايي نظير  روش. برخوردار استشور ك و سيستم بهداشتيپزشكان و 
IHCو  FISHو  CISHر ك براي بررسي مارHER2د دارند وجو .IHC 

ها است، نتايج   ارزان و قابل دسترس در اغلب آزمايشگاهروشي نسبتاً
 FISH با ست كه اكثراً انآ اين تست از معايب (+2 ,+1) مثبت ضعيف

ها  ه در معدودي از آزمايشگاهك است FISHروش ديگر . شود تاييد نمي
ارتباط بررسي  اين مطالعه به. شود در ايران با هزينه بالا ارائه مي

Overexpression ماركر HER2هاي  هاي هيستولوژيك نمونه  با يافته
انسر پستان از جمله نوع هيستولوژي، گريد تومور، سن بيمار، ك

پردازد تا شايد بتوان وضعيت ماركر  هاي لنفاوي مي درگيري عقده
HER2رد و از انجام تست بر روي كبيني  ها پيش  را در اين نمونه
م ك در آنها HER2 ماركر Overexpressionاحتمال بروز ه كهايي  نمونه

  .ردكاست، جلوگيري 
  

  
 انجام شد cross sectionalمقطعي صورت  ه بهك در اين پژوهش

هاي پاتولوژي پستان ارجاعي به بخش پاتولوژي  ليه نمونهك
ميل كت تا 1385 و 1384تر شريعتي تهران در سال كبيمارستان د

انتخاب  (Sequential)روش غير تصادفي ساده  تعداد نمونه لازم به
و با  =Z2(1-α/2)PQ÷D2 Nحجم نمونه با استفاده از فرمول      .شدند

از . د مورد محاسبه گرديQ=1-P 5%α= 5%D= 12%P= 163 احتساب
انسر پستان گزارش كه در برگه پاسخ پاتولوژي كهايي  بين آنها نمونه
يفيت كامل بوده و ك آنها اطلاعات هيستوپاتولوژيك شده بود و
 داشتند، جدا شدند آميزي در اسلايدهاي مورد بررسي مناسب رنگ

ناليز آعلت نقص در موارد فوق از   مورد از موارد اوليه به23ه تعداد ك
اطلاعات مربوط به سايز تومور، نوع  .ماري حذف شدندآي ينها

ر، وضعيت لنف نودها از هيستوپاتولوژيك تومور، گريد تومو
آنها مشخص شد و هاي  كبلو. گزارشات پاتولوژي آنها استخراج شد

ه ك HER2 براي ماركر immunohistochemistry( IHC(با استفاده از 
در  صورت گرفت كدانمار DAKOت كبادي ساخت شر نتيآبا 

آوري اطلاعات با استفاده از  جمع. ها اسكورينگ انجام شد نمونه
ه در بخش پاتولوژي موجود است، انجام شد و كپاتولوژي گزارشات 
جهت بررسي . هاي اطلاعاتي از پيش آماده شده ثبت شد در برگه

HER2 overexpressionهاي   لامIHC توسط دو پاتولوژيست مجرب 
دام اسكورينگ را بدون اطلاع از كه هر كوپ نوري كروسكبا مي

ماه انجام دادند مورد  ك بار به فاصله ي دوي نمونه ويتشخيص نها
تب پاتولوژي كبررسي قرار گرفت و بر اساس معيارهاي موجود در 

هاي  برگه اطلاعات موجود در .وربندي شدكاس+ 3بين صفر تا 
هاي  دست آمده در برگه ه نمونه ب140پاتولوژي و اطلاعات حاصله از 
دگذاري شده، توسط كليه اطلاعات ك. از پيش آماده شده ثبت شدند

 تحليل در. وارد حافظه رايانه گرديد 10ويراست  SPSS مه آماريبرنا
ي نظير سن، سايز تومور و فراواني مكهاي  اطلاعات، ميانگين داده

هاي لنفاوي، تشخيص، گريد  يفي نظير درگيري عقدهكهاي  داده
گروه . گر اول و دوم محاسبه گرديدند تومور، اسكورينگ مشاهده

Overexpression) و گروه عدم + 3رد با اسكور موا) مورد
Overexpression) را شامل + 2و + 1، صفرموارد با اسكور ) شاهد

مي بين دو گروه مورد و شاهد كمقايسه ميانگين متغيرهاي . شدند
يفي بين دو گروه مورد و شاهد ك و مقايسه متغيرهاي t-testتوسط 

2توسط تست 
 ميزان . صورت پذيرفتAgreementگر اول   مشاهده

ليه اطلاعات تشخيصي ك.  محاسبه شدKAPPAو دوم توسط ضريب 
اي بيماران محرمانه ماند و به هيچ وجه در  و ديگر اطلاعات زمينه

  .اختيار هيچ مرجع حقيقي يا حقوقي قرار نگرفت

  بررسيروش
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هاي آنها در اين  ه نمونهكانسر پستان كميانگين سن بيماران مبتلا به 
 سال بود و بيشترين فراواني در 85/49±28/11 بررسي شد، طرح

 بوده cm59/1±29/3ميانگين سايز تومور  . سال بود40-49گروه سني 
 ها ل نمونهكدر  . مشاهده شدcm9/3-3 و بيشترين فراواني در سايز

 نفر 31گريد دو، %) 0/55( نفر 77، كگريد ي%) 9/22( نفر 32
 نفر Invasive Ductal ،20هاي  مونهگريد سه داشتند و در ن%) 1/22(
 گريد %)5/27 ( نفر31 گريد دو، %)55( نفر 62، كگريد ي) 5/17%(

 و گريد )=141/0p ( و سايز تومور)=065/0p (مقايسه سن .سه بودند
دهد   نشان ميHER2 Overexpression، بر حسب )=057/0p (تومور

همچنين . رسد دار آماري نمي ه اختلاف بين دو گروه به سطح معنيك
نشان ديگر كداري را با ي سايز تومور و گريد تومور رابطه مثبت معني

 براي موافقت تشخيص Kappaضريب ). =026/0p= ،188/0r(دادند 
) =Interobserver agreement 715/0) 715/0Kappaگر  دو مشاهده

گر با تشخيص قبلي خودش  بود و براي موافقت تشخيص مشاهده
)Intraobserver agreement (78/0 )78/0Kappa= (همچنين .بود 

) Agreement( براي موافقت Kappaبراي اسكور صفر، ضريب 
 Interobserver agreement ،779/0گر  تشخيص دو مشاهده

)779/0Kappa=(364/0، ك، براي اسكور ي) 364/0Kappa=( براي ،
 733/0، براي اسكور سه، )=358/0Kappa (358/0اسكور دو، 

)733/0Kappa= (بود.  
  

  HER-2 Overexpressionمقايسه انواع تشخيص تومور بر اساس  :1-جدول
    مجموع  تشخيص

HER-2 Overexpression   عدمHER-2 Overexpression    

p*  
  

Invasive Ductal  )7/80(%113  )100(%25  )5/76(%88  
  

Invasive Lobular  )7/10(%15  )0/0(%0  )0/13(%15  
  

Special types  )6/8(%12  )0/0(%0  )4/10(%12  

026/0  

  . در نظر گرفته شددار معني >05/0p و 2 آزمون آماري مورد استفاده *
  

  HER-2 Overexpressionمقايسه درگيري لنفاتيك بر اساس  :2-جدول
    مجموع  درگيري لنفاتيك

HER-2 Overexpression   عدمHER-2 Overexpression    

p* 

  46%)0/40(  19%)0/76(  65%)4/46(  داشتند
  69%)0/60(  6%)0/24(  75%)6/53(  نداشتند

001/0  

  . در نظر گرفته شددار معني >05/0p و 2 آزمون آماري مورد استفاده *
  

  HER-2 Overexpressionمقايسه تعداد لنف نودهاي درگير بر اساس  :3-جدول
    مجموع  تعداد لنف نود درگير

HER-2 Overexpression   عدمHER-2 Overexpression    

p*  
1  )4/6(%9  )0/0(%0  )8/7(%9  
2  )3/14(%20  )0/0(%0 )4/17(%20  
3  )9/7(%11  )0/0(%0 )6/9(%11  
4  )9/7(%11  )0/24(%6  )3/4(%5  
5  )9/2(%4  )0/12(%3  )9/0(%1  
6  )6/3(%5  )0/20(%5  )0/0(%0 

7  )4/1(%2  )0/8(%2  )0/0(%0 

8  )4/1(%2  )0/8(%2  )0/0(%0 

9  )7/0%(1  )0/4(%1  )0/0(%0 

  69%)0/60(  6%)0/24(  75%)6/53(  نداشتند

001/0  

  . در نظر گرفته شددار معني >05/0p و T- test آزمون آماري مورد استفاده *

 هايافته
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انسر پستان و كدر اين مطالعه بين فراواني انواع هيستوپاتولوژيك 
Overexpression ماركر HER2از بين . دست آمد هداري ب  اختلاف معني

از فراواني بيشتري در موارد  Invasive Ductalانواع هيستولوژيك نوع 
دهنده تفاوت  اين امر نشان.  برخوردار بودOverexpressionهمراه 

 در انواع متفاوت HER2 ماركر Overexpressionاحتمال 
رسد ماركر  نظر مي همچنين به. انسر پستان بودكهيستوپاتولوژيك 

HER2 در كارسينوژنز نوع Invasive Ductal هاي آن  و ساب تايپ
 3.داراي اهميت است و در كارسينوژنز ساير انواع نقشي ندارد

 Overexpressionهمچنين در اين مطالعه فراواني درگيري لنفاتيك در 
 اين امر 10.داري را نشان داد ه تفاوت معنيك بيشتر بود HER2ماركر 

 با HER2 ماركر Overexpressionحتمال نيز بيانگر بيشتر شدن ا
در اين زمينه ديگر مطالعات نظري . افزايش تعداد لنف نود درگير بود

  4.مشابه مطالعه حاضر را داشتند
داري را  در اين طرح سايز تومور و گريد تومور رابطه مثبت معني

يافته اين مطالعه و ديگر مطالعات ). =026/0p= ،188/0r(نشان دادند 
ي نداشت و بيشتر مطالعات بين گريد تومور و همخوان

Overexpression ماركر HER2دست  هداري را ب  رابطه مثبت معني
انسر پستان با كهمچنين انواع نماي هيستولوژيك  5و6.اند آورده

داري را نشان داد   رابطه معنيHER2اسكورينگ اسلايدهاي ماركر 
)001/0p=(.7داري   نيز رابطه معنيثر مطالعات ديگرك اين مطالعه و ا

 HER2 ماركر Overexpressionبين انواع نماي هيستوپاتولوژيك و 
درگيري لنف نود با اسكورينگ اسلايدهاي ماركر  3و6.اند دست آورده هب

HER2001/0(داري را نشان داد   رابطه معنيp= .( ديگر مطالعات نيز
  11و12.اند ردهكيافته مطالعه حاضر را تاييد 

بين ) =715/0K( خوب Agreementموافقت رسي درجه در اين بر
لوژيست با تشخيص قبلي خودش ها و خود پاتو پاتولوژيست

)78/0k= (با توجه به اسكور. دست آمد هب KAPPAدست  ه خوب ب
 در اين مطالعه 13و14.آمده، اين يافته با ديگر مطالعات همخواني داشت

ر استفاده ي از علل خوب بودن اين اسكوكرسد ي نظر مي به
ه داراي معيارهاي روشن و واضح كها از مرجعي است  پاتولوژيست

همچنين در اين مطالعه ضريب .  استHER2براي اسكورينگ ماركر 
Kappa براي موافقت )Agreement (گر  تشخيص دو مشاهده

Interobserver agreement ،779/0، براي اسكور صفر 
)779/0Kappa=(364/0، ك، براي اسكور ي) 364/0Kappa=( براي ،

 733/0، براي اسكور سه، )=358/0Kappa (358/0اسكور دو، 
)733/0Kappa= ( دهد، بيشترين توافق در اسكور  ه نشان ميكبود

 افزايش بقاء اخيراً 14و15.مترين توافق در اسكور دو بوده استكصفر و 
انسر پستان در نتيجه درمان با هرسپتين مورد توجه بسياري كبيماران 

  .از محققان قرار گرفته است
 HER2بنابراين با توجه به گران بودن درمان، دقت در تعيين وضعيت 

. ه به تجويز هرسپتين نياز دارند، ضروري استكبراي تعيين بيماراني 
ها   خوب پاتولوژيستAgreementرسد در اين زمينه درجه  نظر مي به
روج موارد  روش غربالگري موثري براي خIHCاستفاده از تست و 

همچنين در اين بررسي در آناليز مولتي واريانس بين  .منفي باشد
 رابطه HER2سايز، گريد تومور و سن با اسكورينگ اسلايدهاي ماركر 

اي   مطالعه چنين رابطهكه در يك  در حالي8و9.دست نيامد هداري ب معني
م بودن حجم كدار نبودن   علت معنياحتمالاً 3.مده استآدست  به

ر است با توجه به كقابل ذ .باشد ها مي نه و همسان نبودن نمونهنمو
 با Overexpressionتور رشد است ك فاك يHER2ه ماركر ك آن

  11.پروگنوز بدتر و تهاجم تومور ارتباط دارد
ه با تشخيص كتوان به اين نتيجه رسيد  با بررسي نتايج اين طرح مي
رار دادن آنها در دو انسر پستان و قكدقيق انواع هيستوپاتولوژيك 

ه نياز به ك مواردي را Noninvasive Ductal و Invasive Ductalگروه 
رد و از كراحتي جدا  ه دارند، بHER2 براي ماركر IHCانجام تست 

همچنين با توجه . ردكبراي ساير موارد پرهيز  مورد اين تست انجام بي
 موارد Intra observer و Inter- بالا و ميزان توافق Kappaبه ضريب 

با +) 3 و 0اسكور ( را HER2 ماركر Overexpressionمنفي و مثبت 
هاي  ضريب اطمينان بالايي تشخيص داد و به اين ترتيب از درمان

مورد موارد منفي با هرسپتين پيشگيري كرد و همچنين موارد مثبت  بي
اد را با ضريب اطمينان بالايي براي درمان بسيار موثر با هرسپتين پيشنه

  .ردك
  براي مقايسه FISHگردد در مطالعات آتي، از تست  پيشنهاد مي

 در موارد Amplification با ژن HER2ماركر  Overexpressionتطابق 
وژيك ـولـستوپاتـاستفاده شود و فقط در انواع هي+ 2با اسكور 

Invasive Ductal تست هاي آن  و ساب تايپIHC و تست FISH 
  .انجام شود

بحث
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Background: Breast cancer is the most common cancer and the second most common 
cause of death from cancer in women. HER2 is an epidermal growth factor receptor 
which plays a substantial role in pathogenesis of breast cancer and also a target for new 
antineoplastic drug Herceptin. This study was conducted for determining the 
correlation between HER2 overexpression and histopathologic characteristics of breast 
cancer and also degree of intraobserver and interobserver agreement in scoring of 
Immnohistochemistry (IHC) slides between pathologists in samples referred to 
pathology ward. 
Methods: This study was conducted as a descriptive cross sectional study. Among the 
breast cancer samples referred to pathology ward in Shariati Hospital in Tehran, Iran. 
140 samples have been selected sequentially using simple non-random sampling 
method. All the information has been extracted using medical records and pathology 
reports. 
Results: This study showed significant difference between diagnosis and HER2 status 
(p<0.05). The difference between lymph node invasion and HER2 status was significant 
(p<0.05). There was positive significant association between the size and tumor grade 
with HER2 status (r=0.188, p=0.026). There was also significant correlation between 
histopathologic types and scoring of HER2 (p=0.001) and between histopathologic types 
with lymph node invasion (p=0.001). Agreement level of HER-2 scoring was shown to 
be nearly perfect between two observers (kappa statistic= 0.715) and the same observer 
(Kappa statistic= 0.78). 
Conclusion: We do not recommend IHC and FISH test in invasive lobular carcinoma of 
breast and uncommon subgroups of breast cancer except in invasive ductal carcinoma 
and its subgroups. 
 

Keywords: Histopathology, breast neoplasm, scoring, HER2, Immnohistochemistry. 
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