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 مقاله پژوهشی 

   CEAو  HER2-neu،CA15-3 یسرم يمارکرها نیارتباط ب یبررس
  کانسر پستان با مرحله تومور مارانیب در

  
  ٣يمحمد جعفر ،٢يرضا منصف اصفهانيعل ،١يسحر پوراقبال

 
  9/05/1394تاریخ پذیرش  05/03/1394تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

سـرطان پسـتان    TNMبـا مرحلـه    CEAو  HER2-neu، CA15-3 يسرم يارکرهام ين سطح سرميارتباط ب ين مطالعه جهت بررسيا :هدف و نهیزم شیپ
 است. شده انجام

با استفاده از روش الايـزا   ذکرشده يماركرهاي سرم ازنظربيمار مبتلا به سرطان پستان قبل از عمل جراحي  ۵۰در اين مطالعه نمونه سرمي و روش کار: مواد 
نوع و درجه  ،اندازه تومور ازنظرن رنگ شدند و ين _ائوزيليهماتوکس فنيستوپاتولوژي تهيه و با مورد ارزيابي قرار گرفت. سپس در مورد هر بيمار اسلايدهاي ه

مغـز اسـتخوان و    يوپسيب ،کيولوژيراد يها افتهير ياسکن استخوان و سا يق بررسيمتاستاز تومور از طر شدند. يبررس يغدد لنفاو يريک و درگيستوپاتولوژيه
  شد. يابيسطح آلکالن فسفاتاز سرم ارز

مـورد) مشـاهده شـد. در     ۳۳درصـد (  ۶۶در  CEAمـورد) و   ۳۹درصد ( ۷۸در  CA15-3 ،مورد) ۸( مارانيب درصد ۱۶در  HER2-neu: سطح سرمي ها افتهی
 رتباطا يغدد لنفاو يريمورد درگ در .)p<0.001با مرحله باليني تومور رابطه وجود داشت ( CEAو  HER2-neu، CA15-3 ين سطح سرميب شده انجامبررسي 

 .)HER2-neuدر مورد  p=0.007و  CEAو  CA15-3در مورد  p<0.001تومور مارکرها وجود داشت ( ين درگيري غدد لنفاوي و سطح سرميب يخوب

 ـ يامـا ارتبـاط معنـادار    )CEAدر مورد  p=0.004و  CA15-3در مورد  p<0.001بود (با اندازه تومور در ارتباط  CEAو  CA15-3همچنين سطح سرمي   نيب
 ارتباطي ).p<0.001با سطح تومور مارکرها وجود داشت ( يمعنادار ارتباطمورد درجه تومور  در ).p=0.152ده نشد (يبا اندازه تومور د HER2-neuسطح سرمي 

و  HER2_neu، CA15-3ب در مـورد  ي ـبه ترت p=0.154و  p=0.397، p=0.118بين نوع هيستوپاتولوژي تومور با سطح سرمي تومور ماركرها وجود نداشت (
CEA(.  
  مرحله باليني تومور قبل از عمل جراحي استفاده شود. کننده ييشگويپ عنوان به تواند يم CEAو  HER2-neu، CA15-3 ي: سطح سرمي تومور ماركرهابحث
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  مقدمه
 ها يميبدخانواع  نيتر عيشااز  يکيسرطان پستان 

در  يميدخب نيتر عيشا يپوست يتومورها جز بهو  باشد يم
 .)۱( شود يمزنان محسوب 

از جهش ژن محسوب  يناش يماريک بيسرطان پستان 
که  اند شده شناختهال يلين ژن در بروز موارد فاميچند .شود يم

گاه يدر جا BRCA1سرکوبگر تومور  يها ژن ها آن نيتر عيشا

 13q12 يگاه کرموزوميدر جا BRCA2و  14q21 يکرموزوم
 ۴ريگ تککه بخصوص در موارد  ها نژن يگر از ايد يکي است.

  .)۲( باشد يم erb-B2ا ي HER2-neuتومور نقش دارد ژن 
و  )۳دارد (قرار  17qکروموزوم  يرو HER2-neuژن 

 EGFRه يناز شبين کيروزيرسپتور ت ين غشائيک پروتئي
کولورکتال و تخمدان  ،هير ،پستان يها سرطاناست و در 
 .ابدي يمش يسطح آن افزا
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HER2-neu با درجه بالا و  ١کومدو يدر تمام تومورها باًيتقر
 يابيو در ارز شود يمده يد ٢داکتال ينوماهايدرصد کارس ۳۰-۲۰

  .)۴( شود يمن استفاده يپاسخ به درمان با هرسپت
 شتهمهاجم پستان به  يتومورها يستوپاتولوژيدگاه هياز د

  :شوند يمم يتقس يرگروه اصليز
نوم يکارس لبولار ،درصد) ۷۰- ۸۰( ٣نوم مهاجميداکتال کارس

 فرميبريکر ،درصد) ۴( ٥نومايتوبولار کارس ،درصد) ۵- ۱۵( ٤مهاجم
 ،)درصد ۱( ٧نومايکارس نوسيموس ،درصد) ۱- ۳( ٦نومايکارس

) درصد ۱- ۲( ٨نومايک کارسيمتاپلاست و يمدولار ،يلاريکروپاپيم
)۵(.  

ک کانسر پستان توجه يولوژيب يهار مارکريدهه اخ يدر ط
منفرد  صورت بهرا به خود جلب کرده که بتوان  يادين زپژوهشگرا

زان يرفتار تومور و م ،يستولوژيدرجه ه ييشگويدر پ يبيا ترکي
استفاده کرد.  يغدد لنفاو يريدرگ احتمال ،بودن آن يتهاجم

تومور مارکر  عنوان بهرا  ينکه بتوان مارکريا يشرط لازم برا
در  ،باشد ياختصاص اًنسبتتومور  يد براين است که بايرفت ايپذ

. از )۶(آن آسان باشد  يريگ اندازهافراد سالم وجود نداشته باشد و 
اشاره  HER2-neu ‚CA15-3 ‚CEAبه  توان يمن مارکرها ين ايب

  کرد.
CA15-3 ين تحت عنوان پليموس ينوع مطرح کننده درواقع 

 شود يمکد  muc-۱است که توسط ژن  ٩نيال موسيتليک اپيمورف
تومورال در پستان مثبت بوده و به  يغدد يها لولسو در سطح 

 ،هير ،کولون ،پستان يها سرطانو در  شود يمگردش خون رها 
  .شود يمده يتخمدان و پانکراس د

CEA ا يCarcino embryonic antigen ن يکوپروتئيک گلي
 ،هير ،پستان يها سرطانماران با يبالاست که در ب يبا وزن مولکول

 ).۷( ابدي يمش ياکبد و پانکراس افز
ل در يدخ يدر سرطان پستان اکثر فاکتورها ازآنجاکه

 باشد يمتومور  يپاتولوژ يها يبررسو با  يبعد از جراح ،يآگه شيپ
تومور و  ينين مرحله باليارتباط ب افتنيدر صورت  لين دليبه هم

در دسترس و  ،صرفه به مقرونبا توجه به  و يسرم يومارکرهايب
مستقل در  يفاکتورها عنوان به ها آناز  توان يم نبود يرتهاجميغ
 يزير برنامهو  ها آنبودن  يزان تهاجميرفتار تومور و م يشگوئيپ

                                                
1 Comedo carcinoma 
2 Ductal carcinoma 
3 Invasive ductal carcinoma 
4 Invasive lobular carcinoma 
5 Tubular carcinoma 
6 Cribriform carcinoma 
7 Mucinous carcinoma 
8 Micropapillary,metaplastic,medullary carcinoma 
9 Polymorphic epithelial mucin 

ماران يده در بيچيپ يها درماناجتناب از  مثال عنوان بهنوع درمان (
 ) استفاده کردييمراحل انتها

  
  ها یافته

 ۴۸ ان،بيمار مبتلا به سرطان پست ۵۰از  شده انجامدر بررسي 
سال بود.  ۳۴-۹۰سني بيماران  همورد مرد و محدود ۲مورد زن و 

 ۶اكتال، دكارسينوماها از نوع  درصد ۹۲از ديدگاه هيستوپاتولوژي 
 يبند درجه ازنظراز نوع موسينوسو  درصد ۲از نوع لوبولار و  درصد
درجه  درصد ۲۶و  ΙΙدرجه  درصد I ،۴۲درجه  درصد ۲۲تومور 

ΙΙΙ .بودند  
 ۵بيماران ( درصد ۱۰، يبند مرحلهكرايترياهاي  بر اساس

 ۲۳( درصد aΙΙ ،۴۶مرحله مورد)  ۸( درصد I ،۱۶مورد) در مرحله 
 ۳( درصد aΙΙΙ ،۶) مرحله مورد ۱۱( درصد bΙΙ ،۲۲مرحله  )مورد

 ۷۸در  CA15-3افزايش سطح سرمي بودند.  VIمورد) مرحله 
 HER2-neuمورد) و  ۳۳( درصد ۶۶ در CEA ،مورد) ۳۹( درصد

  ماران ديده شد.يمورد) ب ۸( درصد ۱۶در 
 ۱۸درگيري غدد لنفاوي از تومورهاي بدون درگيري ( ازنظر

) متغير درصد ۲غده لنفاوي ( ۱۳) تا يك مورد با درگيري درصد
ارتباط خوبي بين تيترهاي  يغدد لنفاو يريدر مورد درگ بود.

وجود داشت  ريدرگسرمي اين ماركرها و تعداد غدد لنفاوي 
p<0.001)  در موردCA15-3 و CEA و p=0.007 مورد  در

HER2-neu (  آماري ارتباط معناداري  يها آزمونبا استفاده از
در  (CEA p<0.001و  CA15-3بين اندازه تومور و سطح سرمي 

اما ؛ ) وجود داشت CEAدر مورد  p=0.004و  CA15-3مورد 
تومور  اندازهبا  HER2-neuبين سطح سرمي  يدار يمعنارتباط 

  .)P=۰,۱۵۲وجود نداشت (
و درجه  HER2-neuدر بررسي ارتباط بين سطح سرمي 

)، همچنين p>۰,۰۰۱بودند ( ۳موارد در درجه  درصد ۱۰۰تومور، 
 يمو نيز سطح سر CA15-3 يسطح سرمارتباط معناداري بين 

CEA p<0.001) ( تومور وجود داشت. و درجه  
در مورد ارتباط سطح سرمي تومور ماركرها با مرحله تومور 

با مرحله  HER2-neuارتباط معناداري بين تيترهاي سرمي مثبت 
 bΙΙ در )مورد ۴موارد ( درصد ۵۰باليني وجود داشت بطوريكه 

 )وردم ۲( درصد ۲۵ مورد) و IIIa)۲ مرحلهدر  درصد ۲۵ مرحله،
  ) .p=0.020بودند (مرحله  IVدر 
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  ش سطح تومور مارکرهايمرحله تومور با افزا يع فراوانيتوز ):1( جدول
 HER2-neuش سطح يافزا  درصد  تعداد کل مرحله تومور

  درصد-تعداد
  CA15-3ش سطح يافزا

  درصد-تعداد
  CEAش سطح يافزا

  درصد-تعداد
I  5  10  -  - 1  2.56 1  3.03 

IIa  8  16  -  - 4  10.25 6  18.18 

IIb  23  46  4  50 21  53.84 14  42.42 

IIIa  11  22  2  25 10  25.64 9  27.27 
IV  3  6  2  25 3  7.69 3  30.30 

  
  و مرحله تومور CA15-3رابطه سطح سرمي  ):1(نمودار 

  سرمي با مرحله تومور HER2-neuرابطه  ):2نمودار (
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 سرمي و مرحله تومور CEAرابطه  ):3نمودار (

  
و  CA15-3همچنين ارتباط معناداري بين تيترهاي سرمي 

CEA p<0.001 ) ( ليني تومور وجود داشت.با مرحله با  
ک تومور يستولوژيدر مورد ارتباط تومور مارکرها با نوع ه

 ،HER2-neuدر مورد  p=0.397( وجود نداشت يارتباط معنادار
p=0.118  در موردCA15-3  وp=0.154  در موردCEA(.  

  
  يریگ جهیو نت بحث

طور كه گفته شد اكثر فاكتورهاي پروگنوستيك سرطان  همان
هيستولوژي و بيولوژيك بوده كه همگي  يها افتهي هيپستان بر پا

نيازمند بافت تومور هستند. هدف از اين مطالعه بررسي ارزش 
براي  HER2-neu و CEAو  CA15-3 ماركرهاي سرمي

 ۵۰بر روي  شده انجام. در مطالعه باشد يممرحله تومور  ينيب شيپ
نتيجه اين بود كه ارتباط  نيتر مهمبيمار مبتلا به سرطان پستان 

و  HER2-neu CA15-3اداري بين سطح سرمي ماركرهاي معن
CEA  با مرحله باليني بيماران وجود داشت كه مطالعات قبلي

و همكاران در مورد ارزش  )Martin A )۸توسط دکتر 
در  )V.Lodvini )۹و نيز دکتر  CEAو  CA15-3 پروگنوستيك

سرمي  HER2-neuمورد مرحله باليني و ميزان بقا در بيماران با 

در مورد ارزش  )Nervana Samy )۱۰ مثبت و نيز مطالعه دكتر
  .کند يمسرمي را تأييد  HER2-neuک يپروگنوست

همچنين در مطالعه ما ارتباط معناداري بين اندازه تومور و 
 (وجود داشت CEAو  CA15-3سطح سرمي ماركرهاي 

۰۰۱/۰P<  در موردCA15-3 ۰۰۴/۰ و p= در موردCEA (  اما
و اندازه تومور وجود  HER2-neu يسطح سرم بين يا رابطه

  .)=p ۱۵۲/۰ ( نداشت
حاضر بين درجه تومور و اين ماركرهاي سرمي  هدر مطالع

سرمي،  HER2-neu ارتباط معناداري وجود داشت. در مورد
ديده  ۳ با درجهسطوح سرمي مثبت با تيتر بالا فقط در تومورهاي 

افزايش درجه تومور در مورد ماركر بعدي افزايش تيتر با  ؛ وشد
 Nervanaمطالعات قبلي توسط دکتر  يها افتهي. كه شود يمديده 

Samy و دكتر Michael J.doffy )۱۱(  اما در  کند يمرا تأييد
انجام شد  )Bramwell VH )۱۲توسط دكتر  مطالعاتي كه

و درجه تومور ديده نشد.  HER2-neu ارتباطي بين سطح سرمي
رمي اين تومور ماركرها و وضعيت غدد در مورد ارتباط بين سطح س

لنفاوي ارتباط معناداري بين سطح سرمي اين تومور ماركرها و 
و  Martin-Aدكتر  هدرگيري غدد لنفاوي وجود داشت كه مطالع

  .کند يمرا تأييد  Nervane samyو دكتر  )Goin M )۱۳دكتر 
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Abstract 
Background & Aims: This study aimed to explore the correlation of serum level of HER2-neu, CA 
15-3, and CEA with TNM staging for breast cancer 
Material & Methods: In this study serum samples of 50 patients with breast cancer were assessed with 
ELISA method for level of HER2-neu, CA15-3 and CEA preoperatively. After operation 
histopathologic specimens stained with Hematoxylin and Eosin were evaluated for tumor size, 
histopathologic subtype, grade and lymph node involvement. Tumor stage was determined according 
to bone scan, radiologic findings, bone marrow biopsy, and serum alkaline phosphatase. Then the 
correlation of tumor stage and serum level of markers was analyzed. 
Results: Serum HER2-neu in 16% (8 cases), CA15-3 in 78% (39 cases) and CEA in 66% (33cases) 
were detected. Serum level of HER2-neu, CA15-3 and CEA was correlated with the clinical stage of 
the tumor (p<0,001). There was a correlation between serum level of tumor markers and lymph node 
involvement (p<0.001 for CA15-3 and CEA and P=0.007 for HER2-neu). Serum level of CA15-3 and 
CEA were correlated with tumor size (p<0.001 and p=0.004 respectively) but there was no correlation 
with HER2_neu (p<0.15). There was a correlation between histologic grade and tumor markers level 
(p<0.001). There was no correlation between serum markers and histologic subtype (p=0.397, p=0.118 
and p=0.154 for HER2-neu, CA15-3 and CEA respectively). 
Conclusion: Serum levels of HER2-neu, CA15-3 and CEA can be used as preoperative predictive 
factors for tumor stage. 
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