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  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علـوم پزشکی زنجـــان
  29 تا 23، صفحـات 1384، پاییز 52، شمـاره 13دوره 

 

هاي لنفاوي آگزیلا در  هاي استرومال لنفوسیتی و درگیري گره ارتباط بین واکنش
  ي یک پستان هاي داکتال مهاجم درجه کارسینوم

  ** دکتر محمد بابایی، *، دکترمژگان مختاري *دکتر نوشین افشار مقدم 
  afsharmoghadam@med. mui.ac.ir ، بخش پاتولوژي )س( اصفهان، بیمارستان الزهرا :ي مسئول نویسنده

  20/10/84:      پذیرش28/8/84: دریافت
  

  چکیده
هاي لنفـاوي    گرفتاري گرهترین عامل مؤثر در پیش آگهی این سرطان    مهم. باشد  ترین نوع سرطان در زنان می       سرطان پستان شایع  : زمینه و هدف  

  از آنجا که ارتباط بین ارتشاح لنفوسیتی و پیش آگهی سرطان پستان مورد اختلاف نظـر اسـت، ایـن مطالعـه بـا هـدف تعیـین ارتبـاط                   . باشد  می
  صـفهان   در ا1383ي یـک پـستان در سـال     هـاي لنفـاوي در کارسـینوم داکتـال مهـاجم درجـه       بین واکنش لنفوسیتی استرومال وگرفتـاري گـره   

  . انجام گرفت
  هـا   نمونـه .  بافت سرطان پستان فیکس شده در فرمالین و قالب گیري شده در پارافین ارزیابی شدند182ي مقطعی،   در این مطالعه :روش بررسی 

براي تجزیه و . یابی شدبندي و سپس ارتباط بین این عوامل و ارتشاح لنفوسیتی استرومال ارز هاي لنفاوي گرفتار و سن، طبقه    بر مبناي تعداد گره   
  . هاي آماري تی، آنالیز واریانس یک طرفه و کاي دو استفاده شد ها از آزمون تحلیل داده

بین وضـعیت یائـسگی و   ). =001/0P(داري مشاهده شد  هاي لنفاوي ارتباط آماري معنی بین واکنش استرومال لنفوسیتی وگرفتاري گره    : ها  یافته
  ). P=09/0(داري وجود نداشت  تباط معنیارتشاح لنفوسیتی استرومال ار

هاي لنفاوي  هاي پژوهش حاکی از آن است که در تومورهایی که ارتشاح استرومال لنفوسیتی شدید دارند، احتمال گرفتاري گره یافته: گیري  نتیجه
  . گردد انجام مطالعات بیشتر پیشنهاد می. باشد زیاد می

  .ي یک، گره لنفاوي آگزیلاري  کارسینوم داکتال پستان، درجهواکنش استرومال لنفوسیتی،: واژگان کلیدي
  

  مقدمه
ــایع  ــستان ش ــینوم پ ــین   کارس ــرطان و دوم ــوع س ــرین ن   ت

ــالغ    ــاي بـ ــانم هـ ــرطان درخـ ــی از سـ ــرگ ناشـ   علـــت مـ
 درصـد مـرگ هـاي ناشـی از         19این سرطان   ). 2،1(باشد    می

  در طــی . دهــد ســرطان را در زنــان بــه خــود اختــصاص مــی
   میـزان بـروز سـرطان پـستان بـه طـور قابـل               سال گذشته  50

و در حــال حاضــر بــروز ) 2(تــوجهی افــزایش یافتــه اســت 

   مـورد در سـال      000/000/1ي ایـن سـرطان بیـشتر از           سالیانه
ــی  ــرآورد م ــان ب ــود  در جه ــی از  ). 3(ش ــار دقیق ــران آم   در ای

ــه    ــل جامع ــاري در ک ــن بیم ــروز ای ــزان ب ــر و می ــرگ و می   م
 حال بر اساس مطالعات ثبـت شـده   با این. باشد در دست نمی  

  در موســسه ســرطان بیمارســتان امــام خمینــی تهــران، میــزان 
ــدود      ــران درح ــستان در ای ــرطان پ ــام س ــروز خ    در5/22ب

  ي  بـر اسـاس آخـرین مطالعـه    . باشد صد هزار نفر جمعیت می  

   متخصص پاتولوژي، استادیار دانشگاه علوم پزشکی اصفهان *
   پزشک عمومی**
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ــال   ــز، در س ــین مرک ــده درهم ــام ش ــداد 1377انج    7436 تع
  نمـود کـه حـدود    مورد جدید سرطان پـستان درکـشور بـروز     

). 4(هـاي هـر دو جـنس بـوده اسـت            درصد کل سـرطان    13
  علیرغم میـزان رو بـه افـزایش سـرطان پـستان، میـزان کلـی                

  ایـن کـاهش نـسبی    . مرگ ومیر ناشی از آن ثابت مانده اسـت       
گر پیشرفت در تـشخیص و درمـان         در میزان مرگ و میر، بیان     

  ).2(باشد  زودرس بیماري می
ــی   ــیش آگه ــین پ ــددي   در تعی ــل متع ــستان عوام ــرطان پ   س

  هـاي لنفـاوي      هـا، تعـداد گـره       نقش دارند کـه مهـم تـرین آن        
ــد   ــی باش ــزیلا م ــر آگ ــزایش )6،5(درگی ــه اف ــه طــوري ک   ، ب

 بیمـاري  (Survival)هاي لنفاوي میزان بقاء   میزان درگیري گره  
در مطالعات متعددي به ارتبـاط بـین        ). 2،1(دهد    را کاهش می  

هاي لنفـاوي در      رفتار و ارتشاح سلول   هاي لنفاوي گ    تعداد گره 
هـاي لنفـاوي در       ارتشاح سـلول  . نسج تومور اشاره شده است    

اکثر تومورهاي انسانی خصوصاً کارسینوم پستان وجود دارد و        
  ي یک واکنش متقابل بین میزبان و  شدت ارتشاح، مطرح کننده 

ــی ســلول ــورال م ــاي توم ــش ). 8،7(باشــد  ه ــه نق   از آنجــا ک
آگهـی سـرطان پـستان مـورد          تی در تعیین پیش   ارتشاح لنفوسی 

ــین  )9(اخــتلاف نظــر اســت  ــه منظــور تعی ــژوهش ب ــن پ   ، ای
هـاي   ي بین واکنش استرومال لنفوسیتی و درگیـري گـره     رابطه

ــینوم  ــزیلا در کارس ــاوي آگ ــه  لنف ــال درج ــاي داکت ــک  ه   ي ی
هاي وابـسته بـه        در بیمارستان  1383پستان طراحی و در سال      

  .  اصفهان انجام شددانشگاه علوم پزشکی
  

  روش بررسی 
  هـاي اکـسیژنال      ي مقطعـی بـر روي بیوپـسی         این مطالعـه  

  ي یـک پـستان        مبتلا بـه کارسـینوم داکتـال درجـه           خانم 182
 (Non Otherwise Specified [NOS])نـوع غیـر اختـصاصی    

هـاي     میکرونـی از بلـوك     5ابتدا بـرش هـاي      . صورت گرفت 
 ائـوزین  -میزي هماتوکسیلینپارافینی مورد نظر، تهیه و رنگ آ      

 براساس سیستم بلوم (Grading)سپس درجه بندي  . انجام شد 
 برمبناي معیارهاي (Bloom and Richardson)و ریچاردسون 

در این  ). 10(اي تعیین گردید      تولید توبول، میتوز وآتیپی هسته    
ها از نظر وضعیت واکنش اسـترومال لنفوسـیتی      پژوهش نمونه 

واکـنش اسـترومال، بـا واکـنش اسـترومال          به سه گروه بدون     
نمـایی بـزرگ       لنفوسـیت در هـر بـزرگ       30کمتـر از    (خفیف  

و با واکنش ) High Power Field [HPF]میکروسکوپ نوري 
   لنفوســیت  30مــساوي یــا بیــشتر از   (اســترومال شــدید  

وضــعیت گرفتــاري ). 11(طبقــه بنــدي شــدند ) HPFدر هــر 
 گزارشـات پـاتولوژي   هاي لنفـاوي آگـزیلا بـا اسـتناد بـه           گره

  از لحـاظ  . هـاي ماسـتکتومی بیمـاران اسـتخراج گردیـد         نمونه
ــوز    ــل و بعــد از منوپ ــه دو گــروه قب   گــروه ســنی، بیمــاران ب

ــدند  ــسیم ش ــداخل    . تق ــاندن ت ــداقل رس ــه ح ــور ب ــه منظ   ب
عوامـــل پروگنوســـتیک دیگـــر، وضـــعیت مارکرهـــاي     

ــده ــل گیرنـ ــستوکمیکال از قبیـ ــونی،  ایمونوهیـ ــاي هورمـ   هـ
 از گزارشات ایمونوهیستوکمیکال    c-erb-B2 و D  ،P53 کاتپسین

  بیمــاران اســتخراج شــد و مــواردي جهــت مطالعــه انتخــاب 
 وپروژسـترونی   (ER)هاي استروژنی     شدند که از لحاظ گیرنده    

(PR) ــت ــسین  ) 13،12( مثب ــاي کاتپ ــر مارکره   ، )14(واز نظ
P53) 15 (وc-erb-B2 ) 16 ( موارد داراي برش بـا  . منفی بودند
ــوك  کیف ــب، بل ــت نامناس ــده،     ی ــشک ش ــارافینی خ ــاي پ   ه

انجام ماسـتکتومی در مراکـز غیرقابـل دسـترس بـه گـزارش              
ــد   ــال اختـــصاصی ماننـ ــسرهاي داکتـ ــا کانـ ــاتولوژي ویـ   پـ

هـا بـا    مدولري، موسینوس و لوبـولر از مطالعـه حـذف و داده         
ــزار   ــرم اف ــتفاده از ن ــونSPSSاس ــی،    و آزم ــاري ت ــاي آم   ه
  . دو تجزیه و تحلیل شدند و کايآنالیز واریانس یک طرفه 

  
  ها یافته

   کارسـینوم داکتـال مهـاجم     ي   نمونـه  182مطالعه بـر روي     
  مــــوارد فاقــد و حــاوي . ي یــک پــستان انجــام شــد درجــه
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  1383ي تعداد گره هاي لنفاوي درگیر به تفکیک وضعیت واکنش استرومال، اصفهان  مقایسه: 1جدول 
  تعداد گره لنفاوي

  ترومال وضعیت واکنش اس
  جمع  4بیشتر از   1-3  صفر

  87  0) 0(  35) 2/40(  52) 8/59(*  بدون واکنش
  41  8) 5/19(  30) 2/73(   3) 3/7 (  واکنش خفیف
  54  39) 2/72(  15) 8/27(  0)  0  (  واکنش شدید 

  182  47) 8/25(  80) 44(  55) 2/30 (  جمع
  P*=001/0                                                .   باشند رصد میگر د  اعداد داخل پرانتز بیان*                          

  
 مـورد بودنـد     95 و   87واکنش استرومال لنفوسیتی به ترتیـب       

ــصاویر ( ــترومال    95از ). 2 و1ت ــنش اس ــاوي واک ــورد ح  م
 مـورد واکـنش     54 مورد واکنش خفیف و در       41لنفوسیتی، در 

ره هاي لنفـاوي درگیـر  میانگین تعداد گ . شدید مشاهده گردید  
آگزیلا درگروه هاي فاقد وحاوي واکنش استرومال لنفوسـیتی         

درمـوارد  .  بـرآورد گردیـد  4/4± 1/3 و65/0±9/0بـه ترتیـب   
 4/2± 3/1ها به ترتیب     حاوي واکنش خفیف و شدید میانگین     

  .  بودند9/5± 2/3و 
هـاي لنفـاوي درگیـر در دو گـروه            ي میانگین گـره     در مقایسه 

ــاوي وفا ــی   ح ــون ت ــیتی، آزم ــترومال لنفوس ــنش اس ــد واک   ق
ــی داري  ــتلاف معن ــشان داد) P= 001/0(اخ ــم. را ن ــین  ه   چن

ــانگین     ــه، می ــک طرف ــانس ی ــالیز واری ــون آن ــاس آزم ــر اس   ب
  
  
  
  
  
  
  
  

با تشکیلات واضح توبولی و  ي یک کارسینوم داکتال مهاجم درجه: 1شکل 
  )100 ×  نمایی بزرگ(فاقد ارتشاح لنفوسیتی 

ه هاي لنفاوي درگیر در سه گروه فاقد واکنش، حاوي تعداد گر
) P= 001/0(داري  واکــنش خفیــف و شــدید اخــتلاف معنــی

هـاي لنفـاوي درگیـر بـه        ، تعـداد گـره    )1(در جـدول    . داشتند
  هاي استرومال لنفوسیتی     تفکیک وضعیت هاي مختلف واکنش    

  هـاي لنفـاوي     تعـداد گـره     ي  در مقایـسه  . نشان داده شده است   
 ـ    داري  دو اخـتلاف معنـی      ین سـه گـروه، آزمـون کـاي        درگیر ب

  ).P= 001/0(را نشان داد 
  هاي اسـترومال لنفوسـیتی در دو گـروه سـنی       واکنش  وضعیت

ــل و بعــد از منوپــوز در جــدول       نــشان داده شــده  ) 2(قب
  شـود بـین وضـعیت منوپـوز و           چـه مـشاهده مـی       چنان. است

  ري مشاهده دا  واکنش استرومال لنفوسیتی اختلاف آماري معنی     
  ). P= 09/0(نشد 

  
  
  
  
  
  
  
  

ي یک با ارتشاح شدید لنفوسیتی  کارسینوم داکتال مهاجم  درجه: 2شکل 
  )100 × نمایی بزرگ(
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  ارتباط بین واکنش استرومال و وضعیت منوپوز بیماران،: 2جدول 
  1383 اصفهــان 

    وضعیت منوپوز
  بعد  قبل  وضعیت واکنش استرومال 

  جمع

  87) 100(  44) 6/50(  43) 4/49(*  بدون واکنش
  41) 100(  26) 4/63(  15) 6/36  (  واکنش خفیف
  54) 100(  22) 7/40(  32) 3/59  (  واکنش شدید 

  182) 100(  92) 5/50(  90) 5/49(  جمع
  . باشند گر درصد می  اعداد داخل پرانتز بیان*

  
 بحث

نتایج حاصل از بررسی ارتباط وضعیت واکنش اسـترومال         
هاي لنفاوي، نـشان       در سرطان پستان و درگیري گره      لنفوسیتی

هـاي لنفـاوي در گـروه بـدون           داد که میانگین گرفتـاري گـره      
 بــا گــروه داراي) 65/0 ±9/0(لنفوســیتی واکــنش اســترومال 

چنـین   هم. داري دارد واکنش استرومال لنفوسیتی اختلاف معنی   
هاي لنفاوي درگیـر و شـدت         داري بین تعداد گره     ارتباط معنی 

بسیاري از تومورهـا    . واکنش استرومال لنفوسیتی وجود داشت    
که به طور خود به خودي و یا توسط عوامل کارسینوژن ایجاد        

دهند، این امر منجـر   هاي تومورال را بروز می      اند، آنتی ژن    شده
هاي لنفوسیتی  ي سلول هاي ایمنی از قبیل حمله به بروز واکنش

هاي ایمنی به  مالاً واکنشاحت. شود هاي آنتی بادي می     و واکنش 
هـاي   میزبان جهت حـذف آنتـی ژن       عنوان یک واکنش دفاعی     

 ). 17(باشند  تومورال می

ــه ــه مطالعـ ــه در زمینـ ــین   اي کـ ــدي بـ ــاي پیونـ   ي تومورهـ
  هـــاي ایزوژنیـــک انجـــام شـــد، نـــشان داد کـــه رد  مــوش 

شـود کـه      هایی دیـده مـی      تومورهاي پیوند شده فقط در موش     
رسـد کـه هـم       بـه نظـر مـی     . الی دارند هاي لنفوسیتی فع    سلول

ــت لنفوســیتی  ــلولTجمعی ــم س ــالفطره    و ه ــشنده ب ــاي ک   ه
)Natural Killer Cells (  هـاي   وماکروفاژها، در انهـدام سـلول

تومورال دخالت داشته باشند؛ واخیراً از القـاي سیـستم ایمنـی     
ارتـشاح  ). 18(شـود     علیه تومور در اهداف درمانی استفاده می      

ــسانی خــصوصاً هــاي لنفــا ســلول ــر تومورهــاي ان وي در اکث
ي  کارسینوم پستان وجود دارد و شدت ارتشاح، مطـرح کننـده      

باشـد   هاي تومورال مـی  یک واکنش متقابل بین میزبان و سلول 
هـا دقیقـاً مـشخص نـشده          اهمیت ارتشاح این سلول   ). 7 ،   8(

در بین کانسرهاي پستان فقـط در کارسـینوم مـدولاري           . است
وگنوستیک مطلوب ارتـشاح لنفوییـدي اثبـات     پستان ارزش پر  

شده است، ولی درمورد سایر انواع کانـسرهاي پـستان ارزش            
پروگنوستیک واکنش استرومال لنفوسیتی هنوز مورد اخـتلاف        

 ).9(نظر می باشد 

و ) 9(، انگلـیس  )7 ،8(تحقیقات متعددي از جملـه در ایتالیـا        
اکنش استرومال ارتباط مثبتی بین میزان بقاء و و      ) 20،19(ژاپن  

ــی نتــایج ســایر تحقیقــات  لنفوســیتی گــزارش کــرده ــد؛ ول   ان
. انـد  نتایج متناقضی را نشان داده  ) 22(و ایتالیا   ) 21(در آمریکا   

تواند ناشی از دخالت عوامل پروگنوستیک دیگـر   این تضاد می 
ــل درجــه ــروز اونکــوژن از قبی ــور، ب ــورال و  ي توم ــاي توم ه

ر بسیاري از این مطالعات این      هاي هورمونی باشد که د      گیرنده
در حالی که در پژوهش حاضـر       . اند  موارد در نظر گرفته نشده    

ي مـذکور،     به منظور به حداقل رساندن عوامل مخدوش کننده       
  ي یک با وضیعت      هاي داکتال درجه    مطالعه صرفاً در کارسینوم   

ــده  هــاي  مطلــوب از لحــاظ اونکــوژن هــاي تومــورال و گیرن
 . هورمونی انجام شد

هاي  اي است و سلول ي چند مرحله ي متاستاز یک پدیده پدیده
کنند که این مراحل عبارتنـد   تومورال چندین مرحله را طی می   

پیدایش سلول هاي تومورال با خصلت مهاجم، تهـاجم بـه     : از
 پایه، عبـور از بافـت همبنـدي خـارج سـلولی، ایجـاد                غشاي

  دن واکــنش متقابــل بــا ســلول هــاي لنفــاوي میزبــان، چــسبی 
  ي عـروق خـونی و ایجـاد تجمـع متاسـتاتیک              به غشاي پایـه   
هـاي    بدون وجود عـروق خـونی سـلول       ). 23(در داخل رگ    

  تواننـد گـسترش    تومورال بیش از یک تـا دو میلـی متـر نمـی           
ــابراین وجــود عــروق خــونی و حمایــت )24، 25(یابنــد  ؛ بن

هــاي تومــورال ضــروري  اســترومال جهــت گــسترش ســلول
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  هـاي تومـورال      لیـد عـروق خـونی سـلول       بـراي تو  . باشـد   می
  یــک ســري از عوامــل رشــد از قبیــل عامــل رشــد مــشتق از 

، اینترلـوکین و  (Platelet Derived Growth Factor)پلاکـت  
  ي کلنـــی گرانولوســـیت و مونوســـیت   عامـــل محرکـــه 

  

(Granulocyte & Monocyte Colony Stimulating Factor)   
  

 رشـد عـلاوه بـر ایجـاد         ایـن عوامـل   ). 26(را تولید می کنند     
  تواننــد در ایجــاد واکــنش هــایی از قبیــل      آنژیــوژنز مــی 

هاي اسـترومال   هاي لنفوسیتی و رشد فیبروبلاست      تکثیر سلول 
  رسـد در تومورهـایی    بنابراین به نظر مـی   . دخالت داشته باشند  

کنند، احتمال ایجـاد آنژیـوژنز،    که عوامل رشد بالایی تولید می  
نتیجه احتمال متاستاز بالاتر خواهد بود  واکنش استرومال و در     

در این مطالعه، از نظر سنی افراد در دو گروه قبل و بعد       ). 27(
وضعیت واکنش استرومال لنفوسـیتی     . از منوپوز بررسی شدند   

)09/0=P ( ــم ــوز و ه ــد از منوپ ــل وبع ــین  در دو گــروه قب چن
ــره  ــاري گ ــعیت گرفت ــزیلا   وض ــاوي آگ ــاي لنف   ) P=08/0(ه

اگر چـه سیـستم   . داري نداشتند وه اختلاف معنی  در این دو گر   
ایمنی در افراد جوان حداکثر عملکرد را دارد و با افزایش سن، 

  یابـد؛ ولـی    فعالیـت سیـستم ایمنـی تـا حـدودي کـاهش مـی       
رسد که در بیولوژي تومورها عوامل ژنتیکی دیگري         به نظر می  

  ). 19(دخالت داشته باشند 
  

 نتیجه گیري 
ــنش   ــین واک ــاري  اگرچــه ب ــترومال لنفوســیتی و گرفت   اس

ــره ــینوم   گ ــی در کارس ــر بغل ــاوي زی ــاي لنف ــال   ه ــاي داکت   ه
ــا       ــه ب ــن یافت ــاط ای ــی ارتب ــود دارد ول ــاط وج ــستان ارتب   پ
ــاران   ــاء بیم ــزان بق ــل المــدت و می رفتارهــاي تهــاجمی طوی

  توانـــد جـــایگزین  باشـــد و هنـــوز نمـــی نامـــشخص مـــی
  م عوامــل پروگنوســتیک معمــول شــود، از ایــن رو انجــا     

هاي  ارزش پیش آگهی واکنش. گردد  مطالعات بیشتر توصیه می   
  هـاي بیـشتري از قبیـل         استرومال لنفوسـیتی نیـاز بـه بررسـی        

  تعیـین ایمونوفنـوتیپی جمعیــت لنفوسـیتی بــه تفکیـک انــواع    
T ،B  ــشنده ــاي ک ــلول ه ــشاح     و س ــرح ارت ــالفطره، ط   ي ب

میـزان  و ارتباط آن با ) علاوه بر تعیین تعداد(هاي لنفاوي   سلول
 .بقاي طولانی مدت دارد
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