
  

 

   به منظور پيش آگهي و كنترل TPSارزيابي تومور ماركر 
 تلايان به سرطان پستانسير درمان در مب

 
  4يع ، دكتر سيد عباس ميرشفي3 ، دكتر سيد عليرضا رضوي2شهروز غفوري،  *1 عليرضا صالحي نوده

  
  

  چكيده
بيماري مهلك سرطان پس از بيماري هاي قلبي عروقي مهم ترين علت مرگ و مير در بسياري از  : زمينه و هدف

تومور . ن ميان سرطان پستان شايع ترين نوع سرطان در ميان زنان استدر اي. كشورهاي در حال توسعه منجمله ايران است
يكي از انواع تومور ماركرهايي است كه به سبب ويژگي هاي منحصر  Tissue  Polypeptide specific Antigenيا   TPS ماركر

سرطان ها مورد توجه خاص قرار به فرد فيزيولوژيك خود مانند سهولت در اندازه گيري مقدار آن در سرم مبتلايان به انواع 
 در پيش آگهي، كنترل درمان و پيگيري سير بيماري در TPS اين تحقيق به منظور ارزيابي  تومور ماركر . گرفته است

  . مبتلايان به سرطان پستان صورت گرفت
 بيمار مبتلا به سرطان 6 فرد سالم و 28 نفر انجام گرديد، از اين تعداد 34 بر روي TPSاندازه گيري ميزان : روش بررسي 

نمونه ها، شامل دو تا سه ميلي . نمونه گيري به طور معمول در سه نوبت و بسته به روش درمان انجام گرفت. ندپستان بود
  .  در آنها اندازه گيري شدTPS ميزان ELISAليتر از سرم بيماران و افراد سالم بود كه به روش 

 در سرم نه تنها مي تواند TPSان به انواع سرطان سينه نشان داد كه اندازه گيري ميزان اين تحقيق در مبتلاينتايج : افته ها ي
  .جنبه پيش آگهي بيماري را داشته باشد بلكه مي تواند در كنترل درمان و پيگيري بيماري نيز پزشك معالج را ياري دهد

 و با طراحي الگويي مناسب جهت TPSخانواده  توليد پلي كلونال آنتي بادي برعليه آنتي ژن هاي  :  و نتيجه گيري بحث
به كارگيري اين آنتي بادي مي توان آزمايشات سرولوژيكي لازم را جهت تشخيص و ارزيابي روند سرطان پستان راه 

  .اندازي نمود
  ، روش اليزاTPSسرطان پستان، تومور ماركر :  كليدي هايواژه

 
   1386اسفند ماه : اله    پذيرش مق-  1386بهمن ماه :   دريافت مقاله -

  

  مقدمه
سرطان پستان يكي از شايع ترين انواع سرطان ها در 

 از سوي ديگر معمولاً تشخيص بيماري .)1(دنياست 
در مراحل اوليه آن از اهميت قابل ملاحظه اي 

   .برخوردار است
  
  

زشـكي  لوژي دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پ     بيو كارشناس ارشد ايمونولوژي گروه پاتو     1
  تهران 

  لوژي دانشكده بهداشت بيو كارشناس ارشد ايمونولوژي گروه پاتو2
  لوژي دانشكده بهداشتبيو دانشيار ايمونولوژي گروه پاتو3
   استاد ايمونولوژي گروه پاتوبيولوژي دانشكده بهداشت4

  

  
اين امر بخصوص در ارتباط با بيماري هايي نظير 

ي براي سرطان ها كه هنوز راه حل قطعي و مشخص
درمان آنها وجود ندارد از اهميت فوق العاده اي 
 برخوردار است، تا جايي كه تأخير در تشخيص زود

هنگام اين دسته از اين بيماريها به ميزان قابل توجهي 
يكي از روش  .مي دهد اثر اقدامات درماني را كاهش

هاي رايجي كه براي تشخيص سرطان به كار گرفته 
يشگاهي است كه معمولاً با مي شود، روش هاي آزما

سلولهاي . استفاده از تومور ماركرها صورت مي گيرد

  : ئول نويسنده مس* 
  عليرضا صالحي نوده ؛ 

دانشكده بهداشت دانشگاه علوم 
  پزشكي تهران

Email: arsen 51 @ yahoo 
.com  
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بافتهاي مختلف بدن با اعمال مختلف داراي 
متابوليتهاي گوناگوني هستند و مي توانند آنتي ژن 
هايي را عرضه كنند كه عامل تمايز اين سلول ها از 

اين مطلب در مورد ). 2، 3، 4، 5(ساير سلول ها گردد 
ول هاي سرطاني نيز مصداق داشته و با توجه به سل

تحقيقات وسيعي كه انجام گرفته متابوليت ها و آنتي 
ژن هايي از اين سلول ها مورد شناسايي قرار گرفته كه 
مختص و يا مشترك بين دسته اي از اين سلول هاست 

تعداد ماركرها محدود بوده و گاه يكي از اين ). 6(
 سرطان مختلف مي توان ماركرها را در چندين نوع

تكنيك شناسايي اين ماركرها پس از . شناسايي نمود
دست يابي به تكنيك منوكلونال آنتي بادي به سرعت 

 EIA و هم اكنون از روش هايي مانند هپيشرفت نمود
 براي سنجش اين تومورماركرها IRMA و ELISAو 

 مي دهدتحقيقات بعدي نشان ). 5(استفاده مي شود 
 اندكي از اين ماركرها محدود به سلول هاي تنها تعداد
 مي توان از آنها براي تشخيص است كهسرطاني 

از سوي . افتراقي سرطان هاي مختلف استفاده نمود
، بعضي از اين تومورماركرها چنان سودمند ديگر

هستند كه علاوه بر تشخيص افتراقي مي توان با 
). 3(د بيمار به ميزان موفقيت درمان نيز پي برپيگيري 

در حال حاضر تومورماركرها را به سه گروه مجزا 
 گروهي از تومورماركرها كه مي توانند .تقسيم مي كنند

در اين دسته . ميزان تكثير سلولي را مشخص نمايند
 قرار دارند TPS و TPAتومورماركرهاي مهمي چون 

. كه با استفاده از اليزا مقدار آنها سنجيده مي شود
 مربوط به سلول هاي لايه نيزركرها گروهي از تومورما

مياني تومورها بوده و از سلول هاي زنده كه قابليت 
اين سلول ها . تقسيم شدن ندارند ترشح مي گردند

معمولاً موادي را توليد مي كنند كه اغلب به طور 
در .  مربوط به سلول هاي مبدأ تومور مي باشندواضح

  CEA, PSA, PAPاين دسته تومورماركرهايي چون 
با اندازه گيري اين ). 7(را مي توان نام برد 

). 6، 7(تومورماركرها مي توان به سطح تومور پي برد 
آخرين گروه، تومورماركرهايي هستند كه با اندازه 

را پيدا  زوال و نابودي تومور ميزانگيري آنها مي توان 
 تومورماركرهاي مرتبط با تزايد سلولي  با مطالعه. كرد

يدا كردن يك آنتي ژن مشترك تومورال به منجر به پ
و از طرف ديگر ) 8( گرديد TPA و TPSنام هاي 

مشخص شد كه اندازه گيري هر دوي اين 
تومورماركرها ارتباط مستقيمي با پروليفراسيون سلولي 

 برخلاف TPSدارند با اين تفاوت كه تومورماركر 
TPA ارتباط مستقيمي با سنتز DNA در سلول هاي 

تحقيقات انجام شده در ). 9، 10، 11( دارد سرطاني
 در طي چند سال اخير نشان دهنده كارايي TPSمورد 

پيگيري خوب اين تومورماركر در تشخيص بدخيمي، 
له بيمار در ضمن درمان و همين طور تعيين مرح

). 12(بدخيمي ها در بعضي سرطان ها كاربرد دارد
TPS سلول  تقسيم سلولي به خارج از فرآيند در حين

ترشح شده كه مقدار آن را مي توان در سرم و ادرار 
در يك ). 13(براساس نوع بيماري اندازه گيري كرد 

 تومورماركر مختلف 13مقايسه بين اين تومورماركر و 
 بيمار مبتلا به سرطان هاي مختلف نشان 150ديگر در 

داد كه تغييرات كمي سريع در بين ماركرها در حين 
نتايج ). 7( ديده مي شود TPSد درمان فقط در مور
 در سرطان هاي مختلفي نظير TPSاندازه گيري هاي 

سينه، مثانه، كليه و سرطان هاي دستگاه تنفس نشان 
دهنده توانايي اين تومورماركر به عنوان يك 
تومورماركر عمومي براي سنجش ميزان پروليفراسيون 
سلول هاي تومورال در درمان و پيش آگهي انواع 

 هدف از اين مطالعه ).6، 9، 14(ي ها مي باشد بدخيم
به عنوان يك   در سرطان سينه TPSبررسي نقش 

تومورماركر عمومي براي سنجش ميزان پروليفراسيون 
سلول هاي تومورال در درمان و پيش آگهي اين 

  .بيماري است
  

 عليرضا صالحي نوده و همكاران 
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  روش بررسي
نمونه هاي جمع آوري شده براي آزمايش اليزا از 

به سرطان پستان كه بيماري آنها توسط بيماران مبتلا 
 تشخيصي مانندسونوگرافي تشخيص جاريروشهاي 

 در تابستان طبيعي افراد بالغ  به همراهداده شده بود
نمونه هاي بيماران از مركز .  فراهم گرديد1384سال 

 طبيعي و نمونه هاي )ره(كانسر بيمارستان امام خميني
انشگاه علوم از بخش ايمونولوژي دانشكده بهداشت د

به . پزشكي تهران و انستيتو پاستور ايران تهيه گرديد
 TPS نمونه سرمي براي ارزيابي ميزان 34طور كلي 

 نمونه مربوط به بيماران و 6تهيه شد كه از اين تعداد 
نمونه گيري . تعلق داشت طبيعي نمونه آن به افراد 28

از بيماران در طي مراحل مختلف درماني از جمله قبل 
در هر بار نمونه .  بعد از جراحي صورت گرفتو

ه و  ميلي ليتر خون سياهرگي گرفته شد3 تا 2گيري 
پس از جمع آوري براي جداسازي سرم به آزمايشگاه 

براي جداسازي سرم ابتدا خون را به وسيله . منتقل شد
سرنگ و به آرامي به درون لوله هاي آزمايش در پيچ 

در دماي اتاق دار ريخته و به مدت نيم ساعت 
 و سپس به وسيله اسپاتول لخته از گرديدنگهداري 

 20 سپس سرم رويي را پس از .شدسرم با دقت جدا 
كرده  دور بر دقيقه سانتريفوژ 600دقيقه و با سرعت 

به آرامي به وسيله پيپت پاستور برداشته و در ويال 
 70هاي دو ميلي ليتري ريخته و در فريزر منهاي 

.  تا روز آزمايش نگهداري گرديددرجه سانتيگراد
 در سرم بيماران به وسيله روش اليزا TPSاندازه گيري 

 ساخت شركت TPSو كيت مخصوص سنجش 
BEKI DIAGNOSTIC AB كشور سوئد و براساس 
  .دستورالعمل آن صورت گرفت

  
  
  

  يافته ها 
 بيمار مورد ارزيابي 6در گروه مبتلايان به سرطان سينه 

 آمده 1شماره نتايج آن در جدول قرار گرفتند كه 
 انجام بيوپسي بعد از عمل جراحي در مورد .است

 ساله بود و قبلاً نيز 22 كه خانمي 5بيمار شماره 
شيمي درماني شده بود حاكي از وجود يك كانون 
تومورال مهاجم در حال پيشرفت به طرف غدد 

 در طي درمان و بعد TPSهمچنين ميزان . زيربغل بود
راحي در سرم اين بيمار نشان داد كه كانون از عمل ج

در مورد . تومورال هنوز به فعاليت خود ادامه مي دهد
 ساله بود پاسخ بيوپسي 40 كه خانمي 6بيمار شماره 

بعد از عمل جراحي وجود يك تومور خوش خيم را 
 در اين بيمار نيز TPS ميزان .نشان مي دادن افراد در اي

بود كه بعد از برداشته حاكي از يك تومور خوش خيم 
 .پيدا كردطبيعي كاهش  تا حد TPSشدن آن نيز ميزان 

 در سرم افراد سالم TPSاز سوي ديگر نتايج ارزيابي 
 موجود در سرم اين افراد برابر TPSنشان داد ميانگين 

 واحد در ليتر است كه نزديك به استاندارد 14/31
تر  واحد در لي35شركت توليد كننده اين كيت يعني 

 .بود

اندازه گيري شده با روش اليزا  TPSميزان  : 1جدول شماره 
 بيمار مبتلا به سرطان پستان در زمان هاي قبل 6در بين 

 و قبل از مرخص شدن )يك هفته پس از جراحي(از جراحي 
خط تيره . بر حسب واحد در ليتر) سه هفته پس از جراحي (

 .به مفهوم عدم انجام آزمايش مي باشد

  رديف
بل از ق

  جراحي
يك هفته پس 
  از جراحي

سه هفته پس 
  از جراحي

1  77  -  -  
2  58  -  -  
3  51  50  -  
4  355  125  -  
5  390  128  140  
6  52  38  30  

  

 ……ارزيابي تومور ماركر  
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  و نتيجه گيريبحث 
 يكي از روش هاي جديد در TPSاندازه گيري 

 استفاده با. تشخيص بيماران مبتلا به سرطان مي باشد
مي توان نه تنها در تشخيص از اين تومورماركر 

 بيماري استفاده پاليشمراحل اوليه بيماري بلكه در 
 لذا در اين تحقيق سعي شده با استفاده از اين .كرد

تومورماركر در جهت نيل به اهداف مذكور اقدام 
گردد، زيرا همان طور كه در قسمت نتايج مشاهده شد 

 در طبيعي اندازه گيري شده در گروه افراد TPSميزان 
مقايسه با گروه بيماران به ميزان قابل توجهي پايين و 
محدود بود و در حقيقت مي توان بين اين دو گروه 

در اين تحقيق اندازه گيري . مرز مشخصي قايل شد
TPS در شش بيمار مبتلا به سرطان پستان به منظور 

 با وجود كهتأييد داده هاي ساير محققان انجام گرديد 
سرطان پستان از اين مي توان ماران كم بودن تعداد بي

تومورماركر به عنوان يك ابزار سودمند براي پيش 
با توجه به . آگهي و پيگيري درمان استفاده نمود

 مي تواند به عنوان يك TPSاطلاعات به دست آمده 
 مراحل مختلف پاليشآزمون با ارزش در تشخيص و 

حدود سرطان به كار گرفته شود زيرا به دليل تقسيم نام
سلول هاي سرطاني و ارتباط مستقيم غلظت سرمي 

TPS مي توان از ) ميتوز( با تكثير سلول هاي سرطاني
آن به عنوان يك عامل ارزشمند در تشخيص اوليه و 
  .اثربخشي درمان هاي مختلف سرطان استفاده نمود

با توجه به نتايج مزبور كه در تشخيص بيماران مبتلا 
تحقيق ارائه گرديد و نتايج به سرطان پستان در اين 

ساير تحقيقات به عمل آمده مي توان اميدوار بود كه 
در آينده اين تومورماركر به عنوان يك ابزار شناسايي 
، دقيق در همه انواع تومورها مورد استفاده قرار گيرد

روش هاي ديگري كه هم اكنون در تشخيص زيرا 
سرطان مورد استفاده قرار مي گيرند از قبيل 

ونوگرافي، عكس برداري به وسيله اشعه ايكس و س
بيوپسي هر يك معايب خاص خود را دارد كه عملاً 

 بخصوص اينكه .استفاده از آنها را مشكل مي سازد
اين معايب در مراحل بعد از درمان كه بيمار احتياج 
بيشتري به پيش آگهي نسبت به احتمال عود مجدد 

 .آشكار مي گرددكانون هاي تومورال باقي مانده دارد 
 فاقد اين TPSدر حالي كه تومورماركرها و بخصوص 

نقص بوده و مي توانند عود مجدد كانون هاي 
در حال .تومورال باقي مانده را به خوبي نشان دهند

حاضر هزينه بالاي استفاده از تومورماركرها در 
كشورمان براي پيش آگهي و كنترل سير بيماري پس 

 كه افراد كمتري قادر به از درمان باعث مي گردد
استفاده از اين آزمايشات در جهت كنترل بيماري 
باشند، اما با توجه به جدا نمودن اين ماركر از مايع 
رويي كشت سلول هاي رده هاي بدخيم مي توان 
زمينه توليد پلي كلونال آنتي بادي بر عليه اين ماركر و 
تهيه كيت هاي آزمايشگاهي مناسب راه اندازي اين 
آزمون در داخل كشور براي كاهش هزينه هاي مربوط 

 اميد است كه ديگر .به اين آزمايشات را فراهم نمود
پژوهشگران كه در اين زمينه فعاليت دارند با استفاده 
از اطلاعات موجود بتوانند گامي در جهت راه اندازي 

 نهايتاً قدم تا تشخيصي بردارند نوع آزمون هاياين 
كنترل و مهار اين بيماري مهلك هاي مثبتي در جهت 

  .برداشته شود

 عليرضا صالحي نوده و همكاران 
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