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ژن گيرنده فاكتور رشد اپيدرمال، ايمونوهيستوشيمي، هيبريديزاسيون کروموژنيک درجا سرطان پستان، :يديهاي كل اژهو

  و هدف هزمين
 ـدرمــيـد اپــور رشـاكتـده فـرنـــژن گي ال ـــــــ

[Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2)] 
 ـهاي  رندهـخانواده گييك عضو از  اسـت   لدرماـفاكتور رشد اپي
ول يـك  ـاين مولك 1.ايز آن نقش داردـد طبيعي و تمـكه در رش

 :چكيده

در سرطان  HER-2 وجود ژن .ر نقش مهمي داردوو ايجاد توم يسلول تغيير و تبديلاتدر  HER-2)  (ژن گيرنده فاكتور رشد اپيدرمال :و هدف هينمز

  HER-2 ضد اند و نيز درمان هدفمند ها بنا شده که بر پايه آنتروسيکلين ييها ر به درمانوكرد كه توم يبين وان پيشت آن مي ياي است كه بر مبنا نشانهپستان 

(Herceptin)حساس باشد.   

 ژن وضعيت يدر ارزياب (CISH)جا ژنيک دروهيبريديزاسيون کرومو (IHC) يبه منظور مقايسه روش ايمونوهيستوشيم ياين بررس: ها مواد و روش

HER-2  براي بررسي ميزان توافق بين . شده است يطراح نوع داکتال بيمار مبتلا به سرطان مهاجم پستان ۳۸درCISH  و IHC،  از روش آماريPair Wise 

Grouped  استفاده شد.  

نشان دهنده هم   (Kappa Statistic) ق کاپاـريب توافـض. تـه اسـود داشتـوج ياهنگـهم %۱/۹۲در  HER-2ابي ـدر ارزي CISHو  IHCين ب :ها يافته

  .(Kappa=0.839, P<0.001) بين اين دو روش است يعال يخوان

در  HER-2در آن دسته از بيماران مبتلا به سرطان پستان كه  HER-2وضعيت  يدر ارزياب  IHCبه عنوان يك روش مكمل  CISHنجاما :ريـگي نتيجه

  .شود يتوصيه م  (+2)طور ضعيف مثبت استه آنها ب
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بين ايـن   2.قرار دارد 17روموزم ـوژن است كه روي كـوانكـپروت
از ايـن   ،گي زيادي وجـود دارد وموش همول در neu genژن و ژن 

-Cرا تحت عنـوان   گاه آن و HER-2/neuرا تحت عنوان  رو آن

erb-B2 اوي اطلاعات ژنتيكي است كـه  اين ژن ح 1.نامند نيز مي
 KD-185منجر به ساخت يك مولكول گليكـوپروتئيني بـه وزن   

و يا به سادگي پـروتئين   P185 HER2اين پروتئين را  3.شود مي
HER2  و يا گيرندهHER-2 ايـن مولكـول داراي سـه    . نامند مي

 و 4بخش خارج سلولي، داخل غشائي و داخل سيتوپلاسمي است
بوط به تحريك سلول توسط فاكتور رشد نقش در انتقال علائم مر

معمــول ايــن مولكــول در    بيــان بــيش از . اساســي دارد
بيان بـيش   3و1.ر نقش داردوترانسفورماسيون سلولي و ايجاد توم

سرطان مهـاجم  % 20-%30از معمول اين فاكتور با شدت زياد در 
رها مثل وو نيز در ساير توم 6سرطان داكتال درجا 60%و  5داكتال

ر مثانه، كولوركتال و سرطان غير سلول كوچك ريـه ديـده   وتوم
  .شود مي

هاي متعدد ديده شده است كـه در صـورتي كـه     در بررسي
HER2 آگهي در آن دسته از بيماران كه داراي  مثبت باشد، پيش

ولـي ارزش   14و8و7و1،متاستاز به غدد لنفاوي هستند بـدتر اسـت  
ر، محدود بـه پسـتان   وآگهي اين فاكتور در بيماراني كه توم پيش

  3.باشد بوده و متاستاز ندارند، مشخص نمي
هايي كه  ر به درمانومثبت باشد، توم HER-2در صورتي كه 

تر است و ممكن است  حساس ،اند ها بنا شده بر پايه آنتروسيكلين
انـد، نيـز حسـاس     ها بنـا شـده   هايي كه بر پايه تاكسن به درمان

اي اسـت   ن است كه نشانهدر اي HER-2مهمترين ارزش  12.باشد
تواند نتيجه درمان با داروهائي كه به طـور اختصاصـي بـه     كه مي

شـوند را   بادي بر عليه اين مولكـول وارد عمـل مـي    عنوان آنتي
ايـن  . اسـت  "HER-2 ،"Herceptin داروي ضد. بيني كند پيش

دارو اولين دارو در گروه درمان هدفمند است كه براي زنان مبتلا 
  11و1.رود بكار مي ،آنها مثبت است HER-2تان كه به سرطان پس

توان  اوتي ميفهاي مت از روش ،HER-2براي ارزيابي وضعيت 
 (FISH)]وهيبريديزاسيون فلوروسنت درجا  IHC. استفاده كرد

Fluorescence In Situ Hybridization]، ــداول تــرين  مت
ن خواني بي هم 14.باشد مي FDAكه مورد تائيد  هستندي يها روش

هـر   ،در مطالعات زيادي گزارش شده اسـت  IHC و FISHروش 
تـرين    تـرين و اختصاصـي   حال حاضر حساس در FISHچند كه 
  9و7.است HER-2 ي بررسي وجودروش برا

ــاتيو   ــي روش آلترنــــ  CISH، روش FISHاز طرفــــ
(Chromogenic In Situ Hybridization)تر، كم  ، بسيار راحت

و در مطالعـات مختلفـي    باشـد  تـر مـي   تر و قابل دسترس هزينه
  13و8و7.نيز گزارش شده است CISHو  IHCهمخواني 

در  CISHو  IHCبـين   يخوان هم يبررس، هدف اين مطالعه
در بيماران مبـتلا بـه سـرطان     HER-2مشخص كردن وضعيت 

  .باشد يپستان م

  ها واد و روشـم
 ـ 38در اين بررسـي،   وك پـارافيني از سـرطان مهـاجم    ـبل

در بيماران زن كه در آزمايشگاه دانـش تشـخيص   داكتال پستان 
بندي  شناسي و درجه تشخيص بافت. ده بود، انتخاب شدـداده ش

ن و ائـوزين  ليهاي رنگ شده به روش هماتوكسي آن بر روي برش
تمـام  . انجـام شـد   ريچاردسونـ   ومـبل انداردـبر پايه روش است

و  IHC جهـت انجـام  . ، فيكس شـدند %10ها در فرمالين  ونهـنم
CISH ميكرون بـر روي   4امت ـهايي به ضخ رشـها، ب وكـاز بل

گـراد قـرار    درجه سانتي 60ساعت در دماي  2ده و ـلام تهيه ش
  . داده شدند

ـــهــــج: يـــــمــوشيــوهيستــونــايم ن ـت تعييـ
 تـكيــــ اده ازـفـــــا استـبــــ HER-2ت ـعيـــــوض

(Dakocytomation, Glostrop, Denmark, Code K 5204) 
Hercep test 5ول گزيلـول بـه مـدت    ـها در محل لام. انجام شد 

درجه به مدت  95ق ـدقيقه، دپارافينه شده و سپس در الكل مطل
 ــسپ. دقيقه قرار داده شدند 3  ـ 30دت ـس، به م قه در آب ـدقي

ولار ـم 01/0ول ـها را در محل رار گرفته و پس از آن لامـر قـمقط
در بن ماري با حـرارت  دقيقه  40بافر سيترات گذاشته و به مدت 

پس از شستشو، آنها را بـا  . گراد قرار داده شدند درجه سانتي 95
هيـدروژن  % 3محلـول  ( بلوك كننـده  كسيدازاپرميكروليتر  100

دقيقه قرار  5به مدت ) سديم آزايد 15mmol/litپراكسيد حاوي 
بادي ضـد مولكـول    ها با محلول آنتي داديم و پس از شستشو لام

HER-2 سـپس، از  . دقيقـه انكوبـه شـدند    30به مـدت   انساني
دقيقـه پوشـيده شـده و     30به مـدت   ايجاد كننده رنگ محلول

ايجـاد   دي آمينوبنزيدين 3و  3 واسطه مولكوله واكنش رنگي ب
) رنـگ زمينـه  (ن ليدر نهايت با هماتوكسـي  و گرديده شده است

  .رنگ شدند
 زها بـا اسـتفاده ا   در لام HER-2بررسي وضعيت پروتئيني 

  ).1جدول (صورت پذيرفت   Hercep testكيتدستورالعمل 
وضـعيت پروتئينـي   بر اسـاس   IHCهاي  در مجموع، يافته

HER-2  و مثبت قوي ) 2(+، مثبت ضعيف )1+و  0(بصورت منفي
  .گزارش گرديدند) 3(+
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  Hercepپذيري تست  تفسير رنگ -۱جدول 

  امتياز پذيري الگوي رنگ
ارزيابي بيان بيش از معمول

 HER-2پروتئين 

پـذيري   پذيري يا رنگعدم رنگ

% ۱۰غشـــــــائي در کمتـــــــر از 

 هاي تومور سلول

 منفي ۰

پذيري خفيف در جزئـي از  رنگ

هـاي   سلول% ۱۰در بيش از  غشاء 

 تومور

 منفي +۱

پذيري خفيف تا متوسط در رنگ

% ۱۰در بــــيش از   کــــل غشــــاء

 هاي تومور سلول

 مثبت ضعيف +۲

غشـاء  پذيري شديد در کل رنگ

 هاي تومور سلول% ۱۰در بيش از  
  مثبت قوي +۳

ــ ــا ـهيب بررســي : (CISH)ريديزاسيون كروموژنيــك درج
CISH    جهت مشـخص كـردن ژنHER-2/neu    بـا اسـتفاده از

Zytodot SPEC HER-2 probe Kit (Zytovision 
Company, Germany)    بر طبق دستور كارخانه سازنده انجـام

  .شد
درجـه   60سـاعت در دمـاي    2به مدت  هائي را كه ابتدا لام

 70دقيقـه در دمـاي    10گراد قرار داده بوديم را به مـدت   سانتي
قـرار داديـم و    (Thermobrite) ترموبرايت گراد در درجه سانتي

هاي گزيلول و الكـل   سپس به منظور دپارافينه كردن، در محلول
  :با درجات متفاوت قرار داده و سپس مراحل زير انجام گرفت

قـرار    سازي اوليـه  آمادهدقيقه در محلول  15ها به مدت  ملا
در . گرفته و سپس در آب مقطر شسـته شـده و خشـك شـدند    

ها قرار گرفته  براي پروتئوليز روي لام پپسينمرحله بعد، محلول 
دقيقه در دمـاي اطـاق در محفظـه مرطـوب      10و آنها را به مدت 
ند و به منظور ها سپس با آب مقطر شسته شد لام. گذاشته شدند

. دهيدراتاسيون در محلول الكل با درجات متفاوت گذاشته شدند
درجه  95-94در دماي  HER-2ها را به پروب  در مرحله بعد، لام

دقيقه قرار داده سپس آنهـا   5گراد در ترموبرايت به مدت  سانتي
درجـه   37را با لامل پوشانده و در محفظـه مرطـوب در دمـاي    

. يم تا در طول شب هيبريداسيون انجام شودگراد قرار داد سانتي
در دمـاي   بـافر شستشـو   ها در محلول ور كردن لام پس از غوطه

هـا را بـه    درجه، لامل را برداشته و پس از شستشـو، لام  75-80
بـار   دقيقه با هيدرژن پراكسيد مجاور كرده و سـپس دو  10مدت 

 ـ  سـپس لام . شستشو داديـم  PBSدر محلول  ول ـهـا را از محل

 ــدقي 10ده و به مدت ـپوشاني وك كنندهـبل اي اطـاق  ـقه در دم
 ــق  ــرار داده، پس از خارج كردن از محل -Mouseوق بـا  ـول ف

Anti-Digoxigenin  ـ  30به مدت  وبه ـدقيقه در دماي اطـاق انك
در مرحلـه  . شستشو داديـم  PBSكرده و سپس دوبار در محلول 

 Anti-Mouse HRP-Polymerبعد روي اسلايدها را بـا محلـول   
دقيقه در دماي اطاق قـرار داده و سـپس    30پوشانده و به مدت 

ها را از  در مرحله نهائي لام. شستشو داديم PBSدوبار در محلول 
دقيقه در دماي اطاق قرار داده  30پوشانده به مدت  DABمحلول 

ن ماير رنگ كرده و ليپس از شستشو در آب جاري، با هماتوكسي
سـپس   رجات متفاوت دهيدراته كرده وهاي الكل به د در محلول

  .بررسي كرديم توسط نوري آنها را با لامل پوشانده و
وجود يك كپي از ژن به صـورت يـك   : CISHتفسير نتايج 

توسط ميكروسكوپ نوري  داخل هسته سلول اي رنگ  نقطه قهوه
اين نقـاط بـه    40با استفاده از درشت نمائي . قابل مشاهده است

قبل از شمارش، ابتدا بايـد تمـام   . باشند ميراحتي قابل مشاهده 
در . مطالعـه كـرد  ) 20يـا   10عدسـي  (ت نمائي كم ـلام را با درش

 ـ  ونـكان هـائي كـه    روز تـراكم سـلولي و نيـز هسـته    ـهـاي نك
 ـ رنگ در . نبايـد شـمارش صـورت پـذيرد     ،ري كـم دارنـد  ـپذي
هاي طبيعي ديپلوئيد بدون تقويـت ژنـي، دو نقطـه گـرد      هسته

در . دشـو  حاشيه صاف در هـر هسـته مشـاهده مـي     اي با وهـقه
صورتي كه تقويت ژني كم باشد، در هر هسته نقاط متعـدد و يـا   

هـاي   خوشـه . شـود  هاي كوچك در هر هسته مشاهده مي خوشه
نقطه را  5كوچك مشتمل بر نقاط نامنظم بوده كه سطحي معادل 

  ). 1تصوير (كند  اشغال مي

  
  با تقويت ژني کم CISHـ ۱تصوير 

در صورتي كه ميزان تقويت ژني زياد باشـد، تعـداد زيـادي    
نقطه در هسـته   5هاي بزرگ مشتمل بر بيش از  نقطه و يا خوشه
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بـر   CISHهـاي   در مجموع، يافتـه  ).2 تصوير(شود  مشاهده مي
 تقويت ژنـي كم و  تقويت ژنيصورت منفي، ه ب تقويت ژنياساس 

  .زياد گزارش گرديدند

  
  ت ژني بالابا تقوي  CISHـ۲تصوير 

 ـ: اريـررسي آمـب  ــب  ــراي ب  ــررسي آم افـزار   رمـاري از ن
SPSS 16 زان ــــي ميـررســـراي بــــب. دــــاده شـفـــاست

 ـ ، از IHC و CISHن ـق بيـوافـت روش و كاپـا   وافقـضـريب ت
Pair Wise Grouped  و كمتـر،   4/0كاپا به ميزان . استفاده شد

و  8/0ط يا خوب و نشانه توافق متوس 4/0-8/0نشانه عدم توافق، 
  .بيشتر نشانه توافق عالي در نظر گرفته شد

  ها يافته
مورد سرطان داكتال مهاجم پسـتان در زنـان بـه روش     38
IHC   وCISH سن بيمـاران  يانگين م. مورد بررسي قرار گرفت

 ـ 5. بود) سال 81تا  30متغير از ( 36/50 ± 61/11 ) %2/13(ر وتوم
 ـتو I ،27شناسـي   داراي درجه بافـت  داراي درجـه  ) %1/71(ر وم

داراي درجه بافـت شناسـي   ) %8/15(ر وتوم 6و  IIشناسي  بافت
III بودند.  

و  II) %7/73(ر وتوم I ،28) %3/5(ر وتوم 2درجه هسته در 
  .بوده است III) %1/21(ر وتوم 8در 

تقويـت  فاقـد  ) %6/52(ر وتوم 20مورد بررسي شده،  38از 
يك مورد ، )IHC )1/+0در  منفي HER-2 و با CISHبا روش  ژني

مثبت ضعيف  HER-2 و با CISHبا روش  تقويت ژني كم )6/2%(
بـا روش   تقويـت ژنـي زيـاد   ) %9/28(ر وتوم 11 و IHCدر ) +2(

CISH و با HER-2 در ) +3( قـوي  مثبتIHC  در يـك   .بودنـد
بـوده ولـي   ) +2(مثبت ضـعيف   IHCدر  HER-2، )%6/2(مورد 

ري با پـروتئين  وهيچ توم .است بوده CISHفاقد تقويت ژني در 

HER-2  نبوده است كه فاقـد تقويـت ژنـي در    ) +3(مثبت قوي
CISH  2جدول (باشد.(  

 CISH و  IHCتوافق بين دو روشبررسي  ـ ۲جدول 

IHC 
 

CISH 
 کل

 زياد کم منفي

 صفر
 ۱۵ ۰ ۱ ۱۴ تعداد

 ۵/۳۹ ۰/۰ ۶/۲ ۸/۳۶ درصد کل

يک

 مثبت

 ۷ ۰ ۱ ۶ شمارش

 ۴/۱۸ ۰/۰ ۶/۲ ۸/۱۵ درصد کل

دو

 مثبت

 ۳ ۱ ۱ ۱ شمارش

 ۹/۷ ۶/۲ ۶/۲ ۶/۲ درصد کل

سه

 مثبت

 ۱۳ ۱۱ ۲ ۰ شمارش

 ۲/۳۴ ۹/۲۸ ۳/۵ ۰/۰  درصد کل

 کل
 ۳۸ ۱۲ ۵ ۲۱ تعداد

 ۰/۱۰۰ ۶/۳۱ ۲/۱۳ ۳/۵۵ درصد کل

ه بـا  ـدر رابط) وردـم 35(% 1/92ررسي در ـنتايج دو روش ب
 ــدر مق IHCدر ) 2+، 3(+و مثبت ) ، صفر1(+نتايج منفي  ه ـايس

 ـ (ي و وجود تقويت ژنـي  ـا عدم تقويت ژنـب  ـ) ادـكـم و زي ه ـب
  ).3جدول (داراي توافق بودند  CISHت آمده در روش ـدس

مثبـت بـوده اسـت     IHCموردي كه  16ر از ـوي ديگـاز س
تقويـت  (مثبت بـوده   CISHدر ) %8/93(مورد  15در ) 2+، 3(+

تقويـت ژنـي وجـود    ) %3/6(رد تنها در يك مو و )ژني كم و زياد
  .نداشته است

  CISH و  IHC روش بندي دو گروهتوافق بين بررسي  ـ۳ جدول

IHC 
CISH 

 کل
  مثبت  منفي

 منفي
 ۲۲ ۲  ۲۰ تعداد

 ۹/۵۷ ۳/۵  ۶/۵۲ درصد کل

 مثبت
 ۱۶ ۱۵  ۱ شمارش

 ۱/۴۲ ۵/۳۹  ۶/۲ درصد کل

 کل
 ۳۸ ۱۷  ۲۱ تعداد

 ۰/۱۰۰ ۷/۴۴  ۳/۵۵ درصد کل

) %1/9(مورد  2، در ) 1/0(+بود  منفي IHCموردي كه  22در 
مـورد ديگـر    20وجـود داشـته و در   ) كـم و زيـاد  (تقويت ژني 

)9/90%( ،CISH  منفي بوده است) 3جدول.(  
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مـوارد  ) مورد 35(% 1/92در  CISHو  IHCتوافق كلي بين 
وجود داشته است و كاپا، نشان دهنده توافق عالي بـين ايـن دو   

 . )Kappa=  839/0و  >001/0P(ه است روش بود
 IHCبـه روش   HER-2 ،)%2/34( مورد 13ر، در وتوم 38از 

 22و در ) 2(+مثبت ضعيف  ،)%9/7(مورد  3 ، در)3(+ مثبت قوي
مـورد   15و  1) +%4/18(مورد  7(منفي بوده است  )%9/57(مورد 

تقويت ژني ) %6/31(مورد  12در همين گروه در ). صفر) 5/39%(
با شدت كـم و  ) %2/13(مورد  5با شدت زياد، در  CISHوش به ر
  .، منفي بوده است)%3/55(مورد  21در 

 مثبـت قـوي   IHCبه روش  HER-2موردي كه در آن  13از 
تقويت ژني با شدت زياد و در ) %6/84(مورد  11بوده است، ) 3(+
در . تقويت ژني با شدت كم وجود داشته اسـت ) %4/15(مورد  2

  .ر اين گروه تقويت ژني منفي نبوده استهيچ موردي د
) 2(+مثبـت ضـعيف    IHCبه روش  HER-2موردي كه  3از 

 1تقويت ژني با شدت زياد، در ) %3/33(بوده است، در يك مورد 
مورد  1تقويت ژني با شدت كم وجود داشته و در ) %3/33(مورد 

  .تقويت ژني وجود نداشته است) %3/33(نيز 
 ـ HER-2موردي كـه   7از  بـوده  ) 1(+منفـي   IHCه روش ب
در  كـه  در هيچ مورد تقويت ژني با شدت زياد ديده نشـد  ،است

، )%7/85(مـورد   6، تقويت ژني با شدت كم و در )%3/14(مورد 1
  .تقويت ژني منفي بود

بـوده  ) صـفر (منفي  IHCبه روش  HER-2موردي كه  15از 
مـورد   1در . هيچ موردي از تقويت ژني شديد ديـده نشـد   ،است

نيز تقويت ) %3/93(مورد  14، تقويت ژني ديده شد و در )7/6%(
  ). 2جدول (ژني وجود نداشته است 

، ارتبـاط  IHCيـا   CISHها به روش  در هيچ كدام از بررسي
، درجـه  ≤ 50و  >50با سـن   HER-2داري بين وضعيت ژن  معني
و ) PRو ER( د هسته رسـپتورهاي هورمـوني  شناسي و گري بافت

   .وجود نداشت رواندازه توم
ــوارد  %1/92در  CISHو  IHCدر ايــن بررســي، دو روش  م

 3(+و مثبت ) 1/0(+در رابطه با نتايج منفي . اند داراي توافق بوده
به ترتيب در مقابل فقدان و وجود  IHCبه دست آمده در ) 2+و 

 22، از CISHبه دست آمده در ) با شدت كم و زياد(تقويت ژني  
مـورد   2منفـي بـود، در    IHCبه روش  HER-2موردي كه درآن 

منفـي  (مشاهده شـد   CISHتقويت ژني با شدت كم در ) 1/9(%
  ).كاذب

) 2+، 3(+مثبت بوده اسـت   IHCكه ) %1/42(موردي  16از 
. وجود داشته است) كم و زياد(تقويت ژني ) %8/93(مورد  15در 

منفـي  (تقويت ژني وجود نداشته است ) %3/6(مورد تنها در يك 

مــوارد  % 1/92در  CISHو  IHCروشو توافــق بــين دو ) كــاذب
كاپا در اين بررسي نشان دهنده توافق عالي بين دو . مشاهده شد

  .(Kappa=0/839, P<0.001)روش بوده است 

  گيـري و نتيجه بحث
بـه عنـوان يـك فـاكتور      HER-2با توجه به ارزش وضعيت 

 ـ يشپ  ــآگهي و ني پاسـخ بـه درمـان را     ةوري كـه نحـو  ـز فاكت
. ور ضروري اسـت ـق اين فاكتـد، ارزيابي دقيـكن بيني مي شـپي

 ـ ـهاي متف روش م وجـود دارنـد، شـامل    ـاوتي كه براي ايـن مه
FISH, CISH و IHC باشند مي .IHC  وFISH تر بوده و  متداول

تلــف درمطالعــات مخ 14.باشــند مــيهــم  FDAداراي تائيديــه 
گـزارش   FISHو  IHCاي بـين دو روش   هماهنگي قابل ملاحظه

به عنوان يك روش سريع، آسان و مقرون به  IHC 9و7.شده است
در اين روش متغير  ولي از سوي ديگر،. باشد صرفه مورد قبول مي
بادي انتخاب شده، فقـدان روش اسـتاندارد    بودن روش كار، آنتي

يج تفسـير بـين مفسـران    ير نتايج و متغير بـودن نتـا  فسبراي ت
بـه   HER-2متفاوت همگي بر ارزش اين تست در تعيين وضعيت 

بيني كننـده نتـايج درمـان     آگهي و پيش عنوان يك فاكتور پيش
  .ثير منفي دارندأت

در مطالعــات زيــادي  IHCو FISHهــم خــواني بــين روش 
حــال حاضــر  در FISHهــر چنــد كــه  ،گــزارش شــده اســت

 9و7.اسـت  HER-2روش بـراي  تـرين    ترين و اختصاصـي  حساس

در . دهند را ترجيح مي آن ها فرم مديفيه بسياري از پاتولوژيست
در . شـود  اين روش بررسي توسط ميكروسكوپ نوري انجام مـي 

CISH  ــابه ــاس مش ــه و اس ــت FISH، پاي ــي داراي  11و10،اس ول
از  CISHدر . وجــود نــدارد FISHهــائي اســت كــه در  ويژگــي
ولي نتايج از طريـق واكـنش    ،ودش استفاده مي DNAهاي  پروب

، بررسـي  )IHCمثـل  ( شـود  آنزيماتيك كه سبب توليد رنگ مي
توان با سرعت بيشتر و با استفاده از وسايل  نتايج را مي. شود مي

علاوه بر آن، بر خلاف . بررسي كرد) ميكروسكوپ نوري(تر  ارزان
FISH در ،CISH   شناسـي وجـود دارد و    امكان بررسـي بافـت

توان براي مدت زمان طـولاني در حـرارت اطـاق     را مياسلايدها 
بســيار خــوب  CISHو  IHCخــواني بــين  هــم. بايگــاني كــرد

در بيشـتر از   هـا  اي از مطالعات، ايـن روش  در پاره 13و8و7.باشد مي
اي ديگـر از   در پـاره . انـد  موارد با يكديگر هم خواني داشته% 80

  . ارش شده استنيز گز% 100خواني بين اين دو روش  مطالعات هم
 IHCر آنهـا در بررسـي   ورسد كه بيماراني كه توم به نظر مي
گزارش شده اسـت، بهتـرين كانديـدا بـراي      (+2)مثبت ضعيف 

باشـند، تسـتي كـه در هـر      مي CISHبه روش  HER-2بررسي 
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 CISHنهايـت،   در 8و7و3و1.آزمايشگاه پاتولوژي قابل انجام اسـت 
   16و15و13و10و1.باشد مي HER-2تست با ارزشي در بررسي وضعيت 

هائي كه بر پايه مشخص كردن تقويـت ژنـي ماننـد     در روش
FISH  وCISH     استوار هستند، از آنجائي كه نتـايج بـه صـورت

ايـن دو  . باشـند  تعداد متوسط كپي ژن بيان مي شوند، كمي مـي 
بسياري از محققـين  . باشند روش داراي توافق بسيار مطلوبي مي

توافــق بســيار مطلــوبي را گــزارش  CISHو  IHCبــين نتــايج 
  7و8و13.اند كرده

ر كه داراي تقويت ژنـي  بـا شـدت كـم     وآن مواردي از توم
زيرا اين موارد بيشتر ناشي . باشند بسيار بحث آفرين مي ،هستند

در اين بررسي آزمـايش از  . از آنوپلوئيدي ژن است تا تقويت ژني

علاوه بر ايـن  . انجام نشد 17نظر وجود آنوپلوئيدي در كروموزوم 
تواند در اثر حوادثي مثل تنظيم  درجات كم تقويت ژني در ژن مي

تنظـيم  ژن باشد كه سـبب   ترجمه غير عادي نسخه برداري و يا
ژنيـك   هـاي آنتـي   و يا تغييـر شـاخص   HER-2پروتئين  منفي

  .نيز باشد HER-2پروتئين 
ال كه آيا مواردي كه درآنهـا تقويـت ژنـي    ئوپاسخ به اين س

منفي است به درمان  IHCدر  HER-2ولي پروتئين  ،ردوجود دا
  .دهند، نامشخص است پاسخ مي Herceptinبا 

بـه عنـوان يـك تسـت      CISH بندي نتايج ،آزمون  در جمع
دركارسينوم داكتال مهاجم  HER-2تكميلي در بررسي وضعيت 

  .شود پستان توصيه مي
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Abstract: 
 

 
Comparison between Immunohistochemistry and Chromogenic 

in Situ Hybridization Method in Assessment of HER-2  
Status in Breast Cancer 
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Introduction & Objective: The epidermal growth factor receptor gene (HER-2) plays an important 
role in cell transformation and tumorgenesis. The presence of HER-2 gene generally predicts a good response 
to anthracycline-based agents and therapies that specifically target HER-2 (Herceptin). 

Materials & Methods: Comparison between IHC and CISH methods for assessment of HER-2 status 
was performed on 38 women suffering from invasive ductal carcinoma. Data analysis was performed by pair 
wise grouped statistical method. 

Results: There was a good correlation between IHC and CISH methods for assessment of HER-2 status 
in 92.1% of cases (Kappa=0.938, P<0.001). 

Conclusions: CISH method is recommended as a complementary method in the assessment of HER-2 
status in invasive ductal carcinoma of breast of those having weakly positive HER-2. 

Key Words: Breast Cancer, Epidermal Growth Factor Receptor, Immunohistochemistry, Chromogenic in 
Situ Hybridization 
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