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هاي پاتولوژي و انکوژن بررسی میزان فراوانی عفونت هلیکوباکترپیلوري در نمونه

HER2/neu  در بیماران مبتلا به سرطان معده و ارتباط آن با مرحله  
  در مرکز درمانی شهداي تجریش بیماري در زمان تشخیص

  ***ن مرادي، دکتر افشی**، دکتر سینا زرین تن**، دکتر سید مسعود حسینی*محمد مظفر دکتر
  
  
  
  
  
  
  
  
      

هلیکوباکترپیلوري، HER2/neuسرطان معده،  :هاي کلیدي اژهو

  :چکیده
هاي صورت گرفته در زمینه درمان، ها در جهان است که علیرغم پیشرفتسرطان معده یکی از شایعترین سرطان: زمینه و هدف

به  HER2هلیکوباکترپیلوري و بیان بیش از حد ژن . میزان بقاي آن پایین است که از علل مهم آن مراجعه دیر جهت درمان است
در این مطالعه ما ارتباط این دو فاکتور را در سرطان معده مورد . اندهاي پروگنوستیک سرطان معده مطرح شدهعنوان فاکتور

  .ایمبررسی قرار داده

نفر از بیماران مبتلا به سرطان معده مراجعه کننده به بیمارستان شهداي تجریش  59نگر در این مطالعه گذشته: ها مواد و روش
بررسی . که تحت عمل جراحی گاسترکتومی قرار گرفته بودند، مورد بررسی واقع شدند 1394و  1393هاي طی سال

. تعیین شد Her2/neu شده، انجام شد و میزان فراوانی موارد مثبت از نظر هلیکوباکترپیلوري و برداشته هايهیستوپاتولوژیک نمونه
  .آنالیز شدند 20نسخه  SPSSها با نرم افزار داده. مرحله بیماري هم مشخص گردید

مثبت از % 4/42از بین بیماران %). 6/74سال، مردان  0/60 ± 9/12میانگین سنی (بیمار مورد بررسی قرار گرفتند  59 :ها یافته
درصد منفی  0/61و + 1درصد 9/11، +2درصد  5/8، +3درصد  6/18به صورت  Her2/neu وضعیت. جهت هلیکوباکترپیلوري بودند

  با مرحله بالاتر از بیماري و بقاي کمتر ارتباط داشت HER2/neu مثبت شدن%). 5/47(بود  IVحله، مرحله ترین مرفراوان. بود
)P-value  ت بودنـوري با مثبـوباکتر پیلـت بودن هلیکـارتباط مثب). 015/0ها هر دو HER2/neu ورد سنجش واقع شد که ـم

  ).P -value=  104/0(معنادار نبود 

تر است و سایر ارتباطات معنادار به دست با بقاي کوتاه HER2/neu وع در مطالعه ما نکته مهم ارتباط بیاندر مجم: گیـري نتیجه
  .را پیش بینی کند HER2/neu تواند مثبت شدنمثبت بودن هلیکوباکترپیلوري نمی. نیامده است

 

mailto:mdhosseini63@gmail.com


11  ... کوباکترپیلوريبررسی میزان فراوانی عفونت هلی ـ محمد مظفر دکتر

  و هدف هزمین
ها است و در سرطان معده یکی از شایعترین بدخیمی

جهان، در بین زنان و مردان به ترتیب سومین و پنجمین 
اگرچه  1.گرددعامل مرگ و میر مرتبط با سرطان قلمداد می

در ایجاد سرطان معده هنوز به طور کامل  هاي دخیلمکانیسم
اما ریسک فاکتورهاي متعددي  ،شناخته نشده است

عفونت هلیکوباکتر   شناسایی شده است که در بین آنها،
وژنیک شناخته ـترین عوامل کارسینپیلوري، یکی از قوي

کشف هلیکوباکتر پیلوري، تئوري سنتی که با آن . شودمی
شد را دچار رشی توجیه میایجاد چند نوع بیماري گوا
اکنون این عقیده وجود دارد که . تحولات بنیادین کرده است

هلیکوباکتر پیلوري نه تنها فاکتور پاتوژنیک اصلی براي چند 
بیماري غیربدخیم معده مثل گاستریت مزمن فعال، دیس 

تر از آن، هلیکوباکتر اما مهم ،پپسی و زخم پپتیک است
هاي بدخیم اتیولوژیک اصلی بیماريپیلوري به عنوان فاکتور 

ارتباط  3و2.عمدتاً لنفوم و آدنوکارسینوم گاستریک است
علیتی بین عفونت هلیکوباکتر و سرطان معده به واسطه 

شود که به صورت هاي اپیدمیولوژیکی حمایت میداده
میانگین، بیش از نیمی از جمعیت جهان، دچار عفونت 

عفونت هلیکوباکتر اغلب هلیکوباکتر هستند و افراد دچار 
درجاتی از گاستریت مزمن و افزایش خطر ایجاد سرطان 

  4.معده را دارند
عفونت هلیکوباکتر پیلوري به طور مثبت با پیشرفت 
بیماري و پروگنوز ضعیف کارسینوم معده غیرکاردیا مرتبط 

در مقایسه با کارسینوم معده مرتبط با هلیکوباکتر  7-5.است
ا کارسینوم معده غیرمرتبط با هلیکوباکتر پیلوري، بیماران ب
هاي بالینی و پاتولوژیک بسیار مختلفی پیلوري، ویژگی

علیرغم میزان بالاي عفونت هلیکوباکتر پیلوري در  8.دارند
درصد افراد دچار هلیکوباکتر  3تا  1بین جمعیت، فقط 

  10و9.کنندبه کارسینوم معده پیشرفت می پیلوري، 
هاي مختلفی در پاتوژنز و ژنمسیرهاي سیگنالینگ 

معده و در تعامل با هلیکوباکترپیلوري در این مسیر  سرطان
 سرطانهاي اخیر فاکتور دیگري در اما در سال. نقش دارند

فاکتور  2معده شناسایی شده است که از آن به عنوان گیرنده 
هاي دیگر نام. شودیاد می )HER2(  رشد اپیدرمال انسانی

باشد که پروتوانکوژنی می ERBB2و  CerbB-2این فاکتور، 
است که یک پروتئین ترانس  17q21واقع در کروموزوم 

کند که عضوي ممبران را با فعالیت تیروزین کینازي، کد می
است و در مسیرهاي انتقال سیگنال  HERاز خانواده گیرنده 

 11.شود، نقش داردکه منجر به رشد سلول و افتراق آن می
و بیان بیش از حد محصول آن، ابتدا در  HER2ویت ژن ـتق

ان پستان کشف شد و به طور چشمگیر با نتایج بدتر ـسرط
اند که بسیاري از مطالعات نشان داده 12.راهی داردـهم

HER2  همچنین در چند بدخیمی دیگر هم حضور دارد که
 سرطانتخمدان،  سرطانکولورکتال،  سرطانشامل 

معده و مري هم  سرطان ریه و مخصوصاً سرطانپروستات، 
  13.شودمی

 HER2در سرطان معده و مري، فراوانی بیان بیش از حد 
در مطالعات، بسیار متفاوت گزارش شده است و مطالعات در 

  خوانی  مورد ارزش پروگنوستیک آن، گزارشات ناهم
با معرفی اخیر تراستازومب براي درمان  17-14.اندداشته

شرفته، نیاز بالینی براي ارزیابی بیماران دچار سرطان معده پی
HER2 بیولوژي . سریعاً رو به افزایش گذاشته استHER2 

این به خاطر . در سرطان معده با سرطان پستان متفاوت است
هاي ذاتی در بیولوژي تومور، هتروژنیسیته تفاوت

ست ا ءآمیزي ناکامل غشاو رنگ HER2اینتراتومورال بیان 
فراوانی  18.شوداي معده دیده میکه به طور شایع در توموره

تا % 4/4در سرطان معده و مري از  HER2بیان بیش از حد 
% 9/17که میانگینی بالغ بر  19-14گزارش شده است% 4/53

را  HER2هاي پروگنوستیک هر چند مطالعات ویژگی. دارد
اند، تعدادي از مطالعات حاکی از آن هستند که نشان نداده

HER2 تیکی منفی بوده و رفتار زیستی فاکتور پروگنوس
 HER2تر و فراوانی بیشتر عود را در تومورهاي تهاجمی

  .دهدمثبت نشان می
، HER2با توجه به مناقشه در مورد ارزش پروگنوستیک 

% 71بیمار نشان داده است که  12749مرور سیستماتیک 
مثبت با کاهش  HER2اند که وضعیت مطالعات گزارش کرده

هاي کلینیکوپاتولوژیکال پیشرفت تومور مثل و ویژگی ءبقا
تهاجم سروزي، متاستاز و استیج بالاتر بیماري همراه بوده 

به عنوان یک فاکتور  HER2نتایج به وضوح از  19.است
کنند که حاکی از این است که پروگنوستیک منفی یاد می

اختلالی مولکولی است که  HER2بیان بیش از حد و تقویت 
در این بین . یشرفت سرطان معده همراه باشدتواند با پمی

اند که ارتباط مطالعات بسیار اندکی انجام شده
 سرطانرا در بیماران  HER2هلیکوباکترپیلوري و وضعیت 

این مطالعات اندك، عموماً حجم نمونه . اندمعده، بررسی کرده
  . اندکوچکی داشته و نتایج متناقضی داشته
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اخیر به بررسی نقش  با توجه به اینکه مطالعات
Her2/neu اند، ما بر و هلیکوباکترپیلوري در بیماران پرداخته

اولاً . آن شدیم که به تکمیل پژوهش در این زمینه بپردازیم
و  Her2/neuدر مطالعات مختلف پیرامون نقش 

هاي هلیکوباکترپیلوري در پروگنوز بیماران، اطلاعات و یافته
در مورد ارتباط متناقضی وجود دارد و ثانیاً 

معده با همدیگر،  سرطاندر  Her2/neuهلیکوباکترپیلوري و 
ما در این مطالعه به . مطالعات بسیار اندکی موجود است

بررسی این دو مساله و همچنین سایر ارتباطات بین 
  به طور خلاصه . پارامترهاي مورد بررسی خود پرداختیم

ر پیش آگهی ثر بؤهاي من اندکسـتعیی«ت که ـتوان گفمی
» ومیـده تحت گاسترکتـمع رطانـسلا به ـاران مبتـدر بیم

ده تحت ـمع سرطانی بیماران مبتلا به ـود پیش آگهـبهب«و 
وضوعِ این مطالعه ـاب مـم دلایل انتخـاز اه» رکتومیـگاست
  .بود

  ها واد و روشـم
 سرطانبیمار مبتلا به  66نگر، گذشته  در این مطالعه
ه به بیمارستان شهداي تجریش تهران طی معده مراجعه کنند

که تحت عمل جراحی گاسترکتومی  1394و  1393هاي سال
قرار گرفته بودند، انتخاب شده و مورد مطالعه قرار گرفتند که 
در نهایت به دلیل مخدوش بودن اطلاعات، عدم امکان 

نفر  7، سرطانیا تشخیص غیر از  ءدسترسی براي بررسی بقا
نفر مورد بررسی و آنالیز نهایی  59شده و از مطالعه خارج 

  این افراد تحت بررسی هیستوپاتولوژیک . واقع شدند
هاي برداشته شده قرار گرفتند و میزان فراوانی موارد نمونه

مثبت از نظر هلیکوباکترپیلوري بر اساس آزمون گیمسا مورد 
بر  HER2/neuارزیابی قرار گرفت و نیز فراوانی انکوژن 

در ادامه مرحله بیماري . نوهیستوشیمی تعیین شداساس ایمو
در زمان تشخیص در گروه هاي بیماران با و بدون عفونت 

تعیین  HER2/neuهلیکوباکترپیلوري و با و بدون انکوژن 
آوري اطلاعات از براي جمع. شد و مورد مقایسه قرار گرفت

چک لیست استفاده شد که مشتمل بر متغیرهاي مورد 
جنسیت، عفونت هلیکوباکترپیلوري،   ،بررسی شامل سن

نحوه ورود . بود HER2/neuمرحله تومور، متاستاز و انکوژن 
  .نشان داده شده است 1 تصویرو خروج بیماران در 

 20نسخه  SPSSآنالیز اطلاعات با استفاده از نرم افزار 
هاي کاي دو، تی تست و انجام شد که در این زمینه از آزمون

  سطح معناداري آماري در حد. ده شدآزمون فیشر استفا
P-value  در کلیه مراحل مطالعه، . تعیین گردید 05/0کمتر از

هیچ گونه . پژوهشگران به مفاد بیانیه هلسینکی متعهد بودند
افشاي انفرادي اطلاعات بیماران صورت نگرفت و گزارش 

هیچ گونه هزینه . گرددصرفاً به صورت جمعی منتشر می
ن تحمیل نگردید و روند درمان بیماران هم اضافی بر بیمارا

هاي مطالعه هم مخدوش و از محدودیت. هیچ تغییري ننمود
یا ناقص بودن بعضی اطلاعات پرونده و همچنین عدم 
 ءدسترسی به تعداد اندکی از بیماران جهت بررسی میزان بقا

  .و پیگیري ایشان بود
نی بررسی میزان فراوا: هدف کلی مطالعه عبارت بود از
هاي پاتولوژي و انکوژن عفونت هلیکوباکتر پیلوري در نمونه

HER2/neu  در بیماران مبتلا به سرطان معده و ارتباط آن با
 .مرحله بیماري در زمان تشخیص

داشتن : معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از
تشخیص پاتولوژیک آدنوکارسینوم معده، رضایت بیمار جهت 

: یارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند ازمع. ورود به مطالعه
هاي بدن، سابقه مصرف در سایر ارگان رطانـسن ـداشت
الطیف در شش ماه اخیر، داشتن بیماري  بیوتیک وسیعآنتی

ثیر عمده بر بقاي بیمار أمعده که ت سرطانپیشرونده غیر از 
  .داشته باشد، نداشتن رضایت جهت ورود به مطالعه

  ها یافته
معده مورد  سرطانبیمار مبتلا به  59ما  در مطالعه

اران در ـن سنی بیمـمیانگی. رفتندـرار گـررسی قـب
توزیع جنسیتی در . سال بود 0/60 ± 92/12ه ما ـمطالع

) %6/74(مرد  44و ) %4/25(زن  15ه، ـبیماران مورد مطالع
هاي وباکتر پیلوري در نمونهـاز لحاظ کشف هلیک. بود

ورد مثبت ـم 25و ) %6/57(فی ـمورد من 34بیماران، 
هاي مورد بررسی بیماران ما، در نمونه. بودند%) 4/42(

HER2  1) %9/11(مورد  7، در )%0/61(مورد منفی  36در+ ،
بود که به + 3) %6/18(مورد  11و در + 2) %5/8(مورد  5در 

%) 39(مورد  23منفی و در %) 61(مورد  36صورت خلاصه در 
  . مثبت بود
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  ـ فلوچارت ورود بیماران به مطالعه1صویر ت
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  ـ متغیرهاي مورد مطالعه1جدول 

  ***ارتباط با جنس  ***ارتباط با سن میانگین یا میزان  متغیر

 P-value=  468/0  ---  0/60 ± 9/12  *سن

  )%6/74(بیمار  44= مرد   **جنس
  )%4/25(بیمار  15=  زن

468/0  =P-value ---  

T** T in-situ = 2  4/3(بیمار%(  
T1  = 0/0(صفر بیمار%(  
T2  =10  9/16(بیمار%(  
T3  =19  2/32(بیمار%(  
T4  =27  8/45(بیمار%(  

---  ---  

N**  N0  =16  1/27(بیمار%( 

N1  =14  7/23(بیمار%(  
N2  =10  9/16(بیمار%(  
N3  =18  5/30(بیمار%(  

---  ---  

M**  M0  =57  6/96(بیمار%( 

M1  =2  4/3(بیمار%(  
---  ---  

Stage**  Stage 0  =1  7/1(بیمار%( 

Stage I  =6  2/10(بیمار%(  
Stage II  =9  2/15(بیمار%(  
Stage III  =41  5/69(بیمار%(  

Stage IV  =2  4/3(بیمار%(  

981/0  =P-value  303/0  =P-value  

H. pylori**   4/42(بیمار  25= مثبت%(  
  )%6/57(بیمار  34= منفی 

357/0  =P-value  244/0  =P-value  

HER2/neu**  0/61(بیمار  36= منفی%( 

  )%9/11(بیمار  7=  +1
  )%5/8(بیمار  5=  +2
  )%6/18(بیمار  11=  +3

135/0  =P-value  053/0  =P-value  

  ---  ---  ماه 8/14 ± 8/9 *بقاء

  



15  ... کوباکترپیلوريبررسی میزان فراوانی عفونت هلی ـ محمد مظفر دکتر

 6صفر، در ) %7/1(ورد ـم 1اران در ـع مرحله بیمـتوزی
، IIرحله ـم) %5/14(ورد ـم 9، در Iه رحلـم) %2/10(ورد ـم

مرحله ) %3/3(مورد  2و در  IIIمرحله %) 72(ورد ـم 41در 
IV وژي، ـور در پاتولـهاي توماز لحاظ ویژگی. بود  T 2در 

) %2/32(مورد  19، در T2) %9/16(مورد  10مورد درجا، در 
T3  8/45(مورد  27و در% (T4 دد لنفاوي ـت غـوضعی. بود
 10، در N1) %7/23(مورد  14در   ،N0) %1/27(د مور 16در 

وضعیت . بود N3) %5/30(مورد  18و در  N2) %9/16(مورد 
مورد  2و در  M0، %)6/96(ورد ـم 57در ) M(از ـمتاست

)4/3(% ،M1 وعـاران در مجمـاي بیمـزان بقـمی. بود  
  . ماه بود 81/14 ± 76/9

 اي، میزان مثبت بودنمتغیرهاي زمینه 1جدول 
، HER2/neuزان مثبت بودن ـوري، میـوباکتر پیلـهلیک

بقاي بیماران و ارتباط این متغیرها را با سن و جنس در 
ارتباط هلیکوباکتر . دهدبیماران مورد مطالعه نشان می

مورد سنجش واقع شد که معنادار نبود  HER2پیلوري با 
)104/0  =P-value .( ارتباط مثبت شدنHER2  باStage 
ش واقع شد که از لحاظ آماري معنادار بود ـسنجورد ـم
)015/0  =P -value .(با وجود هلیکوباکترپیلوري  ءاط بقاـارتب
  ود ـادار نبـاط معنـده شد که ارتبـم سنجیـه
)178/0  =P -value .( ارتباط بقا با مثبت شدنHER2/neu 

  هم سنجیده شد که از لحاظ آماري تفاوت معنادار بود 
)015/0  =P -value .(با مرحله بیماري هم  ءارتباط میزان بقا

هاي مختلف سنجیده شد که تفاوت معناداري بین مرحله
 ).P -value=  475/0(مشاهده نشد 

  بحث
در مقیاس جهانی، سرطان معده دومین عامل شایع مرگ 
و میر ناشی از سرطان است که نزدیک به یک میلیون مورد 

لبته از لحاظ میزان بروز، شود که اهر ساله تشخیص داده می
از  هاي معده غیرکاهشی نسبی پیدا کرده است؛ سرطان

  هاي پروگزیمال معده کاردیا کاهش یافته و سرطان
درصد در  10با میزان تقریباً ) معده - کاردیا و تومورهاي مري(

سرطان معده غیرقابل رزکت پیشرفته . اندسال افزایش یافته

است که پیش آگهی ضعیفی   جمییا متاستاتیک، بدخیمی تها
علیرغم انجام شیمی درمانی داشته و میزان بقاي میانگین آن 

حساس به   بیماري  معده، سرطان. ماه است 12تا  5/7
 40تا  30کموتراپی است و با عوامل شیمی درمانی مختلف 

اما در شرایط پیشرفته، بیماري به علت . دهددرصد پاسخ می
اندازي شود و پیشرفت و دستپاسخ ناکامل کنترل نمی

بیماري و عوارض مرتبط با درمان هم جزو عوامل مزید بر 
  . علت هستند

ر و بیان بالاي ـوژنی است که تکثیـپروتوانک HER2ژن 
اي ـد پروتئینی در غشـث بیان بیش از حـاین ژن باع

ول ـوژنیک به سلـهاي انکیـشود که ویژگولی میـسل
ز همه جا، در سرطان پستان دهد و بیشتر ام میـبدخی

  در سرطان پستان تا HER2بیان . مطالعه شده است
  درصد دیده شده است که به عنوان مارکر  30

ش از حد ـبیان بی. پروگنوستیک ضعیف شناخته شده است
HER2 هاي سالید دیگر هاي ارگاندر طیفی از بدخیمی

 سرطانکولورکتال،  سرطانل ـنشان داده شده است که شام
در این . شودتخمدان هم می انـسرطریه و  سرطانعده، م

ده و ارتباط آن با فراوانی ـدر سرطان مع HER2مطالعه 
وري و ارتباط آنها با مرحله مورد ـعفونت هلیکوباکتر پیل

  .سنجش واقع شد
سال  0/60سن بیماران مورد مطالعه ما به صورت میانگین 

هاي دیگر از قبیل بود و در مطالعه ما ارتباط سن با پارامتر
و مرحله  HER2میزان عفونت هلیکوباکتر پیلوري، بیان 

مثبت در  HER2میانگین سن در بیماران . دار نبودمعنی
در . سال بود 58  منفی،  HER2سال و در موارد  63مطالعه ما 

اند ورد سنجش قرار دادهـرا م HER2فی که ـمطالعات مختل
ایم، طیف سنی بیماران از هو ما آنها را مورد بررسی قرار داد

سال متغیر بود که به طور میانگین، سن بیماران در  69تا  51
در اکثر مطالعات تفاوتی . سال بود 59مطالعات مورد سنجش، 

فقط . مثبت و منفی وجود نداشت HER2بین سن بیماران 
مثبت به  HER2ذکر کرده است که موارد  24مطالعه چنگ

  اند منفی بوده HER2ارد تر از موطور چشمگیري مسن
  ).P < 0.05سال،  2/64سال در برابر  6/70(
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در مطالعه ما تفاوتی بین دو جنس از لحاظ میزان بیان 
HER2 در اکثر مطالعات . و هلیکوباکترپیلوري وجود نداشت

انجام شده، تفاوت جنسیتی چشمگیر گزارش نشده است اما 
جحیت چشمگیر در مردان از ار 25ش،در مطالعه لی و همکاران

هاي در نمونه. مثبت بودن، یافت شده است HER2لحاظ 
، )%0/61(مورد منفی  36در  HER2مورد بررسی بیماران ما، 

مورد  11و در + 2)%5/8(مورد  5، در +1) %9/11(مورد  7در 
%) 61(مورد  36بود که به صورت خلاصه در + 3) 6/18%(

در مطالعات مختلف . بود مثبت%) 39(مورد  23منفی و در 
. زارش شده استـگ HER2دن ـمقادیر مختلفی از مثبت ش

در حد + 3زان ـمی 20ش،کارانـبه طور مثال در مطالعه یو و هم
و منفی در حد % 4/4در حد + 1 ،%1/22در حد + 2 ،9/8%
هم میزان  14شدر مطالعه هی و همکاران. بوده است% 4/64
% 66/77در حد + 1و % 69/12در حد + 2، %64/9در حد + 3

را در + 3هم میزان  21شمطالعه هادي و همکاران. بوده است
% 9/52را در حد + 1و % 9/32را در حد + 2 ،%2/14حد 

هم میزان  22شمطالعه شون و همکاران. گزارش کرده است
مطالعه . اعلام کرده است% 3/30را  HER2مثبت شدن 

را + 3در حد  HER2هم میزان ) 23(و همکاران   لابواسیر
به طور . گزارش کرده است %4/81را + 1و  %1/8را + 2، 5/10%

از  HER2کل در مطالعات مورد بررسی ما میزان مثبت شدن 
محاسبه % 18درصد بود که میانگین آن در حدود  53تا  4

هاي وسیع در میزان رسد این تفاوتبه نظر می. گردیده است
لف شناسایی ژن وابسته به متدهاي مخت HER2مثبت شدن 
HER2/neu هاي و بیماران منتخب در شرایط و ویژگی

  .گوناگون است
در مطالعه ما ارتباطی بین عفونت هلیکوباکتر پیلوري و 

به طوري که توزیع . وجود نداشت HER2/neuمثبت شدن 
  HER2منفی از لحاظ مثبت شدن % 60مثبت و % 40تقریبی 

. منفی تکرار شده بوددر دو گروه هلیکوباکترپیلوري مثبت و 
  هاي کلینیکوپاتولوژیک در مطالعات پیرامون ویژگی

، ارتباط بیان این ژن با عفونت HER2neuهاي معده سرطان
اما در معدود . هلیکوباکتر پیلوري عمدتاً بررسی  نشده است

و همچنین  22نشمطالعات موجود، مطالعه شون و همکارا
 2016و  2014هاي که در سال 24شمطالعه چنگ و همکاران

ونت ـرا با وجود عف HER2اند، هر دو ارتباط بیان انجام شده
ط ـا یک مطالعه توسـتنه. اندردهـوري رد کـهلیکوباکترپیل
زان ـده است که در طی آن میـانجام ش 20شیو و همکاران

در بیماران هلیکوباکترپیلوري + 2و + 3در حد  HER2بیان 

وباکترپیلوري منفی بوده ر از بیماران هلیکـت بیشتـمثب
  .)P < 0.05(است 

راوانی ـو ف% 1/22، 2 و 1هاي مجموع فراوانی مرحله
در مطالعات مختلف این . است% 9/72، 4 و 3هاي مرحله
و  Kimاز مطالعه . اندهاي چشمگیري داشتهها تفاوتمیزان

هاي پایین صفر توان یاد کرد که مرحلهمی 26شهمکاران
گزارش کرده است تا مطالعه % 100هاي بالا را درصد و مرحله
و % 57هاي پایین را که میزان مرحله 27شچوا و همکاران

اما ارتباط . گزارش کرده است% 43هاي بالا را مرحله
در مطالعه ما  HER2/neuبا   هلیکوباکترپیلوري و مرحله

در مطالعات، گزارشات مختلفی پیرامون ارتباط . معنادار نبود
HER2 در مطالعه شون و . مرحله منتشر شده است با
تر از مثبت، مرحله پیشرفته HER2در بیماران  22ش،همکاران

). %3/4در برابر % 1/37(منفی بوده است  HER2بیماران 
را با بیماري  HER2هم  24شمطالعه چنگ و همکاران

هاي  Stage(تر مرتبط گزارش کرده است چشمگیر پیشرفته
 23و لابواسیر 20ما از دیگر سو در مطالعه یوا). P < 0.05، 4و  3

  . و مرحله تومور یافت نشده است HER2ارتباطی بین 
 4/17منفی به طور میانگین  HER2اران ـدر بیم ءاـبق

  ماه بوده است  9/10ت، ـمثب HER2اران ـماه و در بیم
)015/0 = P-value .( در مطالعات مورد بررسی دیده شد که به

 HER2ماه و  21مثبت،  HER2ي بیماران طور میانگین بقا
اما در همین زمینه هم اختلاف بین . ماه بوده است 33منفی، 

تري را در موارد دو مطالعه بقاي طولانی. مطالعات وجود دارد
HER2 ر مطالعات ـکند در حالی که اکثگزارش می 29و28مثبت
 به. اندتر دانستهرا پیشگویی کننده بقاي کوتاه HER2دیگر، 

به طور  ءمیزان بقا شو همکاران Heطور مثال در مطالعه 
 HER2ماه بوده است در حالی که در موارد  18میانگین 

ماه  5/18منفی،  HER2ماه و در موارد  17مثبت این میزان 
میانگین بقاي  22ش،در مطالعه شون و همکاران 14.بوده است

  ). P < 0.05(تر بوده است مثبت، کوتاه HER2بیماران 
و هلیکوباکترپیلوري با متاستاز به لنف  HER2ارتباط 

در اکثر مطالعاتی که ارتباط . نود هم معنادار به دست نیامد
HER2 اند، این رابطه را با متاستاز به لنف نود بررسی کرده

 22،به طور مثال در مطالعه شون. معنادار قلمداد شده است
ظ متاستاز تري از لحامثبت، رفتار تهاجمی HER2وارد ـم

در مطالعه %). 17درصد در برابر % 38(اند لنف نود داشته
و تهاجم  +HER2هم ارتباط  23شلابواسیر و همکاران

اما  .)P < 0.05(زارش شده است ـر گـلنفوواسکولار چشمگی
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ود دارند که این رابطه را ـات اندکی وجـر سو مطالعـاز دیگ
 14و هی 20لعه یوتوان به مطاکنند که به طور مثال میرد می

 . اشاره کرد
با  HER2در مجموع در مطالعه ما نکته مهم ارتباط بیان 

بقاي کوتاهتر است و سایر ارتباطات معنادار به دست نیامده 
رسد با توجه به مطالعات مختلف اخیر، به نظر می. است

با نوع ساب تایپ بافتی سرطان معده پیشنهاد  HER2ارتباط 
نوع روده   20شل در مطالعه یو و همکارانبه طور مثا. شده است

را به + 3در حد  HER2/neuاي سرطان معده بروز بالاتري از 
و  Heدر مطالعه . نسبت نوع منتشر همراه داشته است

اي و انواع در انواع روده HER2هم میزان مثبت  14شهمکاران
 21شدر مطالعه هادي و همکاران. با تمایز بالا بیشتر بوده است

 HER2بیان   اي، مختلط با تمایز متوسطر نوع رودههم د
با توجه به مجموع مسائل گفته شده به نظر . بیشتر بوده است

رسد که در مطالعات آینده باید نوع ساب تایپ بافتی می
ها مورد بررسی سرطان معده و همچنین میزان تمایز نمونه

ت با این پارامترها به دس HER2رد تا ارتباطات ـرار گیـق
  . آید

  گیرينتیجه
گیریم میزان مثبت شدن در کل از این مطالعه نتیجه می

در ارتباط  HER2/neuهلیکوباکتر پیلوري با مثبت شدن 
داراي مرحله  HER2/neuبا این حال موارد مثبت . باشدنمی

بنابراین علیرغم اینکه هلیکوباکتر . بالاتر و بقاي کمتر بودند
معده محسوب  سرطانبراي پیلوري یک ریسک فاکتور قوي 

نقش  HER2/neuدر مثبت شدن بیان  شود، احتمالاًمی
تر با بروز موارد پیشرفته HER2/neuبیان . اي نداردعمده

  .معده و بقاي کمتر بیماران همراه است طانسر
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Abstract: 

 
Evaluation of Incidence of Helicobacter Pylori infection and 

HER2/neu Oncogene Expression in Pathology Samples of 
Patients with Gastric Cancer and their Association with 

Stage of Disease in Shohada Tajrish Hospital 

Mozafar M. MD*, Hosseini S. M. MD**, Zarrintan S. MD**, Moradi A. MD*** 

(Received: 8 April 2019 Accepted: 22 May 2019) 

 
Introduction & Objective: Gastric cancer is one the most prevalent cancers around the world and is 

associated with low survival rates despite the advances in therapy modalities. This low rate of survival is 
mainly due to delayed seeking for treatment. Helicobacter pylori and HER2/neu gene overexpression are 
suggested as prognostic factors for gastric cancer. In this study, we evaluated the association of these two 
factors in gastric cancer. 

Materials & Methods: Fifty-nine patients with gastric cancer who had undergone gastrectomy in 
Shohda-Tajrish hospital during 2014 to 2015 were evaluated in this study. Histopathologic assessment of 
the samples was done and the frequencies of Helicobacter pylori positivity and HER2/neu overexpression 
were measured. The stage of gastric cancer was determined in patients. The data were analyzed with SPSS 
20.0 and the associations of study parameters were investigated. 

Results: Mean age was 60.0 years. 74.6% of the study patients were male. 42.4% were positive for 
Helicobacter pylori. The status of HER2/neu membrane staining was as follows: 3+ (18.6%), 2+ (8.5%), 1+ 
(11.9%) and negative (61%). The most common stage was stage IV (47.5%). The association between 
Helicobacter pylori and HER2/neu expression was not significant (P > 0.05). The HER2/neu 
overexpression was correlated with disease stage and survival duration (P < 0.05). 

Conclusions: Overall, there was a potential correlation between HER2/neu overexpression and lower 
survival in our study. There was no other significant association between parameters. Positive Helobacter 
pylori could not predict HER2/neu overexpression. 

Key Words: Gastric Adenocarcinoma, HER2/neu, Helicobacter Pylori 
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