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  مقدمه
ين نـوع   شايع تر  IDC)(1كارسينوماي مجرايي مهاجم  

بيماران سرطاني   بيشتر   در .سرطان پستان درايران است   
                                                 

1 Invasive Ductal Carcinoma 

  هـاي   امـا مكانيـسم    .هاي ايمني رخ مي دهـد      نقص پاسخ 
  ايمني بطور كامل درك نـشده اسـت  ايجاد اين اختلالات   

]1[.  

  چكيده
عامل شناسايي ودفاع بر عليـه  ) TILs )Tumor Infiltrating Lymphocytes  لنفوسيتهاي ارتشاح يافته به تومور:زمينه و هدف

ترين سلولهاي ايمني ارتشاح يافته بـه داخـل  تومـور            بيش ،Tسلولهاي توموري  بدخيم توسط سيستم ايمني ميزبان بوده وسلولهاي           
  TILsهـاي متعـددي بـراي توضـيح  ناكـارايي              داخل تومـور وجـود دارد و مكانيـسم         Tدرباره سلولهاي متناقضي  اطلاعات  . هستند
ان انـسان   سـرطان پـست    در  ارتشاح يافته به بافت تومور     Tهدف اين مطالعه بررسي وضعيت ايمني لنفوسيتهاي       .شده است  پيشنهاد
 .ميباشد

  13بررسي هاي پاتولوژيك و بافت شناسي نـشان دادنـد كـه در                . زن مبتلا به سرطان پستان بيوپسي گرفته شد        16 از   :روش كار 
 نمونه هاي بافتي بيماران وگروه كنترل، . است)IDC) Invasive Ductal Carcinomaنمونه نوع تومور  كارسينوم مجرايي مهاجم

  .له فلوسيتومتري آماده شدندبراي آناليز بوسي
مـورد درصـد     در.  اسـت  TILs نتايج اين بررسي نشان داد كه سرطان پستان انسان داراي مقادير متفـاوت و متغييـري                    :يافته ها 

  دربين گـروه هـاي موردمطالعـه اخـتلاف معنـي داري              +CD45+   ، CD3+   ، CD3+/CD45هاي داخل توموري  با فنوتيپ        سلول
گـروه   و  مابين بيماران سرطاني   Tتفاوت معني داري در مورد ارتشاح و وضعيت فعاليت زيرجمعيت سلولهاي            همچنين   .يافت نشد 

 ILC )Invasive  دربيمـاران بـا تومورهـاي نـوع ديگـر     +CD8سلولهاي   وIDC دربيماران+CD4سلولهاي . وجود نداشت كنترل

Lobular Carcinoma ( وAMC) Atypical Medullary Carcinoma( ه ترين لنفوسيتهاي ارتشاح يافتـه بـه داخـل تومـور     عمد
  .بيان مي كنند  بعنوان ماركرفعاليت،CD25 از بيشتر  راHLA-DR داخل توموري ماركر +TCD8سلولهاي  . بودند

 هـاي  ايمنـي در   سـلول  .همچنين مراحل باليني توموريافت نشد اندازه و و TILs ارتباطي بين ميزاندر اين مطالعه  :نتيجه گيري
همچنين با درنظر گرفتن  بيان ماركرهاي فعا ليت،  اين سـلولها             . بيشتر سرطان هاي  پستان به داخل بافت تومور ارتشاح مي يابند           

هاي سرطاني  ممكن است اطلاعـات مهمـي          هاي  سركوب  سيستم ايمني توسط سلول        درك مكانيسم  .تاحدودي فعال شده هستند   
  .هاي ضد سرطان بدست دهد يشرفت استراتژيهمچنين پ و درمورد راههاي فرارتومور

 Tهاي ارتشاح يافته به  تومور، سلولهاي سرطان پستان،  لنفوسيت:واژه هاي كليدي
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 كـه   هاي ارتـشاح يافتـه بـه داخـل تومـور           لنفوسيت
 لاسـم به سادگي در نئوپ     هستند Tعمدتا شامل سلولهاي    

ايمنـي سـلولي    . ]2[  هـستند  تـشخيص ختلف قابل   هاي م 
 سـرطاني بـازي       سـلولهاي  ايمني بر عليه  نقش مهمي در  

اندازه گيـري نـسبت     آن بوسيله   ارزيابي كمي    و مي كند 
 بـا   . صورت مي گيـرد     +TCD8 و   +TCD4لنفوسيتهاي  

 در خــون +CD4لنفوســيتهاي   نــسبتپيــشرفت تومــور
ييـر  وايـن تغ   ابـد  كاهش مـي ي    سرطانيبيماران   محيطي
اخـتلال  در    . ]3-5[ بيماري مرتبط  است      گهي بد آباپيش  

ايمني سلولي مـي توانـد مـرتبط بـا تغييردرنـسبت ايـن              
  .سلولها باشد

ــات در ــورال  مايع ــدخيم پل ــداد  ب ــلولتع ــاي   س ه
TCD8+ ــورمعني داري ــر بطـ ــداد از كمتـ ــلولتعـ   سـ

  بـرعكس نـسبت سـلولهاي    .]6-9[ است  +TCD4هاي
CD4+ــ ورال بيمــاران ســرطان ريــه بــدون درحفــره پل

 است+CD8 سلولهاي كمتراز بطورمعني داري  بدخيمي،
]10،11[.  

 TILs آمــديهــاي مختلفــي بــراي ناكار مكانيــسم

 در   .اسـت   شـده   سـرطان پيـشنهاد    هـاي   سـلول  برعليه
 فعـال   بـا  ملانومـا    نظيـر سرطان هـا      از برخيايمنوتراپي  

 .]12[حاصـل شـده اسـت     نتايج سـودمندي     TILsكردن  
 بـــودن طبيعـــيبـــه غيرTILs   عملكـــرديخـــتلالات ا

ــسبتمولكولهــاي ســيگنال دهنــده  ،  داده شــده اســتن
  دراين رابطه وجـود دارد    نقيضي   و هرچند اطلاعات ضد  

]15،14[ .  
  مكانيــسمبــه در تومورهــاي مختلــف TILs  مــرگ
 FasL ، PD-1،  RCAS1 هاي ملكول بيان القاهايي نظير

نسبت داده مي    AICD(1( ليتفعا اثر مرگ سلولي در   و
هـاي    هـا توسـط سـلول     كـه تمـامي ايـن مكانيـسم        شود

هـاي   اسـتفاده ازمـدل   . ]16،12[ شـود  سرطاني القا مـي   
 اخـتلال  كـه  ه است نشان دادTILs  براي مطالعه حيواني 
  درنتيجه مكانيـسم   تنها  ه  ن تومور در اثر هاي ايمني    پاسخ

 حـذف  يـا  بلكـه درنتيجـه تحليـل و       ،يهاي آنرژي كلـون   
  بـي پاسـخي     ،عـلاوه بـر ايـن      . مي باشد  هاي ايمني  ولسل

                                                 
1 Activity Induced Cell Death 

 T سـلولهاي   تاحدودي به ورودولوژيك را مي توان ايمن
                  .]17[ ظيم كننده به محل تومورنسبت دادتن

كه نقـش مركـزي درفعـال       را   IL-2نقص سيگنالينگ   
بـه فعاليـت آنزيماتيـك     مي توان  ، دارد  را T شدن سلول 

نـسبت  سـرطان    ي مـاتريكس مـشتق از     متالوپروتئينازها
آنزيم مهم درسركوب   ( IDO  ژن بيانالقا   سرانجام   .داد

 ممكـن   ي سلولهاي سرطان  توسط )حاملگيدرايمني  پاسخ  
 .]18[ بـازي كنـد    ايمنـي    سركوب    در  مهمي   است نقش 

در  TILs  مكانيــسمهاي نقــص عملكــردي شــدن آشــكار
 كمـك  تومور   به پيشرفت درمان موفق      تنهاتومورها نه   

 ناشـناخته   هاي مكانيزم درك  به   بلكه مي تواند    كند، مي
  . بيانجامدبدخيمي  سيستم ايمني درمواجهه با
 هــاي لنفوســيت  درصــدتعيــين ،هــدف ايــن تحقيــق

TCD4+ و + TCD8 بــه بافــت ســرطان ارتــشاح يافتــه
 بوسيله فلوسـيتومتري     ) باليني درمراحل مختلف (پستان  

  بـاليني   درمراحـل  ولها فعاليت اين سـل     ميزان   تعيين. بود
كارسـينوم   در   TILs ميـزان ارتـشاح   مقايـسه  و تومور

) در ايـران  ن  سرطان پستا نوع   شايعترين(مجرايي مهاجم   
اهـداف ديگـر ايـن مطالعـه        سرطان پـستان   ديگرانواع   با

  .بودند
  

  روش كار
ــارمبتلا 16 ــه  بيم ــستان ك ــرطان پ ــه س ــسيتو   درب ان

تحت عمل جراحي   بيمارستان امام خميني تهران     سرطان  
ه و از آنهـا      شـد   وارد ايـن مطالعـه       قرار گرفتـه بودنـد    

بيمـاراني كـه سـابقه شـيمي         .بيوپسي تومور گرفته شـد    
از مطالعــه حــذف   داشــتند پرتــو درمــانييــا درمــاني و

عمـل   .بـود  سـال متغيـر   90تا 37بينسن بيماران    .شدند
 بيمار  13  در .جراحي انجام شده راديكال ماستكتومي بود     

ــاران% 25/81( ــتلاازبيم ــور  ،) مب ــوع  توم ــينوم  ن كارس
نوع تومور     مبتلا،    سه بيمار  ، و در    )IDC( مجرايي مهاجم 
و ) %5/12بيمـار  دوILC(2 )( لوبولار  مهاجم   كارسينوماي

 يــك  بيمــار (3(AMC)كارســينوماي مــدولاري آتيپيــك
نوع  بيمار   سه   همچنين در   . تشخيص داده شد    )25/6%

                                                 
2 Invasive Lobular Carcinoma 
3 Atypic Medullary Carcinoma 
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در بعنوان كنتـرل    گرديد كه    گزارش   خوش خيم   تومور  
جهـت   نامـه    رضـايت بيمـاران    از كليه    .نظر گرفته شدند  

  . شركت در مطالعه اخذ گرديد
  

   Tتهيه سوسپانسيون سلولهاي 
  اسـتريل  نمونه هاي بيوپسي تومور، داخل لوله هـاي       

حاوي محيط كشت و روي يخ جهت كارهـاي بعـدي بـه             
تربيـت  آزمايشگاه ايمنولوژي دانشكده پزشكي دانـشگاه       

بيوپسي تومورهـاي سـفت انـسان       .  مدرس انتقال يافتند  
 فورسپس واسكالپل به تكـه هـاي كوچـك بريـده             توسط
 ،هبافرفـسفات شـسته شـد     دوباربـا   بـافتي  قطعات.ندشد

 Cocktail)  mg/ml5/ 0از آنـزيم  ميلـي ليتـر   5سـپس 

Collagenase و mg/ml 002/0 DANase(  ــه  بــ
 دو ساعت در    ومخلوط آن به مدت    اضافه شد مجموعه  

  حاصـله   سوسپانسيون .گرفت درجه سانتي گراد قرار      37
ــتيلي  ــوري اسـ ــد 150از تـ ــورداده شـ ــي عبـ  . ميكرونـ

 بـار  دوي منفـرد بدسـت آمـده        ها سلولسوسپانسيون  
 بـاآنتي بـادي منوكلونـال نـشاندارشدند        وه  شسته شـد  

]20،19[ .  
  

  ايمونوفنوتايپينگ 
 ,DAKOآنتي بـادي هـاي مونوكلونـال فلورسـنت    

Denmark  ــيتها ــشخيص لكوســـ ــراي تـــ  TILs و  بـــ
-anti .گرديدنـد درسوسپانسيون سلولي توموراستفاده    

CD45     ،براي تعيـين لكوسـيتها  anti-CD3/CD45   بـراي
-antiو anti-CD45/CD4 و  T يهــا تعيــين لنفوســيت

CD45/CD8        هـاي      به ترتيب براي تعيـين لنفوسـيتT 
 اســتفاده  سيتوتوكــسيكTهــاي  لنفوســيت كمكــي و

 همچنـين دو آنتـي بـادي مونوكلونـال ديگـر؛          . دندگردي
 فعـال  TILsبراي تعيـين    HLA-DRوآنتيCD25 آنتي

 ازهر نمونـه    lµ 100 دراين مطالعه    .ندشده استفاده شد  
كـه بطـور مـستقيم     آنتي بادي منوكلنال  ازهرlµ 10با  

ــيانات  ــئين ايزوتيوس ــا 1بافلوئورس ــواريترين - آري  2فيك
سپس هرنمونـه بـا     .شدندرنگ آميزي    كونژوگه بودند، 

                                                 
1 FITC 
2 RPE 

 درجه سـانتي  2-8 ودردماي هپارافورمالدئيد فيكس شد  
 قـرار داده شـد    سـاعت   24در تـاريكي بـه مـدت       و گراد

]20،19[ .  
  

  آناليز فلوسيتومتري
پس از انجام مراحل  فوق نمونه ها جهت آنـاليز بـه             

 دانشكده پزشـكي تهـران منتقـل        نتيك  آزمايشگاه ايمنوژ 
با تركيب  كولتر  فلوسيتومتربا   سلولي    هاي نمونه. شدند

بـرروي   بررسـي    . انـدازه گيـري شـد      متـوالي فيلترهاي  
 و(Forward Scatter) قـدامي  پراكنش با نواحي لنفوييد

 بــا رنــگ ســلولهاي . شــدانجــام (Side Scatter) جــانبي
  بررسـي   دوگانـه  بااسـتفاده از نـرم افزاركـولتر          آميزي

  .ندشد
ــده از    ــت آم ــايج بدس ــاري  نت ــي آم ــت بررس  جه

وآزمون  )ANOVA(يكطرفه  واريانس  آناليزآزمونهاي  
ــك  ــكالغيرپارامتري ــرم    -كروس ــتفاده ازن ــيس بااس وال

 سـطح   %95 بـا سـطح اطمينـان        . انجـام شـد    SPSSافزار
 %5احتمال قابل قبـول بـراي تمـامي آزمونهـاي آمـاري             

P<0.05) (در نظر گرفته شد.  
  

  يافته ها
بـه   ولكوسـيتهاي ارتـشاح يافتـه        Tدرصد لنفوسيتهاي 

 به منظورتخمين درصد   پستانتوموردربيماران سرطان   
 ـ     در بيماران  ولنفوسيتها ها لكوسيت خيمي و  د مبـتلا بـه ب

سـه  شـانزده بيماربـه      ،تومور خوش خيم  گروه   ومور  وت
اسـتفاده   1وپروتكـل جـدول شـماره      گروه تقسيم شدند  

   .شد
لكوسيت   لنفوسيت و  (Gate) ناحيهدر  داده ها  يتمام
 سـلول  متوسط درصـد   IDCيماران  درب .ند شد محاسبه
ــاي  ــه،  ه ــشاح يافت ــپارت  +CD45+، CD3 داراي فنوتي

. نـد  بود 7/59و 9/20 ،5/32 به ترتيب    +CD3+CD45و
هـاي   سـلول  آناليزآماري تفاوت معني داري در درصـد      

CD45+ )هــاي  وســلول )هــا لكوســيتCD3+CD45+ 
و  سرطان پستان مبتلا به   بين بيماران     )Tهاي   لنفوسيت(

  .)1شكل  و1جدول ( نشان ندادترل گروه كن
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 داخل تومور در    Tزيرجمعيتهاي لنفوسيتهاي   بررسي  

 بيماران با سـرطان پـستان بـه منظـور ارزيـابي درصـد             
پروتكـل   بـا اسـتفاده از        سـلولهاي     ايـن  ووضعيت فعاليت 

  . انجام شد2جدول شماره
ــايج يتمــام ــابي   (Gate)ناحيــه  درنت  لكوســيتها ارزي

 نشان داده شده    2 در جدول شماره     همانطوريكه. ندشد
   يــرطانـاران ســن بيمــي داري بيــتلاف معنـاخ است،

  
وگـروه كنتـرل درمـورد ارتـشاح ووضـعيت          )2و1گروه(

كمكــي  (Tهــاي لنفوســيتهاي   فعاليــت زيــر جمعيــت  
%) 7/7( كمكـي Tسـلولهاي    .وجود ندارد  )وسيتوتوكسيك

 %)3/10( سيتوتوكـسيك Tسـلولهاي   وIDC بيمـاران   در
بـه  ) ILC+ AMC(تومورهـا    مبتلا بـه سـاير    بيماران   در

  .ندهاي ارتشاح يافته بود ترتيب بيشترين سلول

  داخل تومور در بيماران سرطان پستان و گروه كنترلTمقايسه درصد لكوسيت ها و لنفوسيت هاي . 1جدول 
Marker Group 1 

IDC patients N=13 
Group 2 

ILC+AMC patients N=3 
Group 3 

Benign/control N=3 
P Value 

CD45+ 5/32  32  37  95/0  
CD3+ 9/20  7/32  3/25  96/0  
CD3+/CD45+ 7/59  7/61  8/66  85/0  

  

IDC: Invasive Ductal Carcinoma   ILC: Invasive Lobular Carcinoma   AMC:  Atypic Medullary Carcinoma  
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   داخل تومور در بيماران سرطان پستان و گروه كنترل Tهاي  ها و لنفوسيت وسيتمقايسه درصد لك. 1 شكل
Group 1: IDC patients       Group 2: ILC+AMC patients           Group 3: Control       
IDC: Invasive Ductal Carcinoma   ILC: Invasive Lobular Carcinoma   AMC:  Atypic Medullary Carcinoma 
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 ارتشاح يافته به تومـور، مـاركر       +TCD8 هاي سلول
ماركر فعاليـت    از بيشتر را )HLA-DR( فعاليت ديررس 

  .  كردندبيان مي  )CD25(زودرس 
 مختلـف كارسـينوم   انـدازه هـاي     و TILsرتباط بين   ا

بــه منظورارزيــابي ارتبــاط بــين  (IDC)جرايــي مهــاجمم
 ارزيـابي  IDCواندازه تومور،سيزده بيمـار TILs درصد 

 ، آمـده اسـت    3شـماره   همانطوريكـه درجـدول     . ندشد
 ،  TILs  مختلـف  ووضعيت فعاليت زير جمعيتهـاي     درصد

ــدازهدر ــف  ان ــاي مختل ــور ه ــي داري  توم اختلاف معن
  .نداشتند

  كاهش درصد   شده،   بررسيي  ها سلول بيشتر  اما در   
TILs 3جـدول (افزايش اندازه تومورمـشاهده شـد         با.( 

   +CD4+/CD8 و+CD8+CD25+/CD8هـاي  سـلول 
CD8+    اندازه   بطورقابل توجهي در تومورهاي باcm 3-

  بـاليني  حلا ومر TILsارتباط بين    .ند افزايش يافته بود   2
 4همانطوريكـه درجـدول    كارسينوماي مجرايـي مهـاجم    

ووضـعيت    معنـي داري بـين درصـد       خلاصه شده،اختلاف 
ــاليني درمراحــل مختلــفTILsيــت فعال  كارســينوماي  ب

همچنين تعداد لنفوسـيتهاي    .مهاجم مجرايي وجود ندارد   
T       سيتوتوكسيك كه ماركر فعاليت ديررس )HLA-DR( 
بيــان مــي كننــد بطورقابــل ملاحظــه اي بــا پيــشرفت  را

ايـن افـزايش از نظـر آمـاري          تومورافزايش مي يابد اما   
   .)4جدول ( معني دار نبود

  
  بحث

 متغييـــــريتومورهـــــاي انـــــساني تعـــــداد در 
ولنفوسـيتها، ارتـشاح مـي       ژهـا            ماكروفا خاصهازلكوسيتها،

 )TILs( اكثر لنفوسيتهاي ارتشاح يافتـه بـه تومـور         .دنياب
 Bلنفوسيت  و NK ولهايسل.  هستند+T CD3سلولهاي 
 و يـا  اغلب خيلـي كـم هـستند        پلاستيك  هاي نئو  در بافت 

  . ]22،21[  حضور ندارنداصلا
 و  ماكروفاژهـا  ميزان ارتشاح و وضعيت ايمنولوژيـك     

در درسرطان پستان انـسان     همراه تومور    NKسلولهاي  
 مورد بررسي قرار گرفته انـد     مطالعاتي توسط نويسنده    

و  بدســت آمــده نتــايجبــر اســاس همچنــين . ]20،19[
 ،محققـين سـاير   و گزارش   محققين  توسط  شده  نمنتشر  

 هـستند ارتـشاح يافتـه بـه تومـور نـادر      B  هـاي  سـلول 
]24،23،21[ .  

 نـسبت   TILs ، تومورهـاي ايمونوژنيـك    برخي از   در
 كـه  راشامل مي شـود    1 عملكردي هاي بيشتري از سلول  

شناسـايي مـي      را سـلولهاي تومـوري   به طور اختـصاصي     
  .]26،25[ كنند

آن به  توموري كه   نسبت به    TILs  بودن    اختصاصي
 كـه سـلولهاي تومـوري،     يابند بيانگر آنـست     ميارتشاح  

 . هـستند  ايمونوژنيـك بيـان مـي كننـد كـه            يآنتي ژنهاي 
 Tســلولهايحــضور كــه معتقدنــد همكــارانش  و 2جــانكر

مفهوم اين  افكتورفعال شده دربافت توموري هميشه به       
  .]27[  استرخ داده نيست كه پاسخ ايمني اختصاصي 

افتـه بـه تومـور      اين مطالعه لكوسيتهاي ارتشاح ي      در
 سوسپانــسيون %3/20(بودنــد +CD3 ســلولهاي بيــشتر

ــوري  ــلول تومـ ــا .)سـ ــي    بـ ــهاي مختلفـ ــه روشـ اينكـ
 بكـاربرده   TILsبررسي  درآزمايشگاههاي مختلف جهت    

                     را تاييـد   ديگـران    يافتـه هـاي   ،  مـا نتـايج   است ولـي    شده  
  . ]29،28[مي كند

يج اين مطالعه   نتا ،Tزيرجمعيتهاي لنفوسيت    درمورد
 +CD8و )كمكـــي (+TCD4 ســلولهاي نــشان داد كــه   

ــسيك( ــا )سيتوتوك ــساوي   تقريب ــلبطورم ــوده درداخ  ت
يافت   (IDC)بيماران كارسينوم مجرايي مهاجمي تومور

   ).2جدول شماره(مي شوند
ع ديگـر سـرطان     انـو  ا مبتلا بـه  دربيماران  در حاليكه     

ــستان  ــيتهاي   ،)ILCوAMC(پ ــلولهاي  +CD8لنفوس س
 توســط محققــين بدســت آمــدهنتــايج . غالــب هــستند

ايــن  بيــشتر در .مــي باشــدديگــردراين مــورد متنــاقض 
سـرطان پـستان     دركه    است  شده گزارشات نشان داده    

،  تومـور   بافـت  ،سلولهاي غالـب ارتـشاح يافتـه بـه        انسان  
  .]31،30،24[كمكي هستند Tسلولهاي 

كــه زيرجمعيــت   معتقدنــدمحققيندرحاليكــه ديگــر
  سيتوتوكـــسيك هـــستند  T ســـلولهاي  TILsغالـــب  

]32،29،28[ .  
  

                                                 
1 Effector  
2  Jonker 
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   داخل تومور در بيماران سرطان پستان و گروه كنترلTمقايسه وضعيت ايمنولوژيك زير جمعيت هاي مختلف لنفوسيتهاي . 2جدول   
Marker Group 1 

IDC patients N=13 
Group 2 

ILC+AMC patients 
N=3 

Group 3 
Benign/control N=3 

P Value 

T Cytotoxic         
CD8+ 52/6  3/10  5/4  3/0  
CD8+/CD3+ 5/44  9/36  2/33  6/0  
CD8+/CD4+ CD8+ 3/52  67  47  9/0  
CD8+ CD25+/ CD8+* 4/10  4/11  3/9  6/0  
CD8+ HLA-DR / CD8+ * 33  7/34  2/29  9/0  

T Helper**         
CD4+ 7/7  7/2  3  4/0  
CD4+/CD3+ 45  7/25  6/45  9/0  
CD4+/CD4+ CD8+ 2/57  5/42  55  9/0  

* the expression of  activation markers( CD25 and HLA-DR) on intratumor TCD8+ cells were significantly 
   different(p=0.001) by T test. 
** in the case of  helper T lymphocytes the activation status were not studied because of  technical problems 
    IDC: Invasive Ductal Carcinoma   ILC: Invasive Lobular Carcinoma   AMC:  Atypic Medullary Carcinoma 

  
   در بيماران كارسينوم مجرايي مهاجم در اندازه هاي مختلف تومورTILsمقايسه وضعييت ايمني . 3جدول   

Marker  > 3 cm 2-3cm <2 cm P Value 
T Cytotoxic         

CD8+ 5/10  5/6  7/2  3/0  
CD8+/CD3+ 5/59  5/37  39  6/0  
CD8+/CD4+ CD8+ 2/59  50  3/48  9/0  
CD8+ CD25+/ CD8+* 4/5  9/14  2/9  6/0  
CD8+ HLA-DR / CD8+ * 38  4/31  2/30  9/0  

T Helper**         
CD4+ 4/4  7/3  7/2  4/0  
CD4+/CD3+ 9/44  9/47  3/42  9/0  
CD4+/CD4+ CD8+ 6/55  8/64  7/51  9/0  

* the minimum number of  cases in each group  was three 

  
   در بيماران كارسينوم مجرايي مهاجم در مراحل مختلف باليني تومورTILs مقايسه وضعييت ايمني . 4جدول 

Marker  I II III P Value 
T Cytotoxic         

CD8+ 5/6  4/11  7/5  5/0  
CD8+/CD3+ 7/46  8/37  7/37  9/0  
CD8+/CD4+ CD8+ 1/55  63  6/43  7/0  
CD8+ CD25+/ CD8+* 7/5  8/5  8/9  4/0  
CD8+ HLA-DR / CD8+ * 27  8/29  4/41  3/0  

T Helper**         
CD4+ 4  3  1/3  9/0  
CD4+/CD3+ 2/48  1/42  1/42  9/0  
CD4+/CD4+ CD8+ 8/54  4/55  4/56  9/0  

* the minimum number of  cases in each clinical stage  was three 
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 مطالعـه بـا روش    همكارانش دريك    و 1جورجيانوس      
بـين ميـزان ارتـشاح       نشان دادند كه  ايمنوهيستو كميكال   

TILsهـاي  جمعيت غالب لنفوسيت   و زير T   در داخـل
  تومورهـاي بـا    دربه طوريكه     . تومور ارتباط وجود دارد   

 ســلولهاي غالــب بــودنحتمــال ا ،TILارتــشاح متوســط 
Tبا  افزايش تعداددر حاليكه ، ردكمكي وجود دا  TILs  ،

 كمكي به همراه افـزايش      Tهاي   كاهش در نسبت سلول   
. ]33[ شود مشاهده مي سيتوتوكسيك  Tنسبت سلولهاي   

ارتشاح  +TCD4 سيتهاي و پيشنهاد شده است كه لنفلذا 
نفوسيتهاي يافته به تومور،نقش مهمي دراستقرار وبقاي ل      

TCD8+34[  داردمحل تومور در  اختصاصي[.   
 انـدازه   تـوان بـه       را مـي   متضاد نتايج   اين   بخشي  از  

ــنمو ــوروه ن ــاي روشهمچنين توم ــاوتيه ــه   متف  درك
ــشگاههاي   ــف آزماي ــرايمختل ــلولها  ر برب ــن س ــي اي  س

  . نسبت داد،استفاده شده است
نتـــايج ايـــن تحقيـــق نـــشان داد كـــه لنفوســـيتهاي 

Tــس ــه  سيتوتوك ــه ب ــشاح يافت ــتيك ارت ــورهر  باف  توم
مــاركر ( CD25  يعنــيT ســلولهاي دومــاركر فعاليــت

  ) مـاركر فعاليـت ديـررس    HLA-DR (و  )فعاليت اخيـر 
نـسبت بـه   HLA-DR  بيـان  ميزان  اما،دنبيان مي كن ار

CD25  ــشتر ــي داري بي ــور معن ــت  بط  )P=0,001( اس
 و 2 وايـت فـورد   اين يافته ها مطـابق بـا نتـايج        . )2جدول(

  . ]28[ همكارانش است

 بيـان    ميـزان   كـه  نـشان دادنـد     همچنين اين گـروه     
HLA-DR در ســلول هــاي CD8+ ــه ــسبت ب  +CD4 ن

به دليل مشكلات تكنيكي     ما   ،حاضردر تحقيق   . ر است بيشت
 كمكـي داخـل     Tنتوانستيم وضعيت فعاليت سـلول هـاي          

 ـهـاي    بررسـي .  سي كنيم ربرتومور را    را از   TILs يقبل
بعنــوان ســلولي كــه ماركرهــاي فعاليــت نظــر فنــوتيپي 

 ،دارنـد   خـود در سـطح را  +D69+ HLA-DR)(مزمن
   .]36،35[كنند معرفي مي

نشان دادند كه سـلولهاي     در يك بررسي دانشمندان     
سلولهاي كارسـينوماي     در مقايسه با   كارسينوم مدولاري 

  .]36[  بيان مي كنندHLA-DRبيشتري  مجرايي ميزان 

                                                 
1 Georgiannos 
2 Whitford 

واندازه   TILs ارتشاح   بين دادنتايج اين تحقيق نشان     
در  و همچنين مراحل باليني تومـور      هاي مختلف تومور  

 اخـتلاف معنـي داري     بيماران كارسينوم مجرايـي مهـاجم       
 نشان داده   4همانطوريكه درجدول شماره     .وجود ندارد 
  . شده است

  بـا  +CD8+/CD8+HLADR هـاي   ارتشاح سـلول  
 و% 27 درمرحلـه يـك   ( پيشرفت تومورافزايش مي يابد   

برايمونوژنـسيتي   ايـن يافتـه هـا      %).4/41مرحله سه    در
 سيتوتوكـسيك   Tتومورونقش ضدسرطاني لنفوسـيتهاي     

 تومــور نــشان  مراحــل بــالينيپيــشرفت امــا داردتاكيــد 
كه اين سـلولها از نظـر ايمونولـوژيكي سـركوب            ميدهد

نتوانـستيم ارتبـاطي      ما  در اين مطالعه   همچنين.شده اند 
سـن    با TILs  مختلف  زير جمعيتهاي     ميزان ارتشاح  بين

ي داده هـا ( بيمـاران پيـداكنيم  تعداد گره لنفي درگيـر    و  
 در يك مطالعـه   قبلا   درصورتيكه ،  ) محققين منتشر نشده 

و تعـداد    TILsميـزان ارتـشاح     ارتباط معنـي داري بـين       
   .]33[  استبدست آمده  گرههاي لنفي در گير 

 ري  در مورد    ما ارتباط معني دا   اخير  در دو گزارش     
 سلولهاي  و ]TAM(3 ] 21(  تومور همراه  ماكروفاژهاي  

NK ]22[      بيمـاران سـرطان   بين  ارتشاح يافته بـه تومـور
  .پيدا نكرديمپستان وگروه كنترل 

  
  نتيجه گيري

متفـاوتي   د  كه تعدا  نشان داد     حاضر   نتايج پژوهش  
 Tهـاي     فعـال شـده مخـصوصا سـلول        Tهـاي    سلول از

. ان پستان انسان ارتشاح مي يابنـد      سيتوتوكسيك به سرط  
ــون درصــد  ــشرفت TILsچ ــا پي ــده ب ــال ش ــاليني  فع   ب

 به نظر مي رسد كه اين سـلولها       تومورافزايش مي يابد،    
 مقاومـت ويـا     درك مكانيسم هاي     .سركوب شده باشند  

 در برابر پاسـخ ايمنـي      هاي توموري     سلول مهاركنندگي
ي فرار  ها  مكانيسم كمك شاياني به شناسائي   ممكن است   

سـرطان   درمان    پيشرفت استراتژيهاي  همچنين و تومور
  .نمايد

  
  

                                                 
3 Tumor Assonated Macrophage  
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  تشكر و تقدير
اين كار از نظرمالي بوسيله دانشگاه تربيـت مـدرس          

 دكتـر عطـري   آقـاي  نويـسندگان از   .تهران حمايت شـد   

همچنــين  و نمونــه هــاي ســرطان پــستان تهيــه بخــاطر
   .كمال تشكر را دارند دكتر پاكزاد آقاياز
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