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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Breast cancer is the most common cancer among women, causing the death of many worldwide 

each year. Given the importance of determining prognosis and the role of biomarkers, this study aimed to determine the 

expression level Ki-67 biomarker and its relationship with metastasis time and location in breast cancer patients. 

Methods: This descriptive-analytical study was conducted on 154 breast cancer women admitted to the Fifth Azar 

Educational-Therapeutic Center in Gorgan, Iran, during 2009-2019. Upon admission, Ki-67 expression levels in tissue were 

determined using immunohistochemistry (IHC). Other required information, including demographic characteristics, disease 

stage, time interval from diagnosis to metastasis, and metastasis location, were identified and evaluated. 

Results: Most of the patients (63%) were in the 40-60 age group. Ki-67 levels were determined to be below 15% in 45 

patients (29.2%) and above 15% in 109 patients (70.8%). A statistically significant relationship was observed between Ki-67 

expression levels and the time interval from diagnosis to metastasis (P<0.05). No statistically significant relationship was 

found between Ki-67 expression levels and age group, metastasis location, or disease stage. 

Conclusion: The results of this study demonstrated that individuals with tissue Ki-67 levels above 15% experienced 

metastasis within a shorter period of time. 
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Introduction 

Breast cancer is the most common cancer in women, 

accounting for 33% of all cancer cases. Despite numerous 

advances in the early diagnosis and appropriate treatment 

of this disease, approximately 50,000 affected women 

develop metastasis annually. Breast cancer is the second 

leading cause of cancer-related death in the United States. 

Moreover, in recent decades, the incidence rate of breast 

cancer has increased, particularly in women under the age 

of 50. This cancer alone accounts for 29% of new cancer 

cases in women in the United States. The incidence rate 

of breast cancer has continued its upward trend, 

increasing by one percent annually during 2012-2021. 

From a histological perspective, breast cancer is broadly 

classified into two main groups: In situ and invasive. The 

breast tissue is composed of two parts: The lobules and 

the ducts that connect the lobules to the nipple. Breast 

cancer is further categorized into lobular and ductal types 

depending on which of these parts is involved. Over 80% 

percent of invasive breast cancers are of the ductal type, 

with the remainder being lobular. 

Metastasis is the end-product of a multi-step cellular 

process called the invasion metastasis cascade. This 

process involves the dissemination of cancer cells to 

other organs and their subsequent adaptation to the 

micro-environments of the target tissue. Many genes are 

involved in this process. Genes activated in breast cancer 

fall into two categories: a) Genes called tumor 

suppressors, which inhibit tumor growth, and b) genes 

like Ki-67, which promote or accelerate tumor growth. 

The Ki-67 gene is located on the long arm of human 

chromosome 10. Its product is a non-histone protein 

called proliferating cell nuclear antigen (PCNA), which 

has a half-life of approximately 60 to 90 minutes. Ki-67 

is also used as an important marker in cancer prognosis 

and prediction. 

Ki-67 is a non-histone nuclear protein found 

exclusively in vertebrates and is considered an indicator 

of high cellular proliferation. A level below 15% is 

regarded as a tumor with low cellular proliferation, while 

a level above 15% is considered a criterion for tissue cell 

proliferation. The measurement of this protein serves as a 

biomarker in various malignant tumors throughout the 

body, particularly in breast cancer at different stages of 

the disease, either as a baseline measurement or on a new 

tissue sample at the metastasis time. 

Given the importance of determining prognosis and the 

role of biomarker levels, this study was conducted to 

determine the expression level of the Ki-67 biomarker 

and its relationship with metastasis time and location in 

breast cancer patients. 

 

Methods 

This descriptive-analytical study was conducted on 154 

women with breast cancer admitted to the Fifth Azar 

Educational-Therapeutic Center in Gorgan, Iran, during 

2009-2019. The inclusion criterion comprised patients 

presenting with metastasis. The exclusion criteria 

included patients with distant metastasis at the time of 

initial diagnosis and/or those with incomplete medical 

records. Informed consent was obtained from all patients. 

The patients' records were extracted by referring to the 

patients' medical records and statistics database. Patient 

information was entered into the checklist in two 

sections: Demographic characteristics and information 

related to the study variables (age, gender, metastasis 

location, percentage of Ki-67 expression level in the 

immunohistochemistry (IHC) method, cancer stage at the 

time of diagnosis, metastasis time of occurrence, and 

breast cancer subtype. The measurement of these indices 

was performed by a single individual, at one location, and 

with a single device, using a standard method upon 

admission. Tissue Ki-67 levels were measured in all 

patients and divided into two groups: Less than 15% and 

equal to or greater than 15%. Patients were also 

categorized into three age groups of under 40 years old, 

40–60 years old, and over 60 years old. 

Results 

A total of 63% of the patients were in the 40-60 year 

age group, 30.5% were under 40 years old, and 6.5% 

were over 60 years old. Forty-five patients (29.2%) had 

Ki-67 levels below 15%, and 109 (70.8%) had Ki-67 

levels above 15%. No statistically significant correlation 

was found between the age group and the tissue Ki-67 

percentage. 

There was no statistically significant relationship 

between tissue Ki-67 serum levels and metastasis 

location, nor between tissue Ki-67 serum levels and the 

disease stage at the time of diagnosis. The relationship 

between the time interval from disease onset to 

metastasis diagnosis and the tissue Ki-67 level was 

investigated, and a statistically significant relationship 

was found between them (P<0.043). 

Conclusion 

Based on the results of this study, the percentage of Ki-

67 expression was higher with a longer interval between 

disease onset and metastasis. This finding aligns with 

some studies, meaning that Ki-67 expression level has 

been higher in patients with advanced and metastatic 

cancer. 

In the current study, the Ki-67 level did not differ 

significantly across the three age groups. There was no 

statistically significant correlation between Ki-67 level 

serum and disease stage. The Ki-67 level was not 
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statistically significantly correlated with age group, 

metastasis location, and breast cancer stage, and was only 

significantly correlated with the time interval between 

disease onset and metastasis. A more regular and shorter 

follow-up schedule may be considered for patients with 

high Ki-67 expression. However, studies with larger 

sample sizes or multicenter designs are suggested to 

determine the necessity or impact of intensive treatment. 
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Individuals with tissue Ki-67 levels above 15% experience metastasis within a shorter period of time. 
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 با دسترسي آزاد

 تحقیقي

 سرطان پستان یانو ارتباط آن با زمان و محل متاستاز در مبتلا Ki-67بیان بیومارکر 

   4دکتر عاشور کر،    3لدکتر غلامرضا روشند،     2*یدکتر سیدرضا خاندوز،    1لدکتر عبدالرضا فاض

استادیار، گروه جراحی، متخصص رادیوانکولوژی،  2 ن.گلستان، گرگان، ایرا لوم پزشکیدانشیار، گروه جراحی، فلوشیپ جراحی سرطان، دانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات سرطان، دانشگاه ع 1

مرکز تحقیقات گوارش و کبد گلستان، پژوهشکده علوم بالینی جرجانی، دانشگاه علوم دانشیار،  3 دانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات سرطان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران.

 پزشک عمومی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گلستان، گرگان، ایران. 4 .پزشکی گلستان، گرگان، ایران
 

 دهیچک

شود. باتوجه به اهمیت تعیین ترین سرطان در زنان است که هر ساله باعث مرگ بسیاری از زنان در دنیا میسرطان پستان شایع نه و هدف:یزم
سرطان  ایانو ارتباط آن با زمان و محل متاستاز در مبتل Ki-67میزان بیان بیومارکر تعیین پروگنوز و نقش میزان بیومارکرها این مطالعه به منظور 

 انجام شد. پستان

طی گرگان آذر  5مبتلا به سرطان پستان مراجعه کننده به مرکز آموزشی درمانی زن 451روی این مطالعه توصیفی تحلیلی  :يروش بررس
تعیین شد. سایر اطلاعات مورد نیاز از جمله  IHCدر بافت با استفاده از روش  Ki-67در بدو ورود میزان بیان  انجام شد. 4899-89 هایسال

 و مورد ارزیابی قرار گرفتند.متاستاز و محل متاستاز مشخص  بیماری، فاصله زمانی تشخیص بیماری تا Stageمشخصات دموگرافیک، 

 468 در و درصد45( زیر درصد 2/28)بیمار  15 در Ki-67سطح  درصد( بودند. 08سال ) 16-06 یدر گروه سن یماراندرصد ب یشترینب ها:افتهی
داری معنیآماری تشخیص بیماری تا متاستاز رابطه  بین با فاصله زمانی Ki-67میزان بیان درصد تعیین شد. میان 45( بالای درصد 9/06) بیمار

 داری یافت نشد.بیماری رابطه آماری معنی stageو  محل متاستاز ،با گروه سنی Ki-67 (. بین میزان بیان>65/6P) مشاهده شد

 تری دچار متاستاز شدند.درصد، در زمان کوتاه45بافتی بالای  Ki-67نتایج این مطالعه نشان داد که افراد با سطح   :یریگجهینت

 Ki-67،  بیومارکر ، سرطان پستان :یدیکل یهاواژه
 

 dr.khandoozi@goums.ac.ir ی:پست الکترونیک، ی خاندوز یدرضادکتر س * نويسنده مسؤول:
 730-13351113آذر، ساختمان شهید نبوی، طبقه پنجم، دفتر گروه جراحی، تلفن 5آذر، مرکز آموزشی درمانی 5گرگان، خیابان   نشانی:

 36/0/3373 انتشار 13/6/3373 پذيرش 60/6/3373 اصلاح نهايی 61/1/3371 وصول

 

 مقدمه
درصد از  33سرطان در زنان است که  نیتریعشاپستان سرطان 

سرطان پستان ، هیپس از سرطان ردهد. تشکیل میموارد سرطان را 
سرطان در زنان محسوب  از یناش ریم علت مرگ و نیترعیشا

وابسته به سرطان در  یرهایومدرصد از مرگ 91شود که عامل یم
زود  صیکه در مورد تشخ یاریبس یهاشرفتیبا وجود پت. زنان اس

 بیقر ؛صورت گرفته است یماریب نیهنگام و درمان مناسب ا
 9.دشونیم (Metastasis)ز زن مبتلا در سال دچار متاستا 05555

 الاتیاز سرطان در ا یمرگ ناش یعلت اصل نیدوم پستانسرطان 
بروز سرطان  زانیم ر،یاخ یهادر دهه ن،یمتحده است. علاوه بر ا

این سرطان  2.افزایش یافته است سال 05 ریدر زنان ز ژهیبه و ،پستان
را شامل های جدید در زنان درصد از سرطان 21در آمریکا به تنهایی 

و  هخود را ادامه داد یروند صعود پستانبروز سرطان  زانیم 3شود.می
ه افتی شیک درصد افزای سالانه 2529تا  2592 یهادر طول سال

 4است.

حل سرطان پستان در دو گروه عمده ثابت در م یشناسنظر بافت از
(In Situ )ی و تهاجم (Invasive)شود. بافت پستان از یم یبندمیتقس

که غدد را به  (Duct) ییو مجراها(Lobules) ی ریدو بخش غدد ش
با توجه به  . سرطان پستانشودیم لیتشک؛ کنندینوک پستان متصل م

به دو نوع لوبولار و داکتال  ؛کرده باشد ریکدام بخش را درگ که نیا
نوع  زا یپستان تهاجم یهادرصد سرطان 05از  شی. بگرددیم میتقس

 0هستند.از نوع لوبولار  هیداکتال و بق
که  است یسلولی اچند مرحله فرآیند یانیمحصول پا متاستاز

 دهینام (Invasion Metastasis Cascade) متاستازی تهاجم آبشار
 و گرید یهابه اندام یسرطان یهاشامل انتشار سلول شود ویم

 (Micro-environments)های محیطزیمتعاقب آن با ر یهایسازگار
هستند.  ریدرگ یادیز یهاژن ،ندآیفر نیبافت هدف است. در ا

دسته قرار  شوند در دویفعال م که در سرطان پستان ییهاژن
 Suppressor tumor هستند که ییهاالف( دست اول ژن :رندیگیم

ر ینظ ییهاشوند. ب( دسته دوم ژنیم ومورو مانع رشد تشده  دهینام
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 به سرطان پستان یاندر مبتلا Ki-67 یومارکرب یانب/  23

 (59)پي در پي  2/ شماره  37/ دوره  4141پاییز مجله دانشگاه علوم پزشكي گرگان / 

Ki-67 شوند. یدر رشد تومور م عیتسر ایو  شرفتیهستند که باعث پ
قرار دارد.  یانسان 95کروموزوم شماره د روی بازوی بلن بر Ki-67 ژن

 PCNA به نام یستونیرهیغی نیپروتئن، ژ نیمحصول ا
(Proliferating cell nuclear antigen)  حدود ی عمر مهیناست که

مهم در  یبه عنوان مارکر چنینهم Ki-67 دارد. قهیدق 15تا  05
 0دارد. کاربردسرطان ی نیبشیو پآگهی شیپ

Ki-67 ای است که تنها در یک پروتئین غیرهیستونی داخل هسته
دهنده تقسیم نشان عاملعنوان یک هشود و بداران یافت میمهره

عنوان تومور هب درصد90زیر  . میزانودشسلولی بالا در نظر گرفته می
عنوان معیار تکثیر سلول هب رصدد90با تکثیر سلولی پایین و بالای 

عنوان هگیری این پروتئین باندازه شود.بافتی در نظر گرفته می
خصوص هبیومارکر در انواع تومورهای بدخیم در سراسر بدن ب

صورت پایه و یا در زمان هدر مراحل مختلف بیماری ب پستانسرطان 
 0و7شود.متاستاز روی نمونه بافتی جدید استفاده می

باتوجه به اهمیت تعیین پروگنوز و نقش میزان بیومارکرها این 
و ارتباط آن با  Ki-67مطالعه به منظور تعیین میزان بیان بیومارکر 

 زمان و محل متاستاز در بیماران مبتلا به سرطان پستان انجام شد.

 روش بررسي
زن مبتلا به سرطان پستان  904صیفی تحلیلی روی این مطالعه تو

های آذر گرگان طی سال 0مراجعه کننده به مرکز آموزشی درمانی
 .انجام شد 10-9300

معیار ورود به مطالعه شامل بیماران دارای متاستاز بود. معیار عدم 
یا و  ست از بدو تشخیصورود به مطالعه شامل بیماران با متاستاز دورد

 رضایت آگاهانه بیماران اخذ گردید. ناکامل بودند. پروندهاطلاعات 
با مراجعه به بانک اطلاعات آمار و مدارک پزشکی پرونده بیماران 
استخراج شد. اطلاعات بیماران در دو بخش دموگرافیک و اطلاعات 

 ،محل متاستاز ،جنس ،شامل سن مطالعهمربوط به متغیرهای مورد 
 ،سرطان در زمان تشخیص IHC، Stageدر  Ki-67سطح درصد بیان 
نوع سرطان پستان در چک لیست وارد گردید.  و زمان وقوع متاستاز

ها توسط یک نفر و در یک محل و با یک گیری این شاخصاندازه
وسیله با روش استاندارد در ابتدای مراجعه انجام شده بود. سطح بافتی 

Ki-67 و  90کمتر از گیری و به دو گروه در تمامی بیماران اندازه
 1-99.درصد تقسیم شد 90مساوی یا بیشتر از 

 05سال و بیش از  45-05سال،  45بیماران به سه گروه سنی زیر 
 سال تقسیم شدند.

تحلیل تجزیه و  SPSS-16افزار آماری های با استفاده از نرمداده
نتایج از جداول و نمودارها و برای مقایسه . برای نمایش ندشد

و برای مقایسه متغیرهای کمی  اسکوئرمتغیرهای کیفی از آزمون کای
ویتنی استفاده گردید. با متغیرهای کیفی دو حالت از آزمون من

همچنین برای مقایسه متغیر کمی با متغیر کیفی بیش از دو حالت 

داری همه عنیشد. سطح موالیس استفاده ازآزمون کروسکال
 در نظر گرفته شد. 50/5ها کمتر از آزمون

 هایافته
 0/35سال بودند. سن  45-05 بیماران در گروه سنیدرصد  03

 40 بود.سال  05بیش از  درصد 0/0 سال و 45بیماران کمتر از  درصد
نفر  951و  درصد90زیر  Ki-67دارای سطح درصد(  2/21بیمار )

بین گروه سنی و  بودند. درصد90بالای  Ki-67( دارای درصد 0/75)
جدول ی یافت نشد )دارمعنیآماری بافتی ارتباط  Ki-67درصد 

 (.یک
 یگروه سنبه تفکیک  Ki-67: توزيع فراوانی سطح  1جدول 

Ki-67 تعداد )درصد( گروه سنی )سال( سرم P-value 

 درصد 35کمتر از 

 (9/62) 31 37زیر 

216/7 

 (6/16) 62 17تا  37بین 

 (9/2) 3 17بیش از 

 درصد یا بیشتر 35

 (2/63) 60 37زیر 

 (3/15) 03 17تا  37بین 

 (3/37) 33 17بیش از 

 

بین سطح و نیز بین بافتی و محل متاستاز  Ki-67 سرمی حسطبین 
رابطه آماری  بیماری در زمان تشخیص Stageو بافتی  Ki-67سرمی 

رابطه بین فاصله زمانی  (.3و  2 هایشت )جدولدار وجود ندامعنی
بررسی شد و  Ki-67شروع بیماری تا تشخیص متاستاز و سطح بافتی 

 وجود دارد یدارمشخص گردید بین آنها رابطه آماری معنی
(543/5P<) ( 4جدول.) 

 محل متاستازبه تفکیک  Ki-67: توزيع فراوانی سطح  2جدول 

Ki-67 تعداد )درصد( محل متاستاز سرم P-value 

 درصد 35کمتر از 

 (1/51) 63 استخوان

130/7 

 (1/35) 0 مغز

 (1/31) 1 ریه

 (0/1) 1 کبد

 (3/33) 5 بیش از یک محل

 درصد یا بیشتر 35

 (0/52) 13 استخوان

 (2/36) 33 مغز

 (5/5) 1 ریه

 (0/1) 3 کبد

 (1/39) 63 بیش از یک محل

 
 زمان تشخیص Stageبه تفکیک  Ki-67: توزيع فراوانی سطح  3جدول 

Ki-67 سرم Stage تعداد )درصد( یصزمان تشخ P-value 

 درصد 35کمتر از 
 (1/11) 35 6و  3

350/7 
 (0/11) 17 3و  1

 بیشتردرصد یا  35
 (66) 63 6و  3

 (02) 25 3و  1

 
 زمان متاستازبه تفکیک  Ki-67: توزيع فراوانی سطح  4جدول 

Ki-67 سرم 
 میانگین و انحراف معیار

 زمان متاستاز
 P-value حداقل -حداکثر 

 013/63190/60 30/317-7 درصد 35کمتر از 
731/7 

 796/31907/67 30/20-7 درصد یا بیشتر 35
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 بحث
با فاصله  Ki-67درصد بیان بیومارکر  با توجه به نتایج این مطالعه،

با برخی یافته این  وع بیماری تا متاستاز، بیشتر بود.زمانی بین شر
یعنی در بیماران با سرطان پیشرفته و  .مطالعات همخوانی دارد
و  ooWدر مطالعه  0بالاتر بوده است. Ki-67متاستاتیک میزان بیان ژن 

همکاران که بر روی تغییرات بیومارکرها در سرطان متاستاتیک 
مشخص گردید که انجام شد؛ آگهی بیماران آن بر پیش اثرپستان و 

های از شاخص کم به بالا در جهت نامطلوب در سرطان Ki-67میزان 
تواند لذا برای تعیین پروگنوز می ؛متاستاتیک پستان دخالت دارد

و همکاران نیز مقادیر بیشتر  Rugabدر مطالعه  92.ننده باشدکمک ک
را در پروگنوز بیماران با سرطان متاستاتیک پستان دخیل  Ki-67بیان 

 93.دانستند
و همکاران که برای بررسی تغییرات  Nishimuraدر مطالعه 

مشخص  ؛بیومارکرها در سرطان پستان اولیه و راجعه انجام شد
 9/21به طور قابل توجهی از میانگین  Ki-67گردید که شاخص 

 94.در موارد عود افزایش داشت درصد 3/03در تومور اولیه به  درصد
 05تا  45العه در گروه سنی بین اکثریت گروه سنی زنان مورد مط

عبداللهیان و  هنتایج مطالعدرصد( بودند. این یافته با  03سال )
 همخوانی داشت. 09پور و همکارانقین مطالعه و 09حیدرپور

در سه گروه سنی تفاوت  Ki-67سطح حاضر، در مطالعه 
 زناندر  Ki-67ولی در برخی مطالعات سطح  ؛نداشت یدارمعنی

 79بوده است.تر عیفضجوان بالاتر و پروگنوز آن 
بیماری  Stageو  Ki-67رابطه بین سطح سرمی در مطالعه حاضر، 
با مطالعه یافته این  شت.وجود ندا یداررابطه آماری معنی

همخوانی  ؛گزارش کردند یدارکه رابطه معنی پژوهانمحمدی و گل
 0ندارد.

با گروه سنی و محل متاستاز و  Ki-67بین سطح در مطالعه حاضر 
Stage تنها با فاصله زمانی نبود و دار سرطان پستان رابطه آماری معنی

توان برای بیماران دار بود. میشروع بیماری و متاستاز این رابطه معنی
تری را درنظر تر و کوتاه، برنامه فالوآپ دوره منظمKi-67د با بیان زیا

 برایگرفت. با این حال مطالعات با حجم نمونه بالاتر یا چند مرکزی 
 گردد.پیشنهاد می Intensiveلزوم یا تاثیر درمان 

 گیرینتیجه
بافتی بالای  Ki-67 سطحبا افراد نتایج این مطالعه نشان داد که 

 شدند.متاستاز  دچارتری در زمان کوتاه درصد،90

 ملاحظات اخلاقي
 یاخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشک تهیکم دییمطالعه مورد تا

اطلاعات  ( قرار گرفت.IR.GOUMS.REC.1401.326گلستان )
که نیاز به درمان و یا راهنمایی  بیماران محرمانه و تمامی کسانی

 اقدامات لازم انجام شد. ؛داشتند

 مشارکت نویسندگان
تایید نسخه نهایی  و مدیریت و طراحی پروژه دکتر عبدالرضا فاضل:

 .مقاله

، انجام پروژه، مدیریت و طراحی پروژه دکتر سیدرضا خاندوزی:
 .تایید نسخه نهایی مقالهو  نوشتن نسخه اولیه مقاله، تفسیر نتایج

تایید نسخه و  تفسیر نتایج، هاآنالیز داده دکتر غلامرضا روشندل:
 .نهایی مقاله

آوری جمع، انجام پروژه، مدیریت و طراحی پروژه دکتر عاشور کر:
 .نوشتن نسخه اولیه مقاله و هاداده

 تعارض منافع
 بین نویسندگان تعارض منافع وجود ندارد.

 تشکر و قدرداني
اخذ  ی( برا255عاشورکر )شماره  یآقا نامهانیمقاله حاصل پا نیا

دانشگاه  یاز دانشکده پزشک یدر رشته پزشک یاحرفه یدرجه دکتر
از همه کسانی که در اجرای وسیله . بدینگلستان بود یعلوم پزشک

 نماییم.مطالعه همکاری نمودند؛ صمیمانه تشکر میاین 
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