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ABSTRACT 

This is a prospective descriptive immunohistochemical (IHC) study carried out at 

National Oncology Center- Al-Jumhory Teaching Hospital, Sana'a, Yemen, during the 

period from August 2007 to August 2009. The study aimed to identify the incidence 

of ER, PR, HER-2/neu and P53 in Yemeni women with breast lesions and to assess 

the association between these markers and mean count of Argyrophylic Nuclear 

Organiser Regions (AgNORs) in benign and malignant breast lesions, as well as, to 

identify the association between these tumor markers and clinicopathological factors.  

One hundred and fifty seven consecutive mastectomy or lumpectomy biopsies were 

obtained from female patients with breast lesions. Demographical and 

clinicopathological factors were obtained from patients' reports. For all patients, 

representative formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) tissues were selected, from 

mastectomy or lumpectomy biopsies, for ER, PR, HER2, p53 IHC study and 

AgNORs counting. Of the157 patients, 137 were found with malignant changes and 

considered as cases; among whom 124(90.5%) were identified with invasive ductal 

cacrinomas (IDC) and 13(9.5%) were with non-invasive ductal carcinomas (Non 

IDC). The remaining 20 specimens were benign tumors and ascertained as controls, 

among which 5 were diagnosed as mastitis, 5 were fibrocystic changes and 10 were 

fibroadenomas.  

Most cases in our study were between 30 and 50 years old (54.7%) while those >50 

years old were 33.6%.  

ER, PR, HER2 and p53 were positive expressed in 53.3%, 40.1%, 25.5% and 48.2% 

of the cases respectively. In control group the positive expression was 70% for ER 

and PR while HER2 and p53 didn't show any expression. The mean of AgNORs 
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counts in cases and controls were 2.57±0.78 and 1.26±0.17 respectively with 

significant differences (p<0.0001).  

While PR expression offered significant differences between cases and controls (p= 

0.010), the ER expression didn't show any significant differences (p=0.160). 

Furthermore, when the immunostaining intensity was considered (according to the +1 

to +3 scoring), the mean expression of PR was more in controls than in cases 

(controls= 2.60 v.s malignant= 1.81) with significant difference (p=0.005), while ER 

expressed more in cases than controls but without significant difference (controls= 

2.55 v.s malignant= 2.27; p= 0.370).  

There is a tendency of decrease in HER2 and p53 expression with increase expression 

of ER and PR receptors with significant inverse association (ER vs HER2 p <0.0001; 

ER vs p53 p= 0.010; PR vs HER2 p= 0.003; PR vs p53 p=0.023). No statistically 

significant association between the HER2 over-expression and p53 expression (p= 

0.402). The positive or negative expression of ER, PR, HER and p53  didn't show 

association with clinicopathological factors, except the positive significant association 

between ER and PR expression with lymph node involvement ( p= 0.004, p=  0.022 

respectively) while p53 was negatively associated with lymph nodes involvement (p=  

0.034). P53 also associated positively to tumor size with borderline significant (p= 

0.066). Like tumor markers; AgNORs mean counts didn't show any significant 

differences with clinicopathological factors except with tumor grade, where the mean 

of AgNORs counts increase with tumor grade (grade I=2.66 v.s grade III= 3.41; p= 

0.001).  With the tumor markers, the mean of AgNORs counts were high in hormonal 

receptors negative (ER+ve = 2.45 v.s ER-ve= 2.71 and PR+ve= 2.36 v.s PR-ve= 2.71) 

and p53 positive cases (p53+ve =2.81 v.s p53-ve=2.36), while with HER2 did not 

show any significant differences (HER2+ve =2.58 v.s HER2-ve = 2.57; p =0.997). 
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According to this study, hormonal receptors in our population may be helpful in the 

treatment protocol for less than 50% of the patients and especially for those with 

lymph node involvement. On the other hand, p53 may play an important role as 

prognostic marker especially in those patients with negative lymph nodes.   

Silver staining for AgNORs estimation can be used as additive technique to 

histopathology for benign and malignant differentiation, as well as, in the prognosis. 

Although, the HER2 didn't revealed any association with clinicopathological factors, 

its analysis is important because it provides valuable prognostic and therapeutic 

information especially in patients with negative hormone receptors.  

Follow up and Genetic studies are recommended to achieve a definite conclusion.  
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طروحھ الأخلاصة  

 المرك ز ال وطني - الجمھ وري التعلیم يمستشفي الفيوصفیھ استطلاعیھ تتبعیھ  اسة وھي دراسةأجریت ھذه الدر 

ھ دفت ھ ذه . م2009م إل ى أغ سطس 2007 أغ سطس / م ن الفت رة م ن آب - ال یمن-لعلاج الأورام  بمدینھ ص نعاء

) PR(ج  ستیرون والبرو) ER(الدراس ة إل ى تحدی د مع دل الح  دوث الایج ابي للم ستقبلات الھرمونی ة الاس تروجین 

 الث دي اورام ف يف ي الن ساء الیمنی ات الم صابات ب ) P53( الكابت ة لل ورم والمورثة) HER2/neu(جین الورميوال

 الأص باغ المناعی ة ف ي العین ات الن سیجیة  كیمیائی ةوذلك باستخدام تقنی ھ، إلى المركز لغرض العلاجلآئي حضرنال

الم ذكورة س ابقا ) tumor markers (موس مات ال ورملاق ة ب ین بالاضافھ إل ى تقی یم الع، المحضرة لدراسة النسیج

 ب ین موس مات  العلاق ةقی یمفي أورام الثدي الحمیدة والخبیث ة م ن جھ ة وت) مناطق الصبغھ النوویھAgNOR (وال

  . من جھھ اخرى) clinicopathological factors ( الاكلینیكیھالعوامل المرضیةالاورام تحت الدراسھ  وبین 

ثدي تم الح صول علیھ ا م ن لل  كليإما باستئصال  جزئي للورم او استئصال،نسیجیھ  عھ وخمسون خزعھمائھ وسب

 م ن أورام س رطانیة خبیث ة وھ ذه المجموع ة ین یع انك ن حال ھ 137 نمنھ، المریضات المصابات بأورام في الثدي

 حال ھ ورم غ ازي 13 و  ورم غ ازي قن وين حال ھ ل دیھ124 نھ ذه المجموع ة ك ان م نھ. اعتبرت حالات الدراسة

 5 ح الات التھ اب الث  دي و5بقی ھ الح الات ت  م اختیارھ ا كمجموع ھ أورام حمی دة منھ  ا  كان  ت  حال ھ20. غی ر قن وي

مجموع  ھ الأورام الحمی  دة ھ  ذه اعتب  رت .  الح  الات الأخ  رى كان  ت ورم غ  دي لیف  ي10ح الات تك  یس لیف  ي أم  ا ال 

  . ضابطھمجموعھ 

معظ م الح الات ال سرطانیة . للمرضى ت م الح صول علیھ ا م ن تق اریر المرض ى والعوامل المرضیة العمرتفاصیل 

    %33.6 سنھ كانوا 50بینما أولئك الذین تعدوا ال) 54.7(%  سنھ50 وال 30 بین نكانت أعمارھ

م  ور ف  ي ش  مع الب  ارافین م  ن عین  ات طت  م اختی  ار نم  وذج م  ن الن  سیج المثب  ت ف  ي الفورم  الین والم، لك  ل م  ریض

ج  ین ال  ورمي والمورث  ھ وال لدراس  ة م  ستوى الم  ستقبلات الھرمونی  ة ،لث  ديل  الكل  يأو استئ  صالاستئ  صال ال  ورم 

 وأعم  ار موس  مات الاورامل  م یك  ن ھن  اك أي علاق  ة ب  ین ظھ  ور . من  اطق ال  صبغھ النووی  ھ دالكابت  ھ لل  ورم و ع  د

في   الصبغھ النوویھمناطق المذكورة سابقا و أعداد موسمات الاورامالعلاقة بین كل من . المرضى عند التشخیص

  . مجموعتي الأورام الحمیدة والخبیثة تم تحلیلھا إحصائیا

ج  ین ال  ورمي ال، )(%40.1البروج  ستیرون  ، %53.3)(ك  ان مع  دل ظھ  ور الم  ستقبلات الھرمونی  ة الاس  تروجین 

 مع دل  ك انضابطھفي مجموعھ الأورام الخبیثة بینما في المجموعة ال ) (%48.2 والمورثة الكابتة للورم 25.5%



 VIII

جین ال ورمي أو المورث ة الكابت ة لل ورم ل لكل منھا ولم  یسجل  أي ظھور ل%70ظھور المستقبلات الھرمونیة ھو 

  . في ھذه المجموعة

  عل  ى 0.17±1.26 و 0.78±2.5 والمنظم ة ھ و ح  الات الدراس ھف ي ك ان متوس ط ع دد من  اطق ال صبغھ النووی ھ 

 ف ي (p= 0.010) اح صائیھ ل ھلانم ا كان ت ھن اك ف روق ذات دبی،  ح صائیھل ھ ادلاالت والي م ع وج ود ف روق ذات 

و لم تكن ھ ذه الف روق موج ودة ، الضابطھ و الحالات حالات الدراسھظھور مستقبلات البروجستیرون في كل من 

  ). p=0.160(بالنسبة لمستقبلات الاستروجین 

ھ  ور  الم  ستقبلات الھرمونی  ة ك  ان ھن  اك نق  ص ف  ي ظھ  ور الج  ین ال  ورمي و المورث  ة الكابت  ة لل  ورم م  ع زی  ادة ظ

بینما لم تكن ھن اك ،  احصائیھ ذات علاقة عكسیة في حالات الدراسھ مع وجود دلالھالاستروجین والبروجستیرون

  ). p= 0.402(أي دلالھ احصائیھ تربط بین ظھور الجین الورمي و المورثة الكابتة للورم 

الم ستقبلات الھرمونی ة أو الج ین ال ورمي أو المورث ة من جھة أخرى لم تكن ھناك أي علاقة بین ظھ ور أو غی اب 

 احصائیھ ب ین ك ل م ن ظھ ور لھ فیما عدا وجود علاقة ایجابیھ ذات دلا الاكلینیكیھالكابتة للورم والعوامل المرضیھ

 عك سیھ م ع ظھ ور المورث ة الكابت ة لل ورم ك ان ل ھ علاق ة. المستقبلات الھرمونیة م ع الانبث اث إل ى العق د اللمفاوی ة

 الاخی ره ل م زی ادة حج م ال ورم لك ن ھ ذه العلاق ة ایجابی ھ م عو علاقھ ش بھ ) p=0.034(اللمفاوي  ياللعقدلانبثاث ا

  ). p= 0.066( احصائیھ قویھ لھتكن ذات دلا

 فیم ا ع دا علاقت ھ  الاكلینیك ھ لم یكن لھ أي علاق ة م ع العوام ل المرض یةكذلك متوسط عدد مناطق الصبغھ النوویھ

، )III = 3.41) (p= 0.001   بینم ا درج ھ I = 2.66درج ھ ( الاحصائیھ م ع درج ھ ال روم لھالدلاالایجابیة ذات 

 ع دد من اطق ال صبغھ النووی ھأما مع المستقبلات الھرمونیة والجین الورمي و المورث ة الكابت ة لل ورم ف ان متوس ط 

الت ي ظھ رت فیھ ا المورث ة الكابت ة  التي لم یظھر فیھ ا الم ستقبلات الھرمونی ة وتل ك حالات الدراسھكان مرتفع في 

 دلالات اح صائیھ ب ین بالاض افھ ال ى م ا تق دم ل م یك ن ھن اك أي.  اح صائیھ ف ي ك لا الح التینل ھللورم مع وج ود دلا

  .  و الجین الورمي متوسط عدد مناطق الصبغھ النوویھ

  ف ي الان سجھلأص باغ المناعی ة ا كیمیائی ھبناء على ھذه الدراسة فان استخدام فحص الم ستقبلات الھرمونی ة  بتقنی ھ

 وخاص ھ  اللآئ ي ش ملتھن الدراس ھ  م ن المرض ى%50ربما قد یكون م ن المفی د ف ي بروتوك ول الع لاج لاق ل م ن 

م  ن جھ  ھ اخ  رى العلاق  ھ العك  سیھ ب  ین المورث  ھ الكابت  ھ لل  ورم و  .لأولئ  ك ال  ذین ل  دیھم انبث  اث إل  ى العق  د اللیمفاوی  ة

 ل من الاول  اش اره ان ذار عل ى درج ھ خب ث ال ورم وكیفی ھ التعام ل مع ھ علاجی اجعتالانبثاث العقدي الیمفاوي  قد 

  .على الرغم من سالبیھ الاخیر
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 ت ستخدم كتقنی ھ اض افیھ لعل م یمكن ان مناطق الصبغھ النوویھ   عددطلتقدیر متوس) Silver stain(صبغھ الفضة  

  .  الخبیثةالامراض لتمییز الأورام الحمیدة من

 لم یبدي أي علاقة مع العوامل المرضیھ إلا انھ یعطي تكھن وتنبؤ ثمین ع ن الع لاج  جین الورميبالرغم من أن ال

 .و خاصة للمرضى الذین تفتقد أورامھم للمستقبلات الھرمونیھ الا ستروجین والبروجستیرون
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