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دهانينومایدر اسکواموس سل کارسEGFRنشانگرانیبیبررس

3کوثر بهادريدکتر 2فاطمه شاهسواريدکتر 1#یجهانفرجهانباندکتر 

آزاد اسلامی، واحد دندانپزشکی تهران دانشگاه ، دهان، فک وصورتيپاتولوژبخشاریدانش-1
آزاد اسلامی، واحد دندانپزشکی تهران دانشگاه ، پاتولوژي دهان، فک و صورتبخش اریاستاد-2
دندانپزشک -3

خلاصه: 
نی ـهدف از ا.ژیک تومورها مورد توجه قرار گرفته استي سلولی در تعیین خصوصیات بیولوامروزه استفاده از نشانگرهاو هدف:سابقه

دهان و عوامل مـرتبط بـا آن   ينومایس سل کارسدر اسکواموEGFR)،درمالیعامل رشد اپرندهیگ(بروز نشانگر یفراواننییمطالعه،تع
بود.

یابی ـدهان انتخاب شـدند. ارز SCCمبتلا به مارانیمربوط به بنهیبلوك پاراف40انجام شد.یفیمطالعه به روش توصو روش ها:مواد
میتقس ـنی ـاده هـا ،ا دزیآنـال يبـرا انجام گرفت:3-0اسیمقکیدر يتوموريسلولهايبر اساس شدت و وسعت درغشاEGFRبروز 

هـا بـا   افتهی). 3ای2(دیبروز متوسط/شد)، 1ای0(فیعدم بروز/بروز ضعشد:يگروه بندرمجموعهیدسته بزرگتر به صورت ز2در يبند
.دیبررسی گردشریفقیآزمون دق

يشتریدر مواجهه ب،ر بالا داشتندبا نشانگيماریکه بییو آنهادیدرصد مشاهده گردEGFR،45نشانگر دیشدانیبزانیمها:افتهی
درجه بندي و سایز تومور ارتباط معنی داري نداشت.با سن بیماران، EGFRبروز . )P<0/02(از جنس مونث بودند

در اسکواموس سل کارسینوم دهـانی در جـنس مونـث افـزایش یافتـه کـه میتوانـد رفتـار         EGFRبروز یدبه نظر می آ: يریگجهینت
تحت تاثیر قرار دهد.بیولوژیک تومور را

کارسینوما، اسکواموس سل، سرطان، دهان، گیرنده رشد اپی درمالها: کلید واژه
22/7/91پذیرش مقاله: 18/6/91اصلاح نهایی:21/5/91وصول مقاله:

مقدمه:  
در عیسرطان شانیششم(SCC)نومایاسکواموس سل کارس

وپلاسـم در حفـره   نئنیترعیسرطان شانیا)1(.باشدیجهان م
دخالت يماریبشرفتیپزانیدر مياریعوامل  بس)2(دهان است.

 ـ)1(کننـد. یمکندایعیرا تسريماریو روند بدارند ین ـیبشیپ
مناسب نقـش  درمانتومور در انتخاب طرح نیاکیولوژیبرفتار

امـروزه بـا کمـک    SCCکیلوژویبيرفتارهاینیبشیدارد . پ
ر،ی ـدر دهـه اخ )3(شـده اسـت.  ریپـذ امکـان ي تومـور نشانگرها

مسـئول  یک ـیو ژنتیمولکولراتییتغنهیدر زميادیزيهاافتهی
.سـلولها، بدسـت آمـده اسـت    کی ـولوژیسرطان و رفتـار ب جادیا

مـواد  يبـرا ییاز آنها ممکـن اسـت هـدف هـا    یبعضنیهمچن
یمتشـکل از آنت ـ یمـثلا عوامـل درمـان   )4(باشند.دیجدیدرمان

خـانواده  ياز اعضایکیکه ErbBضدیانتک دودميهايباد

،اسـت EGF(Epidermal Growth Factor)رنـده یگ
ــتول ــا دیـ ــده و در حـ ــرار   لشـ ــتفاده قـ ــورد اسـ ــر مـ حاضـ
)5(.ردیگیم

بـار  نیاول ـيبرا)،درمالیعامل رشد اپرندهیگ(EGFRنشانگر
)6(گـزارش شـد.  SCCيدر رده سـلولها يلادیم1986درسال

بـدون  مـاران یدربطبیعـی، یگفرشسنومیتلیدراپEGFRانیب
يکـه در بافتهـا  یدرحـال باشـد. یاغماض مقابلوزیناچکانسر،

بروز)7(.ابدییمشیافزایسروگردن به طورنسبSCCمبتلا به
ينمونـه هـا  ویسـلول يبارهـا درکشـت هـا   EGFRدیشـد 

مشــاهده شــده نومایدر اســکواموس ســل کارســیتومورانســان
)6،7(.است

منجربـه  ییایمیستوش ـیمونوهیزي ارنگ امـی درروشهاي تفاوت
)7(.گرددیمEGFRمثبتيریرنگ پذزانیبروزتفاوت درم

عامل رشـد  رندهیگنهیدر حال انجام در زميتوجه به تلاشهابا
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به اجیاحت،یانسانيهایمی) در درمان بدخEGFR(درمالیاپ
SCCمبتلا بـه  مارانیدر بEGFRنشانگرانیبزانیمنییتع

انیــاز آنجــا کــه نقــش ب  )8(باشــد.ی) مــOSCCدهــان(
دهان همچنان مـورد سـوال اسـت و    SCCدرEGFRنشانگر

نشـانگر مـورد   نینقش انییتعيتر براقیو دقشتریبمطالعات 
بـا هـدف   قیتحقنیکه ادیامر موجب گردنیهمباشد،یمازین

دهــان در SCCدر EGFRنشــانگر یفراوانــزانیــمنیــیتع
انجام شود.یرانیامارانیاز بيتعداد

ها:مواد و روش
عدد بود. با 40و تعداد نمونه ها یفیمطالعه از نوع توصنیا

بررسی پرونده بیماران، بلوکهاي پارافینی متعلق  به بیماران 
دهان که تشخیص قطعی ضایعه براي آنها به SCCمبتلا  به

از بخش آسیب شناسی ،بودروش میکروسکوپی داده شده
انتخاب نکده دندانپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی تهرادهان دانش

هایی که فاقد بافت کافی جهت ارزیابی شدند. نمونه
یا واجد خونریزي یا نکروز فراوان بوده و یا ،میکروسکوپی بوده

از در پرونده بالینی بیمار ناکافی بود،اینکه اطلاعات موجود
ندازه تومور،(ايماریمطالعه خارج شدند. اطلاعات مربوط به ب

(gradeمارانیو ب)يو پاتولوژینیاز پرونده بالجنس)،سن
.دیآنها استخراج گرد

میکرونی5لامهاي حاوي برشهاي ،یکروسکوپیمیبررسبراي
SCC شده،هیتهنائوزی–نیلیکسمیزي هماتوآجهت رنگ

هاي مربوط جهت رنگ آمیزي سپس بلوك
به آماده شدند.EGFRنشانگريبراییایمیستوشیمونوهیا

با یکرونیم3مقاطع يها بر رواین ترتیب  که این نمونه
(ساخت Antigen EGFRمونوکلو ناليبادیاستفاده از آنت

مقاطع در یتهیه گردیدند. تمامکشور دانمارك) Dakoکشور 
شد و در محلول تازهيریگو رطوبتییزدانیابتدا پاراف

citrate HCL buffer 10MMباPH قهیدق10به مدت 6
اتاق دريقرار گرفتند. بعد از سرد شدن در دماویوکرویدر ما

PHOSPATE BUFFERED SALIN (PBS شسته و با (
به مدت 1/0رقت با anti EGFR Antigenیھايبادیآنت

شستشو  داده شده Pbsسپس مقاطع باند.ساعت انکوبه شد1
انکوبه و قهیدق30ه مدت بPiotinylatedیھايبادیو با آنت

peroxidaseباو شدشستهPbsبه دنبال آن با

labeled streptavidin به و انکوگریدقهیدق30به مدت
(DAB)آنگاه با کروموژنشد.شستهPbsمجددا  با 3,3

diaminobenzidine hydro chloride کیکه منجر به بروز
شود، مجاور  شدند. سپس یمرنگيقهوه ایمحصول واکنش

ethylبامقاطع  - greenو يریو مجددا رطوبت گيزیرنگ آم
شاهد کیشیدر هر دو آزما)9(.شدنددهیبا لامل پوشتیدر نها

از مقاطع برده  شد. کیدر کنار هر یشاهد منفکیمثبت و 
تلیوم سرویکس و شاهد منفی مثبت لام مربوط به اپیشاهد

.ضلات اسکلتال بودلام مربوط به ع

EGFRبر اساس شدت و وسعتEGFRبروزیابیارز

immunolabellingکیکه در يتوموريسلولهايدرغشا
انیعدم ب(:0:شده است انجام گرفتيطبقه بند3- 0اسیمق
فیضعانی(ب:+1،تومور)ي%سلولها10در مقدار کمتر از انیبای

ي%سلولها10از شترینا منظم در بایبا طرح یکنواخت 
شترینا منظم در بایمتوسط با طرح یکنواخت انی(ب:+2،تومور)

نا ایبا طرح یکنواخت دیشدانی(ب:+3،تومور)ي%سلولها10از 
نیداده ها ،ازیآناليبراتومور).ي%سلولها10از شتریمنظم در ب

يگروه بند،ریدسته بزرگتر به صورت ز2در يبندمیتقس
ای2(دی/شدوسطمتانیب) و 1ای0(فیضعانی/بانیعدم ب:دیگرد

3.()9(

یجهت بررسFisher exact testها با استفاده از افتهیسپس
موردکیبالینی و هیستوپاتولوژيهاافتهیو EGFRارتباط 

کهرنگ گرفتهنقاطتجزیه و تحلیل قرارگرفتند. جهت شمارش 
ز نرم شوند ایمدهیدسلولدر هستهکمیياقهوهيبا نما

Image focusافزار  capture ver. و از 2.5.2006
استفاده  شد.Euromex microscopeen Hollandکروسکوپیم

ها:یافته
5/62تعدادانجام گرفت.طیواجد شراماریب40يروقیاین تحق
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یو در محـدوده سـن  درصـد مـذکر بودنـد   5/37صد مونث و در
.داشتندقرارسال3/1±8/67

ــتوز ــهعی  ــنمون ــورد بررس ــاي م ــدت ب یه ــب ش ــر حس ــب انی
دهـد کـه   یآمده است و نشـان م ـ 1در جدول EGFRنشانگر

ــانگر  ــروز نشـ ــیش ازEGFRبـ ــا  در بـ ــه هـ ــی از نمونـ نیمـ
ــد)55( ــوده  ودر  فیخفدرص ــی ب ــا منف ــر 18و ی ــه دیگ نمون
54وعیضمنا بـا توجـه بـه ش ـ   .بوددیمتوسط و شددرصد) 45(

،یمورد بررس ـيهادر نمونهشانگرندیبروز متوسط و شددرصد
درصد 60تا 30درصد ، حداقل 95نانیآن با اطمیواقعزانیم

.    دیبر آورد گرد
بر حسب OSCCتوزیع فراوانی نمونه هاي مربوط به -1جدول 

EGFRشدت بروز نشانگر 

نشان نومایبر حسب محل اسکواموس سل کارسمارانیبعیتوز
باکال هر در زبان و مخاط عهیمحل ضانیعتریدهد که شایم

جیدرصد ،در ر5/12درصد و لب و لثه هر کدام 5/27کدام 
مربوط به کام و نیوکمتردرصد5لایدرصد، در ماگز10آلوئول 

.انددرصد بوده5/2کف دهان بوده که هر کدام 

نشانگر  به انیبر حسب شدت بیمورد بررسمارانیبعیتوز
دهد ین مآمده است و نشا2عوامل مرتبط در جدول کیتفک

دیبه حالت متوسط و شدراEGFRنمونه هایی که نشانگر
زیو ساgradeاز نظر سن،يشترینشان داده اند، در مواجهه ب

دار نبودیمعنيآماراختلاف آنها به لحاظ ایاند و تومور نبوده
)5/0<P(.داشتند دیهایی که بروز متوسط و شدنمونهاما در

بروز تیکه وضعیینث بودند و آنهادرصد مو3/83اینفر 15
و درصد مونث بودند5/45اینفر 10نشانگر را داشتندفیضع

دار یمعنيمارآاختلاف به لحاظ نیدو نشان داد، ايآزمون کا
دینشانگر شدانیکه بییآنهاینهم چن.)P>02/0(است

داشتند در فیضعانیکه بییاز آنهاشتریبرابر ب6داشتند 
)OR= 6. (دیده شدندجنس مونث 

بر حسب شدت بیان OSCCهاي توزیع فراوانی نمونه-2جدول 
EGFRعوامل مرتبطبه تفکیکو

بحث: 
EGFRمثبتيریرنگ پذزانیمشده ازمنتشرقاتیتحق

محدوده کیدرسروگردن،ينومایدراسکواموس سل کارس
يمطالعه ما بر رو)10-14(است.دهیدرصد گزارش گرد100-55
SCCیقطعصیکه تشخماریب40دهان در SCCيهانمونه

را درEGFRدیبروزشدزانیمآنها داده شده بود،يدهان برا
از موارد نشان دادند.درصد 45
و تومورشرفتهیپيهاStageرا باEGFRانیبمحققان،یبرخ

وزیتما،دوردستيمتاستازهاوجود متاستاز به لنف نودها،
نیاگریدیکه برخیدرحال)15-17(اند.همرتبط دانستتهاجم

دیشدانیو همکاران بPutti)18(اند.نکردهدییتارابطه را
EGFRبايدرنمونه هاStageدر را شرفتهیپیکینیکليها

EGFR expression

عوامل مرتبط

عدم بروز/
بروزضعیف

تعداد(درصد)
22تعداد = 

بروزمتوسط/شد
ید

تعداد(درصد)=
18

P-
value

سن
>115/0p)1/61(14)6/63(سال و بالاتر67

7)9/38(8)4/36(سال67پایین تراز

جنس
>302/0p)7/16(12)5/54(مذکر

15)3/83(10)5/45(مونث

Grade

Well)8/81(18)8/77(14
6/0p<

Moderate-poor
)2/18(4)2/22(4

سایز 
تومور

2 cm15)3/83(18)8/81(وبیشتر
6/0p<

2cm3)7/16(4)2/18(کمتر از

فراوانی
درصدتعدادشدت بروز

01230
I+1025
II+155/37
III+35/7
40100جمع
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)19(نشان دادند.سروگردنينومایاسکواموس سل کارس

انیميرابطه اچیو همکاران هBerglerدرمطالعه
)20(نشد.افتیورتومStageوEGFRانیب

StageباEGFRرابطهیابیمطالعه ما امکان ارزدرمتاسفانه

يریاطلاعات مربوط به درگرایزتومور وجود نداشت،
و این از ثبت نشده بودقیمتاستاز به صورت دقويغددلنفاو

محدودیت هاي تحقیق ما می باشد.
Puttiکه عامل رشد ندنشان دادیقیتحقدرو همکاران

را تحت یانسانيرشد درتومورهامیتنظEGFRودرمالیاپ
)19(باشند.یمرتبط ميماریبپروگنوزباودهندیمرقراریتاث

رابطه (grading)زیودرجه تماEGFRانیبانیما مدرمطالعه
مطالعاتدر.)P=6/0(نشددهیديداریمعن

Hiraishi،Mariezkurrenaشان و  نفرزاده و همکاران
درجه تمایز وEGFRدیشدانیبانیميداریمعنزرابطهین
و Ulanovski)21-23(.دیتومورمشاهده نگردیکروسکوپیم

زبان گزارش SCCازدرصد 34رادرEGFRانیهمکاران ب
EGFRانیبوزیدرجه تماانیميداریآنها ارتباط معنکردند.

EGFRکمترانیبکمترتومورها،زیتمادرجه.دمشاهده نمودن

EGFRانیبانیميارابطهبه هرحال آنهاداد.نشان را

باشند،یمر توموشرفتیکه دوشاخص مهم پstageوضخامت و
)24(.دانکردندیپ

Storkel انیبکیپروگنوستتیاهمزینو همکارانEGFR

در این .نددادقراریبررسموردراOSCCمارمبتلابهیب100در
به علاوه،.نشان دادندراEGFRبروزمارانیهمه بمطالعه 

Survival5باویکروسکوپیمبا درجه تمایز EGFRانیب
نیرابطه بوجودمطالعه از نظردونیا)25(.ساله مرتبط بود

مطالعه ما باتوموردرجه تمایز میکروسکوپی وEGFRبروز
تواند ناشی از حجم نمونه بالا در مطالعات مورد د که میفاوتنمت

نیشیاز مطالعات پياگرچه تعدادنیبنابرا) 24،25(نظر باشد.
کی،EGFRبروز شدید نشانگرزانیکرده اند که مانیب

ينومایدراسکواموس سل کارسفینشانگرمرتبط باپروگنوز ضع
تیحماهینظرنیاما همه مطالعات از اباشد،یسروگردن م

يروشهااز تفاوت دریناشاختلافات ممکن استنیاکنند.ینم

انیبيریگاندازهيتفاوت درروشهادهی مختلف،زامتیا
EGFR،مورد یاختصاصيهايبادی،آنتیکیتکنتیحساس
مدت تومورها،زیسابافت،Fixationزماناستفاده،

درمحل اتفاوتیو،يآماريزهایآنال،Follow upزمان
رسد براي به هر حال به نظر می)26(.درمان باشد،stageتومور،

نشانگرهایی ن وجودآبرخورد با و OSCCشناسایی زود هنگام
کی از راه حل ها ین کار را انجام دهد، یکه بتواند براي ما ا

)27(است.

با سن وEGFRبروزنیمطالعات ما نشان داد که بجینتا
وجود ندارد که اغلب مطالعات يداریاندازه تومور ارتباط معن

)9،21(کنند.یمدییامر را تانیازین

ارتباطماران،یو جنس بEGFRبروزانیحاضر مدرمطالعه
نمونه 15از مجموع .)P=02/0د(یمشاهده گرديداریمعن

از مجموع نیبروز  خفیف بودند. همچنينمونه دارا12مذکر،
15بروز خفیف  و يدرصد) دارا40نفر(10نفر مونث، 25
و Puttiدر مطالعهبروز شدید بودند.يدرصد) دارا60نفر(

بروز شدیدوبا جنس مرتبط بودEGFRانیبزینمکارانه
EGFR03/0(شددهیدر جنس مونث دشتریب=P(جیکه با نتا

رسد که با توجه به به نظر می)19(باشد.یمطالعه ما همراستا م
ه مطالعات بیشتر ذکر نشدن این رابطه در برخی تحقیقات نیاز ب

.وجود داردمارانیو جنس بEGFRان بروزیدر مورد رابطه م

گیري:نتیجه
را در محدوده EGFRمقالات پیشین میزان بیان شدید نشانگر 

اند. در مطالعه ما میزان بیان درصد گزارش نموده100-55
درصد مشاهده گردید که نشان EGFR ،45شدید نشانگر 

دهد این میزان بیان در جامعه مورد بررسی نسبت به می
دید ــروز شـــــچنین بباشد. همکمتر میآمارهاي بین المللی،

EGFR بیشتر در جنس مونث دیده شدکه نیاز به مطالعات
بیشتر در این زمینه وجود دارد.
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