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 1385دوره هجدهم،شماره چهل وچهارم،تابستان 

  
  و ارتباط آن با   در متاستاز لنفاویE-Cadherinبررسی نقش 

   حنجرهسرطان سلول سنگفرشیتمایز سلولی در 
  

  ،3 دکترکامران غفارزادگان،2، دکتر محمدرضا عباس زادگان1دکتر لیلا مستعان
   7، دکتر منور افضل آقایی6، دکتر مریم صالحی5، آزاده اعرابی4دکتر محمد سیدی

  آسیب شناس، 3، پژوهشکده بوعلی مشهددانشیار ژنتیک انسانی2 ،)ع( بیمارستان امام رضا-و و بینیگل،استادیار گوش1
  متخصص اپیدمیولوژی7 ،پزشک عمومی6کارشناس آزمایشگاه، 5گلو و بینی، ،دستیار تخصصی گوش4

  خلاصه
متاستاز در . باشد  می(S.C.C) رشی حنجره سلول سنگفمتاستاز لنفاوی فاکتوری اساسی در تعیین نوع درمان و پروگنوز سرطان :مقدمه

. گردد که به علت تضعیف ارتباط بین سلولی اتفاق می افتد اثر جدا شدن سلول تومورال از کانون اولیه و قرارگیری در نقطه ای دیگر حادث می           
مولکولی جهت اتصال سلول بـه سـلول      E-cadherin. لذا تعیین مارکرهایی که ایجاد متاستاز را پیش گویی کنند از ارزش بالایی برخوردارند             

در این مطالعه سعی شده اسـت تـا ارتبـاط           . است که در صورت تغییر در بیان، می تواند موجب تضعیف اتصال بین سلولی و ایجاد متاستاز گردد                 
  . شودبین تغییر بیان این مولکول با متاستاز لنفاوی و درجه تمایز سلولی بررسی 

نمونـه هـای حاصـل از    .  حنجره انجام شده اسـت S.C.C بیمار با 47العه به صورت تحلیلی مقطعی  بر روی این مط  :را کمواد و روش
ــا عــدم وجــود متاســتاز بررســی نمــودیم، ســپس آنهــا را جهــت تعیــین بیــان      ــه روش E-cadherinحــذف تومــور را ابتــدا از نظــر وجــود ی  ب

در ایـن مطالعـه از سیـستم امتیـازدهی جهـت تبـدیل نتـایج        . انجام شد Blind Singleاین مطالعه به صورت   . ایمونوهیستوشیمی ارزیابی کردیم  
  .  کیفی به نتایج نیمه کمی استفاده شده است

موارد، تغییراتی در بیـان ایـن   % 70مجموعاً، در حدود.  مورد بدون متاستاز بودند26 مورد متاستاز داشتند و 21 مورد 47از مجموع : نتایج
همچنـین کـاهش یـا     ) P = 002/0. ( با متاستاز لنفاوی وجـود داشـت  E-cadherin اط آماری معنی داری بین تغییر بیان ارتب و  مولکول داشتند

به عـلاوه در ایـن مطالعـه عـدم تمـایز             . )P = 000/0(   ارتباط معنی دار داشت    (grade) با کاهش درجۀ تمایز سلولی        E-cadherinعدم بیان   
  .)P = 006/0(معنی دار داشته است سلولی با ایجاد متاستاز ارتباط 

 حنجره اتفاق می افتد و چنـین تغییـری بـا عـدم تمـایز سـلولی و                   S.C.C به طور شایعی در       E-cadherin تغییر دربیان      :نتیجه گیری  
 استفاده نمود و به منظـور  توان از این مولکول به عنوان مارکر جهت پیش گویی متاستاز لنفاوی   همچنین ایجاد متاستاز لنفاوی ارتباط دارد لذا می       

  . تر را انجام داد  و وسیعکامل ترافزایش موفقیت، درمانی 
  سرطان حنجره متاستاز لنفاوی، ، E-cadherin:ه های کلیدیژوا

  
  
  
  
  

  مقدمه
ها در حیطـه گـوش و        سرطان حنجره از شایعترین سرطان    

   . و بینی استگلو

  دکتر لیلا مستعان
   بخش گوش، گلو و بینی-)ع(بیمارستان امام رضا -مشهد: آدرس

  2346 داخلی  8593031: تلفن 
  4/3/85 :         تاریخ تایید18/2/85: تاریخ وصول
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    85شماره چهل و چهارم، تابستان                                          بینی و حنجره ایران                         گلو، مجله گوش، 

  
 سرطان وجـود    های درمانی متفاوتی در رابطه با این      روش  

دارد و با توجـه بـه وضـعیت گـسترش تومـور و عوامـل تعیـین                  
            .  بیمـاری، نـوع درمـان انتخـاب مـی گـردد            پیش آگهـی  کنندهِ  

 و  پیش آگهـی  از عوامل عمده و شاید مهمترین عامل در تعیین          
 .باشد گسترش دوردست و لنفاتیک ضایعه می درمان، نوع

اوی گـردن حتـی در مـوارد        که متاستاز لنف ـ   با توجه به این   
افتـد، بـا پـیش بینـی امکـان            تومورهای کوچک نیـز اتفـاق مـی       

متاستاز لنفاوی در یـک تومـور براسـاس عوامـل تعیـین کننـده               
تــوان یــک گــام از بیمــاری جلــو افتــاد و درمــان   متاســتاز، مــی

شدیدتری را به صورت پیشگیری کننده بـرای سـرطان حنجـره            
   .)1(انجام داد 

 ژنـی از جملـه      عوامـل ز توسـط یکـسری از       فرآیند متاسـتا  
. های چسبندگیِ بین سلولی کنترل و تنظیم مـی گـردد          مولکول

 مـاتریکس بـرای     – سـلول و سـلول     –تضعیف اتـصالات سـلول    
ــتاز الزامـــی اســـت  ــانواده هـــای متعـــددی از.ایجـــاد متاسـ                خـ

ها، Integrin ها،   Cadherinهای چسبندگی شامل     مولکول
سبندگی مرتبط با خانواده ایمونوگلوبـولین هـا،        های چ  مولکول  

Selectin و CD44   براسـاس ایـن فرضـیه      .  شناخته شده است
ها موجب افـزایش میـزان       که فقدان یا کاهش بیان این مولکول      

ــتازمی ــی گــردد، متاس ــن مولکــول  م ــوان از ای ــوان   ت ــه عن ــا ب ه
اگرچـه مطالعـاتی نیـز       .)2-4(مارکرهای متاستازاسـتفاده نمـود      

ارد که در اثبات ارتباط بین بروز این مولکول با متاستاز           وجود د 
  .)5(ناموفق بوده اند

E-cadherinــروتئین ــانواده    جــزء پ ــه خ ــق ب ــای متعل       ه
 هستند که در تمایز     +Ca2های اتصال سلولیِ وابسته به       مولکول

های بدن در نقاط مختلـف       سلول. و ساختمان بافتی نقش دارند    
 را بــه E-cadherin یکنواخــت بــدن، رنــگ پــذیری و بــروز

            عملکــرد. دهنــد شــکل رنــگ پــذیری غــشاء ســلولی نــشان مــی
E-cadherin وابــسته بــه مولکــول Catenin اســت کــه ســه 

 بررسی نقـش    با هدف این مطالعه    .)3،4( دارد   γ و α،β جزء
E-cadherin       در متاستاز لنفاوی سرطان حنجره طراحی شده ،  
  .انجام شده است

  روش کار 
 مقطعی درمـدت دوسـال در   حلیلیتاین مطالعه به صورت   

                  . بیمارســتان امیـــد و پژوهـــشکده بــوعلی مـــشهد انجـــام شـــد  
) هـای سنگفرشـی    سرطان سلول ( S.C.Cبیمار با تشخیص     60

سیون گردنـی بـوده انـد       ک ـ دی حنجره که کاندید لارنژکتومی و    
جهت بررسـی   آنها   و نمونه های پاتولوژیک      شدندوارد مطالعه   

گسترش تومور و تعیین متاستاز لنفاوی گردن به بخـش آسـیب            
 دارای مــورد 47  نمونــه پــاتولوژی60 از.فرســتاده شــدشناســی 

نمونـه مـورد نظـر    بودنـد و   فیکساسیون بافـت مطلـوب و کـافی         
 بـه عنـوان     سـالم  تا از قـسمت      عی بود طبیواجد بافت تومورال و     

 ،برش مورد نظر فاقد نکروز باشد       و شاهد داخلی استفاده گردد   
  . نفر از مطالعه حذف شدند13مورد مطالعه قرارگرفته و 

 3-4 برش هایی به ضـخامت        نمونه ها   رنگ آمیزی  جهت
پــس از . میکــرون از نمونــه هــای انتخــاب شــده بــه عمــل آمــد 

ــرروی اســلاید  ــه چــسب  گــسترش بافــت ب ــبلاً آغــشته ب  کــه ق
 سـاعت در دمـای   24ها بـه مـدت        آکواریوم گردیده بود، نمونه   

سـپس عمـل آشکارسـازی      . اتاق نگهداری و خشک گردیدنـد     
بـا آنتـی بـادی       آنتی ژنی با کمک مایکروویو انجـام گردیـد و         

 بـه   1/ 200بـا غلظـت   ) مارک سل شرکت  ( E-cadherinاولیه
گردیـد و بـا اسـتفاده از         دقیقه در دمـای اتـاق انکوبـه          60مدت  

Biotinylate Link     و اسـترپتواویدین عمـل آشـکار سـازی 
  .صورت گرفت

ــتدر ــوژن نهایـ ــده و پـــس از  DAB1کرومـ ــافه شـ  اضـ
Counterstain   ،لامل گذاری گردید و       با هماتوکسیلین مایر

پس از اتمام رنگ آمیزی نمونه ها توسط پاتولوژیست بررسـی           
 ــ.شـــد زی و بررســـی  لازم بـــه ذکـــر اســـت کـــه رنـــگ آمیـ

و فقـط     انجـام شـد    یـک سـوکور   صـورت   ه  هیستوپاتولوژیک ب 
نمونه ها به صورت کد مشخص بودنـد و بـا توجـه بـه ایـن کـه                    
تومورها منشا مونوکلونـال دارنـد رنـگ آمیـزی فقـط بـر روی               

  . تومور اولیه حنجره انجام شد
  

                                                 
1- Dimethyl Amino Ben zidine 
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      دکتر لیلا مستعان و همکاران.....                                     و ارتباط آن با  در متاستاز لنفاویE-Cadherinبررسی نقش 
  

 براساس تبدیل یافته های کیفی به نیمه کمی توسط روش   
اسـلایدهای رنـگ آمیـزی      .  نتـایج تفـسیر گردیـد      ینمره گذار 

پاتولوژیـست از نظـر محـل بـروز در سـلول،            یـک   توسط    شده،  
نحوه رنگ پـذیری  و درصـد رنـگ پـذیری مـورد ارزیـابی و                 

  . تفسیر قرار گرفتند
 نشانگر در سلول و تبدیل آن به عدد طبـق         از نظر محل بروز    -1

   :سیستم نمره گذاری
-M  3ادل مع برای غشای سلولی   
-M&C  2معادل   برای غشا و سیتوپلاسم سلولی  
-C 1معادل  برای سیتوپلاسم سلول  

  .فقدان بروز و یا منفی مطلق معادل صفر در نظر گرفته شد
 سلول های تومورال بـا نـشانگر و تبـدیل            نحوه رنگ پذیری   -2

  :د شاملاعداآن به 
  2و معادل رنگ پذیری یکنواخت :  هموژن-
   1 و معادل پذیری ناهمگونرنگ  :  هتروژن-
  . عدم بروز صفر در نظرگرفته شد-
   درصد کلی رنگ پذیری سلولهای تومورال -3

  ، معادل صفرHPF(1(ها  درصدازسلول 50-0
 درصد از 76-100و 1معادل  HPFهای  درصدازسلول 75-51 

  . در نظر گرفته شد2 معادل HPFها  سلول
              ز مـشاهده   براساس تقسیم بندی فوق یافتـه هـای حاصـل ا          

و  شـدند نمونه های میکروسکپی به صورت نیمـه کمـی تبـدیل            
   .ارتباط بین آنها بررسی گردید
شــاخص هــای عــددی حاصــل از  بــا توجــه بــه معیارهــا و

 مشاهدات لامل ها در مورد هر نمونه  اعداد سه گانـه را در هـر               
و حاصـل جمـع را در صـورتی کـه           شـد    جمـع     هـم      با قسمت
 و مـواردی  ه شـد  در نظر گرفتطبیعیحد   باشد در7 یا 6معادل 

ــر 5را کــه جمــع آن  ــا کمت ــه    ی ــر یافت  گردیــد را در گــروه تغیی
  .گردیدتقسیم بندی ) حذف یا کاهش بروز (

  
  

                                                 
1- High power field 

  
 در اطراف تومور که شـامل پوشـش مخـاطی           طبیعیبافت  

در هـر سـری،     . طبیعی بود به عنوان کنترل مثبت استفاده گردید       
هـا   به عنوان کنترل منفـی بـرروی یکـی از لامـل           رنگ آمیزی،   

 نیـز انجـام     gradingدر هر مـورد     . آنتی بادی ریخته نشده بود    
  .شده است

 درجـه تمـایز     - نتایج رنـگ آمیـزی     –مشخصات نمونه ها  
.  نمره گذاری در پرسشنامه ای جمع آوری مـی گـردد           -سلولی

اطلاعات جمع آوری شده با استفاده ازآمار توصیفی و جـداول           
  .وزیع فراوانی وآزمون های اسکوئر پردازش شدت
  

  نتایج
 26در  .  مـورد آقـا بودنـد      25 مورد خانم و     22 بیمار   47از  

 مورد متاستاز لنفـاوی مثبـت       21مورد متاستاز لنفاوی منفی و در     
ــود ــوع . ب ــورد، 47از مجم ــورد 22 م ــوردgrade I  ،15 م                م

grade II  مورد10و  grade III  داشتند .  
 14 مورد تغییر بروز داشـتیم و در 33 مورد، در 47در مجموع از   

   .)1نمودار ( تغییری نیافته بود E-cadherin مورد بروز
  

70.2

29.8

Altered Preserved
  

  
 نمودار دایره ای نمایانگر میزان حفظ بروز -1نمودار 

(Preserved) و تغییر موتاسیون در بروز (Altered)  
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    85شماره چهل و چهارم، تابستان                                          بینی و حنجره ایران                         گلو، مجله گوش، 

  
بـین    نـان پارامتریـک    chi-squareآزمـون هـای     اده از   با استف 
 وجــود یارتبــاط معنــی دارآن  تومــور و امتیــاز حاصــله گریــد

 ــ ــت ب ــه ه اداش ــب ک ــن ترتی ــ I  grade در ی ــددب را  الاترین ع
  . )1جدول  (P)=000/0(داشت

   به تفکیک گریدScore   توزیع فراوانی - 1جدول 
A P Score  

 درصد تعداد درصد  تعداد  گرید
1  8  2/24  14  100  
2  15  5/45  0  0  
3  10  3/30  0  0  

A=Altered                P=preserved                  00 0/0= p   
  

بین امتیـاز حاصـله و متاسـتاز ارتبـاط آمـاری معنـی دار وجـود                 
 کمتـر  E-cadherin ین ترتیب  کـه هـر چـه بـروز    ه اداشت ب

   .)2 جدول ()P = 002/0(بیشتر است باشد متاستاز 
   Scoring توزیع فراوانی متاستاز در ارتباط با - 2ول جد

002/0 = P 

 تومـور و متاسـتاز ارتبـاط معنـی          Gradeدر برسی آماری، بین     
   .)P() 3 = 006/0(دار وجود داشت 
  توزیع فراوانی متاستاز به تفکیک گرید- 3جدول 

006/0 = P 

  بحث
لول هـای   سـرطان س ـ  مهمترین عامـل در شکـست درمـان         

 و متاسـتاز لنفـاوی در تومـور    منطقـه ای   حنجره عود    سنگفرشی
  . قابل برداشت حنجره است

  
  

مطالعات جدید مولکـولی نـشان داده اسـت کـه تهـاجم و       
         مرحلـه  3متاستاز تومـور یـک فرآینـد منفـرد اسـت کـه شـامل            

  : می باشد
 تغییر ارتباط سـلولهای     -2کاهش چسبندگی سلول به سلول      -1
تهـاجم و متاسـتاز بـه       -3ورال بـا مـاتریکس خـارج سـلولی          توم

  . اطراف از جمله عروق خونی و غدد لنفاوی
بنابراین اولین مرحله و مهمترین آن جدا شدن سـلول تومـورال             

              .)6-8( از کــانون اولیــه و اتــصال آن بــه کــانون متاســتاز اســت 
E-cadherin        یک گلیکوپروتئین چـسبندگیِ داخـل غـشایی  

وابسته به کلسیم است که موجب اتصال بین سلولی و برقـراری            
پلاریتی طبیعی سلولی می گردد و این مولکول تقریبـاً در تمـام             

این مولکـول توسـط     . های اپی تلیال طبیعی بروز می کند       سلول
پروتئین های سیتوپلاسمی شامل آلفا و بتـا کـاتنین بـه اسـکلت              

 از  E-cadherinین   بنـابرا   .)3،4،6(گـردد     سلولی متـصل مـی    
های چسبندگی در سلولهای اپی تلیـال اسـت      مهمترین مولکول 

مـی گـردد     که به عنوان مولکول ساپرس کننـده متاسـتاز تلقـی          
)3،4،6(.  

 -هــای ایمونــو  در ایــن مطالعــه بعــد از بررســی بــرش    
هیستوشیمی توسط پاتولوژیست و ثبت نتایج، یافتـه هـا توسـط             

در مجموع، در ایـن مطالعـه       . های آماری مقایسه گردید    آزمون
سیتوپلاسم،  غـشا یـا  هـر         (پارامترهای مختلفی شامل محل بروز    

، درصــد بــروز، نحــوه رنــگ پــذیری، درجــه تمــایز تومــور )دو
)grade (         و متاستاز لنفاوی مورد بررسی قرار گرفت در مطالعۀ

        ، متاستاز لنفاوی به طور     E-cadherinما، در موارد تغییر بروز      
ــی د ــه در   معن ــب ک ــن ترتی ــه ای ــود ب ــایعتر ب ــوارد% 90اری ش              م

 ، متاسـتاز وجـود داشـت  کـه ایـن       E-cadherinبـروز  تغییـر 
پستان و معـده      مساله  با مطالعات دیگری که در توموهای مثانه،          

  ). 9،10( هماهنگی داشت ه بود،مورد بررسی قرار گرفت
ان حنجـره نیـز     این مساله در مطالعات مشابهی در رابطه با سـرط         

اگرچه که  مطالعاتی متضاد بـا ایـن   ) 3،11،12(عنوان شده است 
  ).5( مسئله نیز وجود دارد

  

  متاستاز                مثبت منفی
 Scoring درصد تعداد درصد تعداد 

A) 5/90  19  8/53  14  )تغییر یافته  
P) 5/9  2  2/46  12  )طبیعی  

  متاستاز
 گرید

   مثبت   منفی

 درصد تعداد درصد تعداد 

1  17  4/65  5  8/23  

2  5  2/19  10  6/47  

3  4  4/15  6  6/28  
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    دکتر لیلا مستعان و همکاران.....                                     و ارتباط آن با  در متاستاز لنفاویE-Cadherinبررسی نقش 
  

 بین درجه عدم تمـایز سـلولی و         حاضرهمچنین در مطالعه    
ــروز  ــر ب ــی E-cadherinتغیی ــاط معن ــت    ارتب ــود داش دار وج

)006/0P= (     به این ترتیب کـه در تمـامی مـواردgrade III ،
این یافته نیـز در مطالعـاتی       .   تغییر یافته بود    E-cadherinبروز

در یک . که قبلاً در حنجره انجام شده بود، اثبات گردیده است    
 مرتبط بـا عـدم      E-cadherin بیمار، عدم بروز     159مطالعه در   

 تومــور و Grade  از طــرف دیگــر بــین .)6(تمــایز تومــور بــود
ه چهـارم از  بـه ایـن ترتیـب کـه س ـ     ،متاستاز رابطه مستقیم داریم 

 اتفاق می افتد که با مطالعات grade II, IIIموارد متاستاز در 
قبلی همخوان است و می تواند به علت همین موضوع باشد کـه    

         هـای چـسبندگی سـلولی       بروز مولکول    با کاهش تمایز سلولی،   
  .)13( کم می شود و بنابراین متاستاز بیشتر می گردد

  
  نتیجه گیری

                       E-cadherin، Cateninماننــدهــای چــسبندگی  مولکــول   
پـیش  و امثال آنها می توانند به عنـوان تومـور مـارکر در تعیـین                

 بیمـاری و احتمـال ایجـاد متاسـتاز بـرای تـصمیم گیـری         آگهی
  .کمک کننده باشند درمانجهت 

  

  
  

به گونـه ای  کـه در زمـان مراجعـه بـرای بیمـارانی کـه از نظـر                     
 متاسـتاتیک را    عوامـل   هستند و تغییـرات واضـح        NOکی  کلینی

هـای وسـیع تـری از جملـه دیسکـسیون انتخـابی              دارند، درمـان  
گردن مـد نظـر قـرار گیـرد، تـا در ایـن حالـت یـک مرحلـه از                     

  .ید و بقا را بهبود بخشپیش آگهی و بتوان بودهبیماری جلوتر 
از طــرف دیگــر براســاس ایــن فرضــیه اثبــات شــده کــه تمــام   

هـای چـسبنده را بـروز        های سالم بدن نوع طبیعی مولکول     سلول
هـای چـسبندگی،     می دهند و با شناخت نوع تغییر در مولکـول         

آنتی بادی هایی ساخت کـه بـه صـورت انتخـابی علیـه            توان  می
های چـسبندگی تغییـر یافتـه وارد عمـل           هایی با مولکول   سلول

 را  شوند و عوارض درمان جراحی، شیمی درمانی و رادیوتراپی        
            ایـن مـساله   . با احتـراز از انجـام ایـن اعمـال بـه حـداقل رسـانند               

  .های جدیدی در درمان سرطان پیش رو خواهد گشود افق
  

  تقدیر و تشکر 
 ندر انتها از زحمات خانمها اسـدی و سلیمانی،کارشناسـا         

بخش آسیب شناسی بیمارستان امیـد کـه مـا را در ایـن تحقیـق                
  .کر را داریمیاری نمودند نهایت تش
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Abstract 
 

Evaluation of E-cadherin and its correlation with lymphatic  
metastasis and tumor grade in laryngeal SCC 

 
Mostaan L.MD, Abaszadegan MR.MD, Ghafarzadegan K.MD,  
Seyyedi M.MD, Aarabi A, Salehi M.MD, Afzalaghaei M.MD 

 
ntroduction: Lymphatic metastasis is a determining factor in treatment modality 
selection and prognosis of laryngeal cancer. It occurs because of separation of tumor cell 

from primary foci and deposition in lymphatic nodules which in turn occurs because of 
weakening of cell-cell adhesion. E-cadherin is a cellular adhesion molecule. Abnormal 
expression of this molecule may lead intercellular connection weakening and following 
metastasis. In this study we assess the correlation of abnormal expression of this molecule and 
metastasis. 

Materials and Methods: it is done as a prospective study on 47 proved laryngeal cancer. 
Initially, samples are divided into metastatic and non metastatic group. In next step, 
Immunohistochemistry was done to show E-cadherin expression. It was done as a blind study. 
In this study we use from a scoring system in order to convert qualitative data to semi-
quantitative ones. 

Results: From total 47 cases, 21 case were metastatic and 26 cases were non metastatic. 
Nearly 70% had altered E-cadherin expression. We found significant statistical correlation 
between Abnormal expression of E-cadherin and tumor grade and metastasis P=0.000 and 
P=0.002, respectively. Also, tumor grade and metastasis had significant correlation. 

Conclusions: Abnormal expression of E-cadherin is a common finding among laryngeal 
cancers. It is directly related to metastasis and tumor grade. So, it can be used as predicting 
marker in order to choose more-aggressive treatment modality to improve prognosis and 
probably survival. 

Keywords: E-cadherin, Lymphatic Metastasis, Laryngeal Cancer 
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