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 در كارسينوم سلول سنگفرشي حفره دهان با E-cadherinاي بروز  بررسي مقايسه
  اي و بدون آن متاستاز به غدد لنفاوي ناحيه
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 چكيده
 مهمي در پيشرفت بـسياري از سـرطانهاي   كاهش بروز آن مرحله. باشد  يك مولكول اتصال سلول به سلول مي      E-cadherin :زمينه و هدف  

 در  E-cadherinهدف از اين مطالعه بررسي بـروز  . آگهي سرطانهاست نود يك شاخص بسيار مهم در پيش متاستاز به لنف. تليالي است اپي
ا متاستاز بـه غـدد لنفـاوي        كارسينوم سلول سنگفرشي حفره دهان با متاستاز و بدون متاستاز به غدد لنفاوي و ارتباط بين بروز اين ماركر ب                   

  . باشد مي
هاي پـارافيني مربـوط بـه        نمونه از بلوك   34  در E-cadherinبروز  . باشد تحليلي مي  - نگر و توصيفي   مطالعه از نوع گذشته   : روش بررسي 

بـود كـه توسـط روش       با متاسـتاز لنفـاوي      نيمي ديگر   بدون متاستاز و     نيمي از آن     متاستاز لنفاوي كه   وكارسينوم سلول سنگفرشي دهاني     
 و استرپتواويدين عمل آشكارسـازي  Biotinylated link بود و با استفاده از E-cadherinبادي اوليه  آنتي. ايمونوهيستوشيمي بررسي گرديد

-E   بـراي مقايـسه بـروز   Wilcoxonآزمـون آمـاري   . آميزي بررسي گرديد بادي صورت گرفت و توسط دو پاتولوژيست پس از رنگ آنتي

cadherin    پارامتري ادر تومور اوليه و متاستاز آن به كار رفت و آزمون نMann-Whithny   براي مقايـسه بـروز E-cadherin كارسـينوم   در
  . بدون متاستاز و تومور متاستاتيك استفاده گرديدسلول سنگفرشي دهاني 

 بـا   E-cadherin بروز غيرطبيعي. يابد  بروز مي سلوليغشا صورت يكنواخت دره  ب E-cadherinتليوم سنگفرشي طبيعي  در اپي:اه يافته
گـروه متاسـتاتيك در مقايـسه بـا          طور واضحي كاهش بروز آن در     ه  ب ها نمايان شد و    نمونه% 82 سلولي در    يغشا فقدان تمركز نشانگر در   

  ) P=007/0 و P=003/0. (تومورهاي اوليه بدون متاستاز مشاهده گرديد
) P=60/0.(داري بين تومورهاي اوليه در دو گروه بدون متاستاز و داراي متاستاز وجـود نداشـت                معنيتفاوت   ،E-cadherinلحاظ بروز    از

  ) P>01/0.(دهاني ارتباط داشت كارسينوم سلول سنگفرشي  با ميزان تمايزE-cadherinبروز غيرطبيعي 
  . متاستاز تومور ارتباط دارد ي، پيشرفت ودهان كارسينوم سلول سنگفرشي  با درجه تمايزE-cadherin بروز غيرطبيعي :گيري نتيجه

  ايمونوهيستوشيمي  - E-cadherin  -  متاستاز– دهان سلول سنگفرشيكارسينوماي  :ها كليد واژه
  17/1/1385: پذيرش مقاله      15/11/1384: اصلاح نهايي      16/5/1384: مقالهدريافت 

  N_Mohtasham@mums.ac.ir مشهدعلوم پزشكي دانشگاه   انشكده دندانپزشكيد شناسي دهان و فك و صورت آسيبآموزشي گروه :نويسنده مسئول
  

  مقدمه 
 شناسـي و   توجه به اهميت بررسـي بـدخيمي در علـم آسـيب            با

ارزيابي وضـعيت بيمـار، امـروزه تحقيقـات          تشخيص صحيح و  
شود، تا   وسيعي در رابطه با فرآيند بيولوژيك بدخيميها انجام مي        

آگهي بيمـار    پيش ن پيشرفت سرطان و   بتوان به كمك آنها ميزا    
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 ارائه  يطرح مناسبي براي درمان و افزايش طول و        را ارزيابي و  
  .كرد

بـدخيميهاي دهـان را     % 94 كارسينوم سلول سنگفرشي، تقريباً   
هـاي   دهد و شايعترين مكانهاي متاستاز تومور، گـره        تشكيل مي 
  )1.(اي است لنفاوي ناحيه

سير بيماري اهميت به سزايي     آگهي و    سرطانها در پيش   متاستاز
يكـي از عوامـل     . دهد دارد و طرح درمان را تحت تاثير قرار مي        

هـاي چـسبنده،     مولكـول  موثر در وقوع سـرطانها، تغييـرات در       
باشــد كــه جــزء   مــيcadherin-Eهــاي  بخــصوص مولكــول

هـاي اتـصال سـلولي       هاي متصل به خـانواده مولكـول       پروتئين
. يز و ساختمان بافت نقش دارند     تما  است كه در   +ca2وابسته به   

ــتي و  ــشهاي پوس ــت    پوش ــروز يكنواخ ــسان، ب ــاطي در ان   مخ
E-cadherin  سلول آشـكار    يپذيري در غشا   صورت رنگ ه   را ب 

در تومورهـايي نظيـر آدنوكارسـينوم       ) 1شـكل   ( ).3-2(كنـد  مي
توانايي اتصال   ،E-cadherin كولون و پستان، اثر تنظيمي منفي     

تهاجم آنها به بافتهـاي      دهد و  كاهش مي ها به يكديگر را      سلول
  )4.(سازد مجاور يا اطراف را ممكن مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در  Altered(E-cadherin(ر يافته يبروز تغي: 1شكل 
  كارسينوم سلول سنگفرشي اوليه

  

 در  E-cadherin، مقايـسه بـروز نـشانگر        مطالعـه هدف از ايـن     
 غـدد   كارسينوم سلول سنگفرشي حفـره دهـان بـا متاسـتاز بـه            

همچنين به بررسي ارتباط اين      .باشد لنفاوي و بدون متاستاز مي    
  .نشانگر و درجه هيستولوژيك اين سرطان، پرداخته شده است

    
  روش بررسي

انتخـاب   .باشـد  تحليلي مي  - نگر و توصيفي   نوع مطالعه گذشته  
 كارسينوم  هاي پارافيني با تشخيص    نمونه از بلوك   بيست   :نمونه

 ره دهان داراي متاستاز به غـدد لنفـاوي و         حفسلول سنگفرشي   
كارسينوم سلول سنگفرشـي    هاي پارافيني    نمونه از بلوك  بيست  

ــشكده   ــه غــدد لنفــاوي از آرشــيو دان ــدون متاســتاز ب دهــان ب
) ع(و بيمارستان امـام رضـا       ) عج(دندانپزشكي، بيمارستان قائم    

شـناس    دو آسيب هاي فوق، توسط     نمونه. آوري شد  مشهد، جمع 
 هـا شـامل     نمونـه از بلـوك     17رزيابي مجدد قرار گرفت،     مورد ا 

  بلـوك  17(اوليـه و متاسـتاز آنهـا        كارسينوم سلول سنگفرشـي     
 و)  بلـوك، متاسـتاز آنهـا   17اوليه و كارسينوم سلول سنگفرشي   

بـدون   كارسـينوم سـلول سنگفرشـي        هـاي   نمونه از بلـوك    17
ــد متاســتاز كــه، مناســب تــشخيص داده شــد،  . انتخــاب گردي

  :اي انتخاب نمونه عبارت بود ازمعياره
  .فيكساسيون بافت مطلوب و كافي باشد -1
 نمونه مورد نظر واجد بافـت تومـورال و نرمـال باشـد تـا از                 -2

   .به عنوان شاهد داخلي استفاده گرددآن قسمت 
  . برش مورد نظر فاقد نكروز باشد-3

سپس كانونهاي مناسب در اسـلايدهاي ميكروسـكوپي جهـت          
  . گذاري گرديد يمونوهيستوشيمي نشانهآميزي ا رنگ

هاي انتخاب شـده     ميكرون از نمونه   چهار   برشهايي به ضخامت  
 بـه   كـه قـبلاً   (پس از قـرار دادن بافـت روي لام           .عمل آمد ه  ب

 سـاعت   24ها به مـدت      ، نمونه )چسب آكواريوم آغشته شده بود    
  .در دماي اتاق نگهداري و خشك شدند
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ژن به كمك ماكروويو انجـام       عمل آشكارسازي آنتي  از آن   پس  
بـه  ) Cell marqueشـركت   (E-cadherinبادي اوليـه   آنتي. شد

  دقيقه در دماي اتاق انكوبـه گرديـد و بـا اسـتفاده             شصت  مدت  
ــازي  Biotinylated linkاز  ــل آشكارس ــترپتواويدين، عم    و اس

ــت  ــورت گرف ــوژن   در. ص ــت، كروم  DAB) Dimethylنهاي

aminobenzidine (زاضـــافه و پـــس اCounter stain  بـــا 
ــاير، لامــل گــذاري انجــام شــد و توســط دو   هماتوكــسيلين م

. آميــزي، بررســي گرديــد پــس از انجــام رنــگشــناس  آســيب
و از نظـر    شد  مشاهده  آنها  آميزي شده، توسط     اسلايدهاي رنگ 

آميـزي   پذيري و درصد رنـگ     محل بروز نشانگر در سلول، رنگ     
  .  گرديدبررسي ) 3و 2اشكال (

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   سيتوپلاسميك و غيريكنواخت -بروز غشايي : 2شكل 
E-cadherinدر متاستاز كارسينوم سلول سنگفرشي   

  

 بــراي غــشايي  M از نظــر محــل بــروز، بــه ترتيــب     -1
)Membranous (C ــمي ــراي سيتوپلاســ ) Cytoplasmic( بــ

C&M    و سيتوپلاسم هر دو عدم بـروز بـه         ي براي بروز در غشا 
  .)-(صورت منها نشان داده شد

و غيريكنـواختي   ) Homogen(آميزي از نظر يكنواختي       رنگ -2
)Heterogen ( هاي تومورال بروز در سلول.   
  .هاي تومورال پذيري سلول  درصد كلي رنگ-3

هاي فوق، بـه منظـور امكـان مقايـسه بـا نتـايج               براساس يافته 
دار بودن نتايج آماري با      حاصله توسط ساير پژوهشگران و معني     

حالـت كيفـي بـه نيمـه         هـا از   ، داده Scoring سيستم   استفاده از 
 معادل  E-cadherinكه بروز غشايي     كمي تبديل شد به طوري    

 و فقدان بـروز معـادل       دو، بروز غشايي سيتوپلاسمي معادل      سه
و بـروز   دو بـروز همـوژن آن معـادل     . صفر در نظر گرفتـه شـد      

 .و عدم بروز معادل صفر قـرار داده شـد    يك  هتروژن آن معادل    
 پذيري بودند،  هاي زمينه داراي رنگ    سلول% 75چنانچه بيش از    

معـادل  % 50و كمتـر از  يك معادل  % 75-%50، بين   سهمعادل  
  .صفر بود

با توجه به معيارها و شاخصهاي عددي فوق، در مورد هر نمونه            
گانه را جمع كرده و حاصل جمـع مـورد نظـر چنانچـه              ارقام سه 

 ـ هفـت  يا شش معادل  حفـظ   ( Preservationعنـوان ه باشـد، ب
در نظـر گرفتـه شـد و        ) پـذيري يـا بـروز      معيارهاي نرمال رنگ  
 Alterationيا كمتر از آن بود، به عنوان پنج چنانچه معادل عدد

 بـروز   همچنين ارتباط . ملاحظه گرديد ) تغيير بروز يا موتاسيون   (
E-cadherin   بررسي  كارسينوم سنگفرشي دهان      با درجه متمايز

  .گرديد
نرمال اطراف تومور كه شامل پوشش سنگفرشي اسـت         از بافت   

  .گرديدبه عنوان كنترل مثبت استفاده 
در E-cadherin   بـراي مقايـسه بـروز   Wilcoxonآزمون آماري 

تومور اوليه و متاسـتاز آن بـه كـار رفـت و آزمـون ناپـارامتري                 
Mann-Whithny بــــراي مقايــــسه  بــــروز E-cadherin در 

 متاستاز و تومـور متاسـتاتيك       بدونكارسينوم سلول سنگفرشي    
  . دشاستفاده 

  
  ها يافته

اوليـه بـدون متاسـتاز،       كارسينوم سلول سنگفرشي      نمونه 17 از
دچار % Preserved(    ،5/76(بدون تغيير در بروز طبيعي      % 5/23
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كارسينوم سـلول   هاي   نمونه% 100. بودند) Altered( تغيير بروز 
 هاي از نمونه% 2/11.  بودند Alteredداراي متاستاز،سنگفرشي 

 و  Preservedاوليـه داراي متاسـتاز  كارسينوم سلول سنگفرشي 
كارسـينوم سـلول سنگفرشـي     نمونه 17از .  بودندAlteredبقيه  

رتبـه  % 7/17، رتبـه دو % 1/41،  رتبه يك % 1/41بدون متاستاز   
  .بودندسه 
% 30داراي متاسـتاز     كارسينوم سـلول سنگفرشـي        نمونه 17از  

اخـتلاف  . بودنـد رتبـه سـوم     % 23  و متبـه دو  ر% 47رتبه يك،   
در تومـور اوليـه و   E-cadherin  داري بين تغييـر در بـروز   معني

  )1جدول )(=P 007/0.(متاستاز آن وجود داشت
 كارســينوم ســلول  بــينE-cadherinاز لحــاظ تغييــر در بــروز 

كارسينوم سـلول سنگفرشـي     دهاني بدون متاستاز و     سنگفرشي  
  )2جدول  )(P=003/0(دار بود  متاستاتيك تفاوت معني

 ارتبـاط   E-cadherinبين درجـه تمـايز تومـور و بـروز نـشانگر             
  )3جدول ). (>01/0P(داري وجود داشت  معني

  
  بحث

E-cadherin يك مولكول اتصال دهنده وابسته بـه ca2+   اسـت 
هـاي   كه نقش اساسي در نگهداري و حفظ اتصالات بين سلول         

  .تليال دارد اپي
 بروز داشته  E-cadherinموارد،% 80، در بيش از در اين مطالعه

 17 از   .بروز هتروژن بوده اسـت    ة نحو% 75است اما در بيش از      
مـورد  سـه   بدون متاستاز تنها     كارسينوم سلول سنگفرشي     مورد

  مـورد متاسـتاز آنهـا      17آن بدون تغيير بـوده اسـت ولـي هـر            
Alteredاند  بوده .  

  

   در كارسينوم سلول سنگفرشي اوليه و متاستاز آن E-cadherinميانگين تغيير بروز: 1جدول 
  

  انحراف معيار ميانگين   حداكثر حداقل  تعداد   متغير

  345/1  85/4  7  3  17   اوليه درصدهاي مجموع
  622/1  59/3  5  0  17  مجموع درصدهاي متاستاز

  
ن متاستاز و كارسينوم سلول سنگفرشي  در كارسينوم سلول سنگفرشي اوليه بدو E-cadherinميانگين تغيير بروز: 2جدول 

  متاستاتيك
  

  انحراف معيار  ميانگين  حداكثر  حداقل  تعداد  متغير
  984/24  -47/1 -544/0 -39/2  17  بدون متاستازكارسينوم سلول سنگفرشي مجموع درصدهاي 
  32  -47/1 -554/0 -38/2  17  متاستاتيككارسينوم سلول سنگفرشي مجموع درصدهاي 

  

  )>01/0P( دهاني كارسينوم سلول سنگفرشي  درE-cadherin اط درجه تمايز تومور با بروزارتب: 3جدول 
  

  حداكثر  حداقل  انحراف معيار  ميانگين  تعداد  درجه تمايز
1  12  69/5  947/0  4  7  
2  15  75/4  622/0  3  5  
3  7  6/3  894/0  3  5  

  -  -  -  -  34  جمع
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Tanaka      بروز 2003 و همكاران در سال  E-cadherin ا توسط   ر
 كارسينوم سـلول سنگفرشـي      159روش ايمونوهيستوشيمي در    

 و متاسـتاز   E-cadherinدهان بررسي كردند و ارتباط بين بـروز 
ند، طبق مطالعه آنهـا بـروز       كرداي را ارزيابي     غدد لنفاوي ناحيه  

E-cadherin   مورد در مقايسه بـا  64معادل  در گروه متاستاتيك 
اي  رد بـه طـور قابـل توجـه         مـو  95برابـر   گروه غيرمتاستاتيك   

 آنها نتيجه گرفتنـد كـه       ،)p=007/0و p=001/0(كاهش داشت   
 كارسـينوم   ارزيابي ايمونوهيستوشيمي براي تـشخيص متاسـتاز      

بـه غـدد لنفـاوي از ارزش بـالايي برخـوردار            سلول سنگفرشي   
 بـين   E-cadherinنيز تغيير در بـروز حاضر در مطالعه ) 5.(است

كارسـينوم سـلول    دون متاسـتاز و     بكارسينوم سلول سنگفرشي    
  ) p=003/0.(متاستاتيك داراي تفاوت بودسنگفرشي 

 Bagutti    كارسينوم سلول  نمونه   22 ،1998در سال    و همكاران
   و E-cadherinحفــره دهــان را از لحــاظ بــروزسنگفرشــي 

Integrin   ند، طبق مطالعه آنهـا همـه تومورهـا بـه           كرد بررسي
 . را نـشان دادنـد  Integrin و  E-cadherinدرجاتي كاهش بروز

هــاي  آنهـا نتيجـه گرفتنـد كـه ميـزان و نحـوه بـروز مولكـول        
 ارتبـاط نزديكـي بـا    Integrin  و E-cadherinچسبندگي نظيـر 

  ) 6.(دارد كارسينوم سلول سنگفرشي درجه تمايز
  نمونـه  42 بر روي    1997در سال   همكاران   و Yamadaمطالعه  

و  دهاني اوليه،ل سنگفرشي كارسينوم سلواز بافت نرمال دهان،    
نشان داد  ) غدد لنفاوي (متاستاتيك  كارسينوم سلول سنگفرشي    

كارسينوم سلول سنگفرشي   هاي    در نمونه  E-cadherinكه بروز   
هـاي   و در نمونه   )n=5. (با تمايز كم، منفي يا ضعيف بوده است       

بـا تمـايز كـم      كارسينوم سلول سنگفرشي    متاستاتيك نيز شبيه    
   آنها نتيجـه گرفتنـد كـه ميـزان بـروز            .)n=12(تبروز يافته اس  
E-cadherin               با اندازه تومـور و متاسـتاز آن ارتبـاط داشـته و از 

 ،)7.(كنـد  دست رفتن بروز آن، تمايز ضعيف تومور را بيـان مـي           
)01/0=p 02/0 و=p (   نيـز اخـتلاف در تغييـر       حاضر  در مطالعه

ون بـد  كارسينوم سـلول سنگفرشـي    در گروه E-cadherinبروز
دار  متاسـتاتيك معنـي   كارسـينوم سـلول سنگفرشـي       متاستاز با   

 ارتباط  E-cadherinو درجه تمايز تومور با بروز) p=003/0.(بود
  .)>01/0p(دار داشت معني
همكاران با مطالعه هيستوپاتولوژي و   وTamura 1995سال  در

مـري جهـت    كارسينوم سـلول سنگفرشـي      ايمونوهيستوشيمي  
ــروز   ــي ب ــر روي α-catenin و E-cadherinبررس ــورد13 ب   م

  همـان تعـداد     مري بدون متاستاز و   كارسينوم سلول سنگفرشي    
  و E-cadherinنود متاستاتيك نشان دادند كه ميزان بـروز   لنف

α–catenin   هاي متاستاتيك به لنف نود به        مورد از نمونه   14در
طور قابل توجهي در مقايسه با گروه بدون متاستاز كاهش يافته          

  و E-cadherin آنها نتيجه گرفتنـد كـه ارزيـابي          .)>05/0p( بود

α–catenin          ارزش بسيار بالايي براي تشخيص وقـوع متاسـتاز 
  ) 8(.دارد

Chow    كارسـينوم   بلوك   15 بر روي    2001در سال   و همكاران
 همين تعـداد  بلوك متاستاتيك وهفت زبان و  سلول سنگفرشي   

  ن دادنـد كـه بـروز       عود كننده نـشا   كارسينوم سلول سنگفرشي    
E-cadherinو Catenins  اوليـه   كارسينوم سلول سنگفرشي در
 متاستاتيك به غدد لنفاوي و تومـور عـود كننـده            زبان با تومور  

 نقش مهمتري در تعيـين      E-cadherinو  ) p=02/0( تفاوت دارد 
  ،)9.(كنـد  ايفا ميآگهي، نرخ بقاي بيمار و تعيين عود تومور   پيش

)0159/0=p (نيــز اخــتلاف در تغييــر بــروز حاضــر العــه در مط  
E-cadherin   اوليه و متاسـتاز آن     كارسينوم سلول سنگفرشي     در

  )p=007/0.(دار بود معني
ــروز  ــزان ب ــر مي ــه حاض ــتفاده از E-cadherin در مطالع ــا اس  ب

 آن  Scoringپارامترهاي مختلف نظير محل بروز درصد بـروز و 
 در تومور   E-cadherinداري بين بروز     بررسي شد، اختلاف معني   

عبارتي بروز آن در متاستاز     ه  اوليه و متاستاز آن وجود داشت و ب       
ــود ــعيفتر ب ــين) p=007/0.(ض ــين ب ــلول همچن ــينوم س  كارس
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نوشين محتشم و همكاراندكتر 

ــي  ــتاز وسنگفرش ــدون متاس ــي  ب ــلول سنگفرش ــينوم س  كارس
داري وجود    تفاوت معني  E-cadherin متاستاتيك در ميزان بروز   

ــت ــي  ). p=003/0(داش ــروز غيرطبيع ــاً در E-cadherin ب غالب
مخـاط دهـان رخ داده و بـا درجـه           كارسينوم سلول سنگفرشي    

، Baguttiكـه بـا مطالعـات      ) >01/0p(تمايز تومور ارتباط داشت   
Yamada و Chowمطابقت دارد .  

  
  گيري نتيجه

متاستاز كارسينوم سلول سنگفرشي      با E-cadherinكاهش بروز   
 ـ       بـروز آن در    كـه كـاهش      طـوري ه  حفره دهـان ارتبـاط دارد ب

عنوان ه  تواند ب  مي شود و  متاستاز، نسبت به تومور اوليه ديده مي      
مهم در پيشرفت تومور محسوب شود همچنين بروز        عامل  يك  

كارسـينوم سـلول سنگفرشـي     در  غالباً E-cadherinغيرطبيعي
 عـدم   .مخاط دهان رخ داده و با درجه  تمايز تومور ارتبـاط دارد            

 صـنوان يك شاخ  ـعه  وان ب ـت ا مي  ر E-cadherinعي  ـبروز طبي 
  .دهان به كار گرفتكارسينوم سلول سنگفرشي تمايز در 

  E-cadherinاگر مطالعه ديگري صورت گيرد كه ضمن بررسي
 يساير پارامترهاي ابتلا  كارسينوم سلول سنگفرشي    متاستاز   در

تـوان در    نيز مرحله باليني تومور ارزيابي شود، مي       غدد لنفاوي و  
  .  كردقاي بيمار نيز اظهارنظر مورد نرخ ب

  
  قدرداني تشكر و

معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مـشهد،        بدين وسيله از  
سركار خانم دكتر فضلي بزاز كه اين پژوهش با حمايت مادي و            
معنوي آن معاونت انجام شـد و  همكـاري صـميمانه معاونـت              
  پژوهشي دانشكده دندانپزشكي سركار خانم دكتر قوام نـصيري        

ــانم   ــركار خ ــش    و س ــرم بخ ــت محت ــان رياس ــر عموئي دكت
  .گردد قدرداني مي تشكر و) ع(شناسي بيمارستان امام رضا آسيب
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