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  دهان کارسینوم سلول سنگفرشیدر  αSMA و HER2/neu نشانگرهاي بروز
  
 

  ** شهریار شفایی ،* صفورا سیفی
  

   بابلدانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی دندانپزشکی  يدانشکده ،مولکولی -تحقیقات سلولیمرکز و فک و صورت ، دهان آسیب شناسیگروه ستادیار ا *
   بابلی و خدمات بهداشتی درمانی دانشگاه علوم پزشک پزشکی يدانشکدهتولوژي پاگروه استادیار  **
  
  

  چکیده 
پروتوانکـوژنی   HER2/neu. اما پاتوژنز آن کاملا شـناخته شـده نیسـت   هان است دکارسینوم سلول سنگفرشی شایع ترین سرطان  :بیان مساله

هـا در  میوفیبروبلاسـت  وجـود صاف بوده کـه بیـانگر    يماهیچهاختصاصی  اکتین αSMA .رشد اپیدرمال است فاکتورداراي سکانس همولوگ با 
  .استروماي این سرطان دهان است

  .بوددر کارسینوم سلول سنگفرشی دهان  )استرومایی( αSMA و) یاپی تلیال( HER2/neuبررسی بیان نشانگر هاي هدف از این پژوهش،  :هدف
 )شاهدبه عنوان ( دهان طبیعینمونه مخاط  10 و بلوك پارافینه کارسینوم سلول سنگفرشی 18 در این بررسی گذشته نگر، شمار :مواد و روش 

هـاي اپـی   شدت و درصد رنگ پـذیري سـلول  . دندگردیبا روش ایمونوهیستوشیمی رنگ آمیزي αSMA  و HER2/ neu با استفاده از نشانگرهاي
و ) Kappa(کاپا  هاينتایج با آزمون .شددر نظر گرفته  بالانشانگرهاي رتیب با ها به ترنگ پذیري میوفیبروبلاستبررسی کیفی تومورال و  یتلیال

  . گردید واکاوي) X2(ایکس دو 
تنهـا  دهـان  طبیعـی  در مخاط مثبت و  ، αSMAبا  نمونه 12و Her2/ne با نشانگر مورد 3 تنهانمونه کارسینوم سلول سنگفرشی  18از  :هایافته
در کارسینوم سـلول سنگفرشـی  و مخـاط     αSMAاختلاف آماري در بیان  .منفی بودند αSMAنمونه با  10هر  مثبت و  Her2/neu نمونه بایک 

 ـ طبیعی در کارسینوم سلول سنگفرشی و مخاط  HER2/neuن ااما این اختلاف در بی). = p  002/0(دار بود ادهان معنطبیعی     دار نبـود ادهـان معن
)05/0  p >.(  
در پاتوژنز و رفتار تهاجمی کارسـینوم سـلول سنگفرشـی     موثر ینقش αSMA که پروتئین ،رسدبه نظر می ی کنونیبررساز نتایج  :نتیجه گیري 

   .این سرطان دهان نداردپاتوژنز در عمده  ینقش HER2/neuاما  رددهان دا
  میوفیبروبلاست ، HER2/ neu  ،αSMAکارسینوم سلول سنگفرشی،  :واژگان کلیدي
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  درآمد
سـرطان   يگونـه شـایع تـرین   ول سنگفرشی لکارسینوم س

کـل بـدخیمی دهـان را تشـکیل     درصد  91که تقریبا  ،دهان است
در با مصرف الکل و کشیدن سیگار و شیوع آن مستقیماً  )1( دهدمی

 ي کارسینوم چند عـاملی بـوده و هـر دو دسـته     این. )2( استپیوند 
عوامل . در ایجاد آن موثر باشد ممکن استدرونی و بیرونی عوامل 

عوامـل  ورشید و دود تنباکو، الکل، سیفلیس، نور خبیرونی همچون 
  بـه نظـر   . تغذیه و کم خونی فقـر آهـن اسـت    سوءدرونی همچون 

کارسینوم دهـان   رسد توارث نقش موثر و برجسته اي در ایجادمی
دنیا متفاوت است  گوناگونشیوع سرطان دهان در نواحی  .)3( ندارد

و در کشورهاي در حـال توسـعه نسـبت بـه توسـعه یافتـه شـیوع        
  .)4( بیشتري دارد

 رادیـوتراپی،  هـاي ترکیبـی جراحـی،   درمـان با وجود کاربرد 
  حـدود   تنهـا بیمـاران   يسـاله زنـدگی پـنج   طـول   ،شیمی درمانی

 ـسـرطانی ثان  آسـیب ست و برخی از بیماران در اثـر  ا درصد 40 ه وی
اما  بودهگرچه جراحی هنوز یک روش درمانی مناسب . )5( میرندمی

شکل در بلع و صحبت کردن مدرد مزمن،  همچونداراي عوارضی 
رادیوتراپی و شـیمی  . )6(است  شکل بد يهاي ایجاد کنندهو نقص

اما به آسیب رسـانی بـه   درمانی نیز داراي اثرات ضد تومورال بوده 
  .)7(انجامد میطبیعی بافت 

 توانـایی هـاي مولکـولی و تشـخیص    سـاز و کار بهتر درك 
هـاي  موجـب روش ها در کارسینوم سلول سنگفرشی دهان انکوژن

در بیمـاران مبـتلا بـه     )درمان مولکولی هـدف ( تازهدرمانی کمکی 
بـه   عوارض کمتري نسبت که داراي، )9 و 8( گرددسرطان دهان می

  .)10( هاي درمانی دیگر استروش
HER2/neu ــوژ ــا  نپروتوانک ــوگ ب ــکانس همول ی داراي س

یش بیان آن در بسیاري رمال است و افزادیپرشد ا فاکتوري گیرنده
هاي درمانی ضـد سـرطانی   برنامهدیده شده و موجب  هااز سرطان
قرار گرفتـه و   17وم روي کروموزبر  HER2/neuژن . )9( شده است

رشدي اپیدرمال یافـت   عاملتیروزین کیناز  يگیرنده يانوادهدر خ
که با پیش آگهی بالینی و پاسخ به درمان ضعیف در انواع  ،شودمی

اهمیـت افـزایش بیـان     .)11(در پیونـد اسـت    از تومورهـا گوناگونی 
ERBB2 ین ان توسط اثرات ایمونوتراپی بـا هرسـپت  در سرطان پست

درمـان و تعیـین پـیش     ،پاتوژنز ن دراما نقش آ )12(نشان داده شده 
. اسـت نقیض  آگهی کارسینوم سلول سنگفرشی داراي نتایج ضد و

هـاي  ماهیچـه هـاي  سلول ویژگیهایی با ها سلولیوفیبروبلاستم

 هـا، توانایی ترشـح سـایتوکاین  ، که ها هستندصاف و فیبروبلاست
 و نیز،ماتریکس  يرشدي و اجزاعوامل کموکاین، پروستوگلاندین، 

هاي کلیدي در فرایندهاي التهـاب، رشـد، تـرمیم و سـرطان     نقش
  .)13( دارند

به استروما نیاز است، هنگامی  یهاي اپی تلیالدر حفظ بافت
که اپی تلیوم دچار تغییرات نئوپلاستیک گردد به دنبال آن استروما 

از تغییرات اصلی استروما تبدیل فیبروبلاست بـه  . کندمی نیز تغییر
هـاي  هاي ترشح شـده از سـلول  ست توسط سایتوکاینمیوفیبروبلا

را  HER2/neuنقـش   ،همکـاران  و) Weiya(ویا . )14(تومورال است 
) Khan(خان  اما ،)15( درمان سرطان دهان تایید کردند در پاتوژنز و
ــاران ــیمی و   ،و همک ــا روش ایمونوهیستوش ــود  FISHب ــاننب  بی

نگفرشـی دهـان   در کارسـینوم سـلول س   را HER2 ژنی وپروتئینی 
 αSMAنقـش   بررسی شده، هايبیشتر پژوهش .)16( گزارش کردند

  تاییـد  پاتوژنز و درمان مولکولی هدف در این سـرطان دهـان    را در
  .)13( ودندنم

 یبـا هـدف بررسـی دو نشـانگر اپـی تلیـال       پژوهش کنونی،
HER2/neu مایی وو استرαSMA  بررسـی عوامـل مـوثر در    جهت

بـا روش رنـگ آمیـزي     سنگفرشی دهـان  پاتوژنز کارسینوم سلول
  .ایمونوهیستوشیمی انجام شده است

  
  و روشمواد 

انجام گذشته نگر و به روش مقطعی  يگونهاز  پژوهشاین 
هاي بایگـانی گـروه آسـیب    نمونه پژوهش کنونی،براي انجام . شد

، دانشـگاه  دندانپزشـکی  يشناسی فک و دهان و صورت دانشـکده 
هـا بـا   بررسـی و نمونـه  سـاله   5ي دورهیک بابل در  علوم پزشکی

 .کارسینوم سلول سنگفرشی دهان در نظر گرفتـه شـدند   تشخیص
ها از بایگانی آزمایشـگاه آسـیب   نمونه شمارتکمیل  براي ،همچنین

   .دگردیشناسی بیمارستان شهید بهشتی بابل استفاده 
 از محـل ضـایعه  جـنس،  سـن،   همچـون اطلاعات بـالینی  

 هـایی کـه  مجمـوع پرونـده   در. ون آورده شـد بیربیماران  يپرونده
بودنـد و  بررسـی  داراي اطلاعات کامل وکافی از متغیرهاي مـورد  

 هبافت کافی بود داراي فیکساسیون کامل وکه هاي مربوطه بلوك
  بـر  میکروسـکوپی کارسـینوم سـلول سنگفرشـی را     هاي ویژگیو 

ــه ــفي پای ــل  تعری ــاب  ،داشــتند )Neville ()3(نوی ــدگردیانتخ    .دن
مناطق وسـیع خـونریزي و    هاي داراي فیکساسیون نامناسب،نمونه

 يبلـوك پارافینـه   18 و در مجموعحذف گردیدند بررسی نکروز از 
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دلیل ه ب .شدندانتخاب  دهان مربوط به کارسینوم سلول سنگفرشی
  سـلول سنگفرشـی،    هـاي مـرتبط بـا کارسـینوم    کم بـودن نمونـه  

شده  فراهم (Incisional)ژنال یانس هایی که از طریق بیوپسینمونه
ــد ــز ،بودن ــیدر  نی ــدگردیوارد  بررس ــه  .دن ــوك پارافین ــر بل    از ه
رنـگ   ائـوزین  -و با روش هماتوکسـیلین  فراهممیکرونی  4برش 

مناسـب از   هـاي بلوكسرانجام . شد و تایید بررسی دوبارهآمیزي و 
 .گردیـد  فـراهم  میکرونـی  3برش  ،از هر یک انتخاب و آسیبهر 

   آویـدین بیـوتین پـر اکسـیداز     هیستوشیمی بـا روش اسـتاندارد  ایمونو
)Avidin Biotine Peroxidase( انجام گرفت.  

  
  روش رنگ آمیزي 
ــاز،  ــتدر آغ ــده   باف ــرش داده ش ــاي ب   ســاعت در  18ه

  دقیقــه در  20و سـپس  شـد  سـانتی گـراد نگهـداري     يدرجـه  37
کـرده و  وارد گزیلل پس از آن و سانتی گراد قرار داده  يدرجه 80

در آب مقطــر  سـپس و ه الکــل عبـور داد گونـاگون   هـاي هاز درج ـ
   هاي آبدهی شده جهت فرآیند بازیافت آنتـی ژن افتب .گذاشته شد

(Antigene retrival)  بافرســـیترات  دارايیـــک جـــار  دروندر  
   HER2/neuجهــــت  80تــــا  70وارد اتــــوکلاو بــــا دمــــاي 

قـرار   αSMAجهت  و )اتمسفر 2سانتی گراد با فشار  يدرجه 121(
بیرون آورده ها از آن از خاموش کردن اتوکلاو، نمونهپس . داده شد

ــیترات   ــت س ــد و درون باف ــته ش ــردن   . گذاش ــان ب ــراي از می   ب
هاي بافتی یـک تـا   اتصالات غیر اختصاصی آنتی بادي با آنتی ژن

   را بــه مــدت Dual endogen enzyme block دو قطـره محلــول 
  . ه شــدبــافر سـیترات قـرار داد   دروندر دقیقـه ریختـه و    10تـا   5

ــره  ــا دو قطــ ــپس یــــک تــ ــادي  ســ ــی بــ ــازینآنتــ    آغــ
Anti HER2/neu (Clone cerbB2, A/S, Glostrup, Denmark)   

   آغـــازینیـــک تـــا دو قطـــره آنتـــی بـــادي  αSMAجهـــت  و
)clone 1A4, A/S, DAKO, Glostrup, Denmark (αSMA Anti 

 01/0 خرگوش و با رقـت با محلول غلیظ آنتی هیومن پلی کلونال 
هـا را  اسـلاید از آن، پس . ریخته شددقیقه روي بافت  30به مدت 

 DAB، )آنتـی بـادي ثانویـه   ( HRPاثـر  جداگانه تحـت   ايگونهبه 
رنـگ  (هماتوکسـیلین مـایرز   و  )جهت واکنش رنگـی ) (کروموژن(

از هر مرحله با بافر سیترات شست و  پسقرار داده و ) پذیري زمینه
قـرار داده و چسـب    الکل و گزیلـل  اثرها را تحت لایداسو شد شو 

  . ه شدانتلان زد
  پستان  مجرایی کارسینوم نشانگر دو هر رايـب ثبتـم اهدـش

HER2/neu)  وαSMA بـراي منفـی   شـاهد و ) مثبت HER2/neu 
و ) آغـازین  بـادي  آنتـی از میان بردن موش با  يمونیزهیسرم غیرا(

به جاي آنتی بـادي   PH=4/7 با PBSبافر  زاستفاده ا αSMA براي
دهان بـه عنـوان    طبیعینمونه مخاط  10 ،همچنین .ال بودمنوکلون
اسـلایدهاي رنـگ آمیـزي     يهمـه  .در نظر گرفته شد شاهدگروه 

اولایمپـوس  میکروسـکوپ نـوري    آسـیب شـناس بـا   شده توسط 
)Olympus (BX 51) (در ارتبـاط  . شد دیدهبرابر  40نمایی بزرگ با

   ي، غشـا  HER2/neuهـاي رنـگ گرفتـه شـده بـا      سلول شماربا 
گـروه ثبـت    4تومورال در  يرنگ پذیر شده یهاي اپی تلیالسلول
پذیري، رنگ پذیري ضـعیف، ضـعیف تـا    ناکه شامل رنگ  ،گردید

 يپایـه نهـایی بـر   ي رتبـه روي هـم رفتـه،   . متوسط و شدید بـود 
 ـسلول يمیانگین شدت و درصد غشا گ هاي اپی تلیال تومورال رن

  .بودزیر پذیر شده به شرح 
و  ضـعیف پذیري یا رنگ پـذیري  نارنگ  : )-(صفر ي رتبه
  کـه در کمتـر از    در صـورتی  یهاي اپی تلیـال سلول يناکامل غشا

  .شود هاي اپی تلیال تومورال مشاهدهلسلو درصد 10
ــذیري :  )-( 1ي رتبــه    يغشــاو ناکامــل  ضــعیفرنــگ پ

 درصد 10بیشتر از  در که صورتی هاي اپی تلیال تومورال، درسلول
  .هاي اپی تلیال رنگ پذیر شده باشدسلول

   يرنـگ پـذیري ضـعیف تـا متوسـط غشـا      :  (+) 2ي رتبه
 درصـد  10کـه رنـگ پـذیري در بیشـتر از      یهاي اپی تلیـال سلول
  .شود دیدهتومورال  یهاي اپی تلیالسلول

  هـاي  سـلول  يرنگ پـذیري شـدید غشـا   :  (++) 3ي رتبه
  هــاي ســلول درصــد 10کــه در بیشــتر از  تلیــال در صــورتیاپـی  

 .)17( تومورال دیده شود یاپی تلیال
سیتوپلاســـم  شـــمارش نیـــز αSMAدر مـــورد نشـــانگر 

هاي رنگ گرفته در کارسینوم سلول سنگفرشی در میوفیبروبلاست
 10در  کیفـی  يگونـه  تومـورال بـه  هـاي  همجاورت جزایر و صفح

. و میانگین آن در نظر گرفته شـد  بررسی میکروسکوپی يمحدوده
رنگ پذیري  ارزیابیعروق خونی در  يدیوارهندوتلیال هاي آسلول

در نظـر   درونـی مثبـت   شاهدد و به عنوان گردیمنظور ن αSMAبا 
  :)18( انجام شدي زیر گونهبه  αSMAبندي نتایج با رتبه  .گرفته شد

ــی  ــفر(منف ــگ  :)ص ــا  نارن ــذیري ب   اســکنتی ، αSMAپ
)Scanty( )هـا  میوفیبروبلاسـت  وکـم  رنگ پـذیري پراکنـده  ): یک
 پذیري منتشـر و زیـاد   رنگ): دو( )Abundant( اباندنت ،  αSMAبا

  .αSMA ها بامیوفیبروبلاست
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 رنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی در مخاط نرمال دهان و  1جدول 
    HER2/NEUو  SMA کاارسینوم سلول سنگفرشی با

در  SMAو  HER2/NEUایمونوهیستوشیمی با  آمیزي رنگي رتبه  2جدول   
  کارسینوم سلول سنگفرشی

  

 1ي رتبه  ي آسیبگونه    شمار (+) HER2/neu (+) SMA  نمونه يگونه
)-( 

 2ي رتبه
(+) 

 3ي رتبه
(++)  

 صفر  HER2/NEU  15 3با  کارسینوم سلول سنگفرشی   10  صفر 1  مخاط نرمال دهان
 SMA  6 4 8 با کارسینوم سلول سنگفرشی    18  12 3  کارسینوم سلول سنگفرشی

  
بـا اسـتفاده از    جداگانه يگونهدر مورد دو نشانگر به  پژوهشنتایج 

ایکـس دو  و ) Kappa(کاپا هاي با آزمون و ثبت SPSS17نرم افزار 
)X2 (واکاوي گردید.  

  
  ها یافته

کارسینوم سلول سنگفرشـی   ينمونه 18از  پژوهش،در این 
میانگین و  مورد در جنس مونث 6نس مذکر و مورد در ج 12دهان 

نمونـه در   8جـاي آسـیب   از نظر . بود) سال 51 ± 6(سنی بیماران 
مـورد در ریـج    2ر مخـاط باکـال،   نمونـه د  2مورد در لثه،  4زبان، 
گـزارش  د مورد در رترومولر پ 1ر کف دهان و نمونه د یکرلر، آلوئ

  .گردید
تمـایز   يدرجه موارد کارسینوم سلول سنگفرشی يهمهدر 

شـد و هـیچ کارسـینوم    دیـده  ) ي یک و دودرجه( خوب تا متوسط
 ـ. گـزارش نگردیـد  ) ي سـه درجـه ( اي و بـا نیافتـه یز اتم دلیـل   ه ب

دقیـق   درجـه ها، مشـخص کـردن   از نمونه برخیدن بواینسیژنال 
  .نبودشدنی 

  هـاي ایمونوهیستوشـیمی، رنـگ پـذیري     در بررسـی یافتـه  
نشـانگر  بـا  ) درصد و شـدت ( یاپی تلیال هايسلول ياي غشاقهوه

HER2/neu در یک نمونـه مخـاط    تنها .، مثبت در نظر گرفته شد
گزارش  HER2/neu) 2ي رتبه( دهان رنگ پذیري مثبت با طبیعی
در اسـتروماي   αSMAپذیري بـا  ناموارد رنگ  يهمهاما در گردید 

 هـاي آنـدوتلیال  تنها سـلول  .کارسینوم سلول سنگفرشی دیده شد
در  .رنگ پذیري مثبت نشان دادند αSMAعروق خونی با  يدیواره

پذیري مثبـت   نمونه از کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، رنگ سه
مورد دیگر از نظـر   15دیده شد و  HER2/neu (Score2)با  غشائی
) 1 يرتبه( مورد 5که شامل  ،پذیري منفی در نظر گرفته شدندرنگ

 و 1 جـدول ( )الف و ب-1ي هرنگا(ند بود) ي صفررتبه( مورد 10و 
نمونه کارسینوم سلول سنگفرشی در هیچ موردي افزایش  18از  )2

  .دیده نشد HER2/neuا ب 3ي رتبهیا  Overexpressionبیان 
، رنگ پذیري قهوه اي سیتوپلاسم αSMAدر مورد نشانگر 

از مـوارد  ) درصـد  7/66(نمونه  12هاي استروما در میوفیبروبلاست
و  2ي رتبهمورد  8که  ،شددیده سلول سنگفرشی دهان  ینومکارس

نمونـه دیـده شـد     6در ي صـفر  رتبه داشتند وي یک رتبه مورد 4
ــا( ــدول( )پ و ت  1ي هرنگ ــان . )2 و 1 ج ــتر در  αSMAبی بیش

جزایر نئوپلاسـتیک مشـاهده    پیرامونو  میانهاي میوفیبروبلاست
ش اسـترومایی، افـزایش   هایی که به عنوان واکـن در نمونه گردید و

و داشت کاهش  αSMAهاي آماسی دیده شده، بیان ارتشاح سلول
در  HER2/neuارتبـاطی در بیـان    .آشـکار شـد  آن نداشتن بیان  یا

  هاي اپـی تلیـالی تومـورال کارسـینوم سـلول سنگفرشـی و       سلول
ــان  ــد  SMAبی ــت نش ــورال یاف ــتروماي توم   ،  p = 18/0( در اس

182/0  =Kappa .(آماري در بیـان   اختلافαSMA   در کارسـینوم
   .گزارش گردیددار ادهان معنبیعی ـطخاط ـنگفرشی و مـلول سـس

  
  
  
  
  
  
  
  

رنگ آمیزي  ب )   HER 2/neu(برابر  40نمایی با بزرگ 2ي رتبهرنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی با نشانگر در کارسینوم سلول سنگفرشی  الف  1ي نگاره
آمیزي ایمونوهیستوشیمی با نشانگر در کارسینوم رنگ  پ )  HER 2/neu(برابر  40نمایی ي یک با بزرگرتبه با نشانگر  در کارسینوم سلول سنگفرشی ایمونوهیستوشیمی

  ي دو با رتبه،  αSMAرنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی با نشانگر در کارسینوم سلول سنگفرشی   ت)  αSMA(برابر  10نمایی ي سه با بزرگرتبهسلول سنگفرشی 
  برابر 10نمایی بزرگ

 ت پ ب الف
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)002/0  = p .( اما این اختلاف در بیانHER2/n2u   در کارسـینوم
  ).< p  05/0(دار نبود ادهان معنطبیعی سلول سنگفرشی و مخاط 

  
  بحث

 αSMAافزایش بیان میوفیبروبلاستهاي پژوهش کنونی، در 
دهـان  استروماي کارسـینوم سـلول سنگفرشـی    مورد  12مثبت در 
هاي در سلول HER2/neuاما افزایش بیان  ،)درصد 7/66(دیده شد 

 ايگونـه کـه بـه   گزارش نگردید، اپی تلیال تومورال سرطان دهان 
در  αSMAاسترومایی پروتئین  چشمگیرو  نقش مهم يبیان کننده

  . است دهان سنگفرشی کارسینوم تهاجمی حالت و پیشرفت و پاتوژنز
ه دنبال تغییـرات نئوپلاسـتیک در   در ایجاد سرطان دهان ب

پژوهش در . )14(دهد اي در استروما رخ میاپی تلیوم، تغییرات عمده
اپـی تلیـوم و بیـان     در HER2/neuبیـان  ارتباطی در  چهیکنونی، 
αSMA در اســتروماي کارســینوم ســلول سنگفرشــی دیــده نشــد   

)18/0  = p( . دیگر بیانیبه، HER2/neu  یل تبد يکننده القاءنقش
 رافیبروبلاست به میوفیبروبلاسـت در اسـتروماي سـرطان دهـان     

رشدي اپیدرمال در این ي عامل خانواده ياعضا دیگرندارد و شاید 
  . تري داردگسترده هايبررسیکه نیاز به  ،زمینه موثر باشند

استفاده  ایمونوهیستوشیمی روش با ،همکاران و )Boone( بون
رشدي  عامل(  EGFRوHER2/neu ، VEGF،  Bcl-2از نشانگرهاي 

درمـان  بررسـی پـاتوژنز و اسـتفاده از آنهـا در     جهـت  را ) اپیدرمال
که  ،نتایج نشان داد. کار بردنده باین سرطان دهان مولکولی هدف 

 يدهنـده نشـان  در سرطان دهـان،  EGFRو  VEGFافزایش بیان 
نـوین  درمـان  همچنـین  . اسـت این سـرطان  نقش آنها در پاتوژنز 

و  HER2/neuمفیـدتر از  را بـالا  ي علیه نشانگرها )ی هدفمولکول(
Bcl-2  19(مطرح کردند(.   

 هاي درمانی کارسـینوم سـلول سنگفرشـی   از آنجا که روش
 ارايد یــکجراحـی، رادیـوتراپی و شــیمی درمـانی هـر     همچـون  

از  پـس ا کاهش ایجاد عوارض جهت جلوگیري و ی، عوارضی است
مفید بـه  ) Target Therapy( فدرمان بیماران، درمان مولکولی هد

  . )19و  7، 6( رسدنظر می
نمونه  60را در αSMA  و CD34 بیان ،و همکاران) Shi( شی

تومـور بـا روش   بـی  ژین رنمونه ما 20کارسینوماي مهاجم دهان و 
هاي میوفیبروبلاست ،نمونه 53 در .کردند بررسی ایمونوهیستوشیمی

αSMA  مـوارد  از  یکاما در هیچ . شددیده مثبتCD34   گـزارش
 CD34نداشتن و بیان  αSMAبیان  ، کهکردندآنها گزارش . نگردید

طبیعـی  ار کمکی در تهاجم سـرطان دهـان بـه بافـت     به عنوان ابز
   .)20(پیرامون است 

   همچونها در بسیاري از سرطان HER2/neuزایش بیان ـاف
هـاي گونـاگون باورهـاي    بررسیشده اما در دیده کارسینوم پستان 

  در ســـرطان دهـــان وجـــود  HER2/neuدر بیـــان نـــاهمخوانی 
  . )16و  15، 13( دارد

مـورد کارسـینوم   پژوهش کنونی تنها در سـه  که در  از آنجا
بررسـی  نتـایج  اي گونـه شـد بـه   ي دو دیده رتبهسلول سنگفرشی 

آن در فرآیند  ناچیز یا نقش بسیار HER2/neu نداشتن نقش بیانگر 
  . است کارسینوژنز دهان

، )Beckhardt( )23( بکهاردت ،)Field( )22( فیلد ،)River( )21( یورر
 )Angiero ()25(و انگیــرو  )Ekberg ()24(اکبـرگ   ،)Khan ()16(خـان  
تعیـین پـیش آگهـی و درمـان کارسـینوم      در را  HER2/neu نقش

ــی ت ــلول سنگفرش ــا  ایس ــد ام ــد نکردن ــا ی ــارانوی ــش  ،و همک نق
HER2/neu هـاي  که شاید از علت، )15( دندرا در این مورد تایید کر

کار بـرده  ه آنتی بادي بي هاي بالا گونهبررسیاصلی تفاوت نتایج 
و نبـــود )  ,CerbB2-CB11-Icr16-polyclonal DAK(...ه شـــد

رنـگ پـذیري   (معیارهاي اختصاصی جهـت رنـگ پـذیري مثبـت     
  .باشد) غشایی و یا سیتوپلاسمی

  اي ه ـسـلول  يرنـگ پـذیري غشـا   پـژوهش تنهـا   در این 
  کـه بـه نظـر     ،مثبت در نظر گرفتـه شـد   HER2/neuبا  یاپی تلیال

رنـگ پـذیري سیتوپلاسـمی بـا نشـانگر      کـه   رسد در صـورتی می
HER2/neu  هاي نیازمند روشاي گونهمثبت در نظر گرفته شود به

ییـد  ادر ت HER2/neuدر بیـان  غیره  و FISH همچونژنی بررسی 
یـک نشـانگر مفیـد     HER2/neu. استرنگ پذیري سیتوپلاسمی 

بـه عنـوان    کارسینوماي متاستاتیک پستان و جهت ایمونوتراپی در
(Target)    هدف آنتی بـادي منوکلونـالTrastzumab ) هرسـپتین (

بوده و هرسپتین در درمان کارسینوماي پسـتان بـا افـزایش بیـان     
HER2/neu  26(است مفید(.  

وم و انجام شده نقش اپی تلیهاي بیشتر پژوهشتا به امروز 
امـا   )25( کردنـد  بررسـی عوامل موثر اپی تلیالی را در سرطان دهان 

بـر روي اسـتروما و عوامـل اسـترومایی در     هاي نـاچیزي  پژوهش
 یاستروما نقش ـ. کارسینوم سلول سنگفرشی دهان انجام شده است

ــژوهش. عمــده در پیشــرفت ســرطان دهــان دارد  ــا برخــی از پ ه
لاسـت و  عالیـت فیبروب رگسـازي، ف  همچونمایی رخدادهاي استرو

تمایز آن به میوفیبروبلاسـت و وجـود پـروتئین هـاي اسـترومایی      
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ــی  ــوناختصاص ــزیم همچ ــرونکتین،  آن ــک، فیب ــاي پروتئولیتی   ه
هـاي اصـلی اسـتروماي تومـورال     را به عنـوان ویژگـی   5لامینین 

ــد  ــزارش کردن ــرمن . )28( گ ــاران) Kellerman(کل ــود  ،و همک وج
آمیزي ایمونوهیستوشیمی با پـروتئین   ها را با رنگوفیبروبلاستمی

αSMA  نتایج  .مورد کارسینوم سنگفرشی زبان بررسی کردند 83در
د کارسینوم سلول رموا% 60ها در  آنها بیانگر وجود میوفیبروبلاست

را در پـاتوژنز   αSMAنقش  آنهاکه  ،بود) N=40(سنگفرشی دهان 
را بـه   αSMA Antiاسـتفاده از  کارسینوم سلول سنگفرشی بیان و 

  . )29( یید کردندادرمان نوین کمکی در سرطان دهان تعنوان 
) نمونـه  12(مـوارد   درصد 67که در  بررسی کنونینتایج در 

بررسـی  بـا  اي گونـه بـه  که ، شد مثبت در نظر گرفته αSMAیان ب
  .همخوانی دارد )29( و همکاران) Kellerman(کلرمن 

رال نشــان هــا در اســتروماي تومــوفیبروبلاســتوجــود میو
هـاي  ترشـح شـده از سـلول    عوامـل که شـاید   ،آن است يدهنده

پایه به بافت همبندي زیرین نفوذ کرده و در  يغشا راهتومورال از 
  . )27( ها نقش داشته باشندها به میوفیبروبلاستتبدیل فیبروبلاست

تومـور در کارسـینوم   بـی  در اسـتروماي  بررسی کنـونی،  در 
د گردیمثبتی یافت ن αSMA روبلاستفیبچ میوسلول سنگفرشی هی

 دیـده جزایر سلولی تومورال  پیرامونها در فیبروبلاستوو تجمع می
هـاي  یبروبلاسـت فنقـش میو  ينشـان دهنـده   ايگونهکه به  ،دش

  .استاجمی تومورال در رفتار ته مااسترو
 هــا را دروجــود میوفیبروبلاســت ،و همکــاران) Vered(ورد 

وژنیک با روش رنـگ آمیـزي   نتهاب ادها و توموراستروماي کیست
بیــان  ، کــهکردنــد و نتیجــه گرفتنــدبررســی ایمونوهیستوشــیمی 

فتـار تهـاجمی   ر يشـان دهنـده  مثبت ن αSMAها میوفیبروبلاست
وژنیک بوده و استفاده از درمان مولکولی هـدف بـه   تنادهاي آسیب

تـر  تهـاجمی هاي آسیبعنوان روش کمکی ممکن است در درمان 
  . )30( شودمفید واقع 
در یک  تنها HER2/neuرنگ پذیري با پژوهش کنونی، در 

در بافـت   αSMAپذیري بـا  نادهان و رنگ طبیعی نمونه از مخاط 
هـاي آنـدوتلیال   سـلول  تنهـا دیـده شـد و   طبیعی همبندي مخاط 

 ،رنگ پذیري مثبت نشـان دادنـد   αSMAعروق خونی با  يدیواره
دانی در فرایند رشـد و  نقش چن HER2/neuرسد که که به نظر می

نداشـتن  بیـان   ،همچنین. تمایز اپی تلیوم مخاط نرمال دهان ندارد
αSMA  آن در کارسـینوم سـلول    دیـدن دهـان و  طبیعی در مخاط

تومورال  ها در رفتار تهاجمینقش میوفیبروبلاست بیانگر سنگفرشی
هـاي  هـا، سـلول  بر فیبروبلاسـت  افزونکه  بوده،بر این باور . است

اسـتروماي   هاي آندوتلیالی موجود درایی دندریتیک و سلولاستروم
ــی در   ــلول سنگفرش ــینوم س ــدکارس ــه  طــی فرآین ــینوژنز ب کارس

کـه   ،دارنـد  بـاور دیگر  برخیو  )31(شوند میوفیبروبلاست تبدیل می
 هاي پیر موجـود در بافـت همبنـدي در طـی فراینـد     فیبروبلاست

  . )32( شوندمی کارسینوژنز به میوفیبروبلاست تبدیل
اي فرایند تشکیل کارسینوم سلول سنگفرشـی چنـد مرحلـه   

بوده که در اثر جایگزینی در عوامل ژنتیکـی و تحـت اثـر عوامـل     
در ایجاد  گوناگونیعوامل ژنتیکی . شودمحیطی و یا ارثی ایجاد می

که شناسایی ایـن عوامـل در تشـخیص     ،سرطان دهان نقش دارند
 هـاي آسیباختصاصی جهت زیست شناختی سریع تومور و درمان 

هـاي نـوین   گـر چـه درمـان   . موثر استنئوپلاستیک در هر بیمار 
هاي بـالینی  سوم کارآزمایی يمولکولی هدف تا به امروز به مرحله

 ـدر اراهـایی  بررسـی رسـد چنـین   به نظر مـی اما اند راه نیافته  يهی
کمـک  سرطان دهـان   يهاي آیندههاي نوین جهت درمانفرضیه
  .)33(اهد بود خوکننده 

  
  نتیجه گیري 
کـه پـروتئین   رسـد  بـه نظـر مـی   ، پژوهش کنـونی از نتایج 

عمده در فرآیند کارسینوژنز کارسـینوم   ینقش(αSMA) استرومایی 
در این فرآینـد   چنداناثري  HER2/neuفرشی دارد اما گسلول سن

 .در این فرآیند موثر باشد EGFRعوامل خانواده  دیگرندارد و شاید 
تمـایز   يقـا لنقشـی در ا  HER2/neuپروتئین اپی تلیالی  ،همچنین

  . فیبروبلاست به میوفیبروبلاست در استروماي تومورال ندارد
  

  اريسپاسگز
این طرح پژوهشی با پشـتیبانی معاونـت محتـرم پژوهشـی     

که به این وسـیله،   ،گردیده است انجامدانشگاه علوم پزشکی بابل 
  .مراتب سپاس پژوهشگران ابراز می گردد
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