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  چكيده

 درماليد اپ فاكتور رشرندهيگ  سكانس همولوگ باي داراي پروتوانكوژنHER2/neu :مقدمه
 ي سلول سنگفرشنومي كارس رويكرد تشخيصي و درماني آن درارزش بررسي بروزاست و 

 HER2/neu بروز  ميزاناي  مقايسهي بررس،هدف پژوهش حاضر. باشد مي بحث مورددهان 
 دهان و مقايسه آن با مخاط طبيعي و ي سلول سنگفرشنومي كارسنوژنزيكارس ندي فرايدر ط

  .ديسپلاستيك بود
 مونوي ايزيروش رنگ آماستفاده از  با تحليلي، –يفي پژوهش توصني ادر :ها  اد و روشمو
 نمونه 18در  HER2/neu بروز ميزان ،Anti HER2/neu  منوكلونالي بادي با آنتيميستوشيه

 طبيعي نمونه مخاط 18 و يالي تلي اپيسپلازي نمونه د18  دهان،ي سلول سنگفرشنوميكارس
 HER2/neu با يالي تلي اپيها  سلولي غشايري و شدت رنگ پذدرصد.  شديدهان بررس

و  ٢χ هاي  و آزمون17SPSS دست آمده با استفاده ازه اطلاعات ب. بندي گرديد  و رتبهيابيارز
Fischers exact test05/0دار  ي سطح معن،ها در همه آزمون.  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت 

 .در نظر گرفته شد

 صي قابل تشخري غباًي تقرHER2/neu با نشانگر يريپذ  رنگ،دهان طبيعي خاطم در :ها  يافته
پذيري مثبت  رنگ. را نشان داد) 2 رتبه( مثبت يريپذ رنگ ) درصد6( نمونه كي فقط وبود 

 ي در و در كارسينوم سلول سنگفرش درصد11 در  دهانيالي تلي اپيسپلازي ددر) 2 رتبه(
 بروز ميزانداري در  ي معنياختلاف آمار. هده شدمشا) 2 رتبههمه (درصد موارد  17

HER2/neuو كارسينوم سلول سنگفرشي وجود يالي تلي اپيسپلازي و دطبيعي مخاط ني ب 
  .)p value <05/0 (نداشت
 ،HER2/neu نيرسد كه پروتئ ي به نظر م، پژوهش حاضرهاي يافته با توجه به :گيري  نتيجه

 نقش ، دهاني سلول سنگفرشنومي كارسيدرمان كمكدر بنابراين  و نوژنزيكارس نديدر فرا
 و دهان طبيعي ومي تلي اپيكپاتولوژستوي هبراي افتراق HER2/neu.  ندارديموثر و مهم

   .ستي موثر ني سلول سنگفرشنومي از كارسيسپلازيد
  .يميستوشيه مونويا ،يسپلازيد ،HER2/neu ،ي سلول سنگفرشنوميكارس :ها كليد واژه
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  مقدمه

 يها  درصد تمام سرطان90 حدود ي، سلول سنگفرشنوميرسكا

 و] 2[دهد يم ليتشك جوان افراد در ژهيو به را ]1[سر و گردن

. ]3[ استشي در حال توسعه در حال افزاي در كشورهاآن وعيش

 سر و گردن تحت ي سلول سنگفرشنوميكارس  و پاتوژنزيولوژيات

 و DNA ميترم يها ستميس. رديگ ي قرار ميطي عوامل محريتأث

ممكن است سبب  ها نوژني كننده كارسزهي متابوليها آزمون

 سر و گردن ي سلول سنگفرشنوميكارساحتمال ابتلا به  شيافزا

 نشده داده صيتشخ آن  مسببياصل سميمكان ما، اشوند

 با ي دهان حتي سلول سنگفرشنومي كارسي آگهشيپ .]4[است

 ي درمانيميش  ويراپوتيراد ،ي جراحدرماني يها روشتركيبي از 

 است  درصد40 حدود  فقط درماراني ساله ب5 بقاي.  استفيضع

 field از ي چند گانه ناشهي اولعاتي ضا،ماراني بيو در برخ

cancerizatoin هاي پژوهشبا وجود . ]5[شود يم منجر مرگ به 

سفانه هنوز عدم اتومور، متنوع  نيگسترده در پاتوژنز و درمان ا

 كي هنوز يجراح اگرچه .]6[گردد يشاهده م مزيادي تيموفق

 مزمن، درد مانند يعوارض يدارا اما ،است مناسب يدرمان روش

 بد كننده جاديا يها صنق و كردن صحبت و بلع در مشكل

 يداراچند  هم هر يدرمان يميش و يوتراپيراد .]7[باشد يم يشكل

 به صدمه موجب در عين حال اما هستند، تومورال ضد اثرات

به دست  يها شرفتي پ با وجود.]7 و 1[گردند يمهم  طبيعي بافت

 دهان، ي سلول سنگفرشنومي و درمان كارسصيدر تشخآمده 

 بهتر درك. ستي بخش نتي رضاه مبتلايان، سال25بقاي 

  درها انكوژنپروتو لي پتانسصيتشخ  وي مولكوليها سميمكان

 از امكان استفاده ممكن است ، دهاني سلول سنگفرشنوميكارس

 Target)  هدفيدرمان مولكولنظير  ي، درماندي جديها روش

Therapy) ،را  دهان ي سلول سنگفرشنومي به كارسياندر مبتلا

 يدرمان يها روش با سهيمقا در يكمتر عوارض كهفراهم آورد؛ 

  ].8-10[رنددا موجود

 ErbB2، (Human Epidermal Growth نيانكوپروتئ

Factor Receptor 2- HER2/neu)، خارج غشايي رندهي گكي 

 ي فاكتور رشدرندهي گي است كه از اعضاينازي كنيروزيت

 ي است دالتونلوي ك185 باي تقراي رندهي گ،ErbB2 . استدرمالياپ

 ي كه روي توسط ژناين گيرنده.  استي اختصاصگانديو فاقد ل

 روز بشيافزا .]11-12[شود ي قرار دارد كد م17كروموزوم 

HER2/neu پستان گزارش شده يها  سرطان درصد15- 20 در 

 ي به عنوان روش درمانanti- HER2/neu از نياست و بنابرا

   .]12[ودش ياستفاده مهاي پستان  در سرطان يضد سرطان

 ي آگهشي پنيي و ارزش آن در تعHER2/neu روز بزانيم

 مختلف هاي پژوهش دهان در ي سلول سنگفرشنوميدر كارس

 ]13[ همكارانوLebeau .  استفتهقرار گرمورد بحث و بررسي 

 سرطان ي آگهشي پنيي را در درمان و تعHER2/neuنقش 

 نقش موثر ]14[ و همكارانkhan امااند،  دهان موثر دانسته

HER2در سال . نكردندديي را در فرايند كارسينوژنز دهان تأ 

2009 ،Aliميزان بروز ]15[ و همكاران HER2 و نوع موتانت 

ه كارسينوم سلول سنگفرشي دهان به روش  نمون85آن را در 

.  بررسي نمودند(SSCP)هيستوشيمي و آناليز موتاسيون  ايمونو

هاي كارسينوم سلول سنگفرشي موتاسيون  در هيچ كدام از نمونه

 40 ،هيستوشيمي  نمونه بررسي شده با ايمونو57 اما از ،ديده نشد

) د درص8/29( مورد 17پذيري منفي،   رنگ) درصد70(مورد 

 ضعيف و پذيري رنگ)  درصد8/22( مورد 13 ،پذيري مثبت رنگ

 آنها .پذيري متوسط را نشان دادند رنگ)  درصد3/12( مورد 7

 هدف مولكولي درمان در HER2/neu كردند كهگيري  نتيجه

 .ندارد كاربردي نقش گردن و سر سنگفرشي سلول كارسينوم

Tseنقش 2009 در سال ]16[ و همكاران HER2/neu در ا ر

 گردن با روش ايمونو و  مورد كارسينوم سلول سنگفرشي سر186

 و  بودند4 و 3در مرحله  بيمار 41. هيستوشيمي بررسي نمودند

آنها گزارش نمودند .  لنفاوي داشتندهاي غده متاستاز به نفر 109

 دكه در افراد مبتلا به متاستاز كارسينوم سلول سنگفرشي به غد

اي در   نقش عمدهHER2/neuو ميزان بروز  تومور  لنفاوي، اندازه

  كه بروز آگهي و طول عمر دارد و مطرح نمودند تعيين پيش

HER2/neu، مبتلايان  در يتر  طول عمر طولانيبا  ممكن است

 و Dreilich.  باشدمرتبط لنفاوي با متاستاز به غدد سرطان دهان

 بيمار مبتلا به 97 در HER2/neu براي بررسي ]17[همكاران

هيستوشيمي   روش ايمونوازكارسينوم سلول سنگفرشي مري 

 با ،HER2/neu بروز كردند و بيان كردند كه افزايش استفاده

مرتبط  كارسينوم سلول سنگفرشي ي درتر  آگهي ضعيف پيش

 وجود نتايج متناقض گزارش شده در با توجه به. باشد مي

با استفاده از روش حاضر ، در پژوهش   مختلفهاي پژوهش

 HER2/neu ني بروز پروتئزاني مي،ميستوشيه مونوي ايزيآم رنگ
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 يسپلازي دطبيعي، دهان، در مخاط نوژنزي كارسندي فرايدر ط

    گرديدي دهان بررسي سلول سنگفرشنومي و كارسياليتل ياپ

  

  ها مواد و روش

 و به روش يلي تحل–يفيتوص نگر، گذشته نوع از پژوهش نيا

 يگاني بايها  نمونه، حاضرجهت انجام پژوهش.  بوديمقطع

  دهان و فك و صورت دانشكده دنداني شناسبيگروه آس

 1382-87 يها  بابل در سالي دانشگاه علوم پزشكيپزشك

 يسپلازي دصي با تشخيها  قرار گرفتند و نمونهيمورد بررس

.  دهان انتخاب شدندي سلول سنگفرشنومي و كارسيالي تلياپ

 سلول نوميبافت اطراف كارس دهان از طبيعي مخاط يها نمونه

 تعداد لي تكمي برانيهمچن. ند شدانتخاب دهان يسنگفرش

 دي شهمارستاني بي شناسبي آسشگاهي آزمايگاني از با،ها نمونه

در . استفاده شدنيز  70- 87 يها  بابل در فاصله ساليبهشت

 طبيعي مورد مخاط 18 نمونه انتخاب شد كه شامل 54 جمع،

 سلول نومي مورد كارس18 و يزسپلاي مورد د18 دهان،

 ي نمونه دارا6ي، سپلازي مورد د18از .  دهان بودنديسنگفرش

نمونه  6  ومتوسط نمونه داراي ديسپلازي 6 ف،يخف يسپلازيد

 سلول نوميكارس نمونه 18 .ندبود ديشد داراي ديسپلازي

 بودند )grad І & II( متوسط تا خوب زيتما يدارا ي،سنگفرش

 بندي طبقه . مشاهده نشد)grade III( فيضع زي درجه تمااما

 ]18[ و همكارانNeville مطابق با نظر ، گروه3ديسپلازي به 

  .صورت گرفت

 يسم،فپلئومورميتوز،  (بدخيمي ميعلا: خفيف ديسپلازي

 مشاهده پارابازال و بازال هاي  لايه در...) هيپركروماتيسم،

  .شود مي

 مياني تا بازال لايه از بدخيمي ميعلا: متوسط ديسپلازي

  .شود مي مشاهده تليوم اپي

 از بيشتر تا بازال لايه از بدخيمي ميعلا: شديد ديسپلازي

  .شود مي ديده تليوم اپي نصف

از ) عهيسن، جنس، محل ضا( شامل يني بالاطلاعات

 ،نهي از هر بلوك پارافسپس.  استخراج شدماراني بيها پرونده

 يزينگ آم رشد و پس از هي تهيكروني م4 هاي برش

 . قرار گرفتي مورد بررسدوباره ،ني ائوز–نيليهماتوكس

 3 هاي  برشكي از هر  وانتخاب شده  مناسبيها بلوك

 با روش استاندارد يميستوشيه مونويا. دي گردهي تهيكرونيم

Envision ]19[ گرفت انجام.  

 شده داده برش يها بافت ابتدا ، Envisionروشمطابق 

 درجه 80  دماي درقهي دق20 و هدرج 37  دمايدر ساعت 18

 5سپس شده،  گرم للي وارد گزبعد. گرفتند قرار گراد يسانت

  ازدر مرحله بعد، آنها را. ندشدقرار داده  سرد للي گزدردقيقه 

  و80، 96، 100 بيبه ترت( با درجات مختلف  الكلهاي نمونه

 يها  بافت،آب مقطربا  شستشو پس از. يم عبور داد) درجه70

 اتوكلاو در تراتيس  بافريداخل جار حاورا  شده يآبده

)Panasonic, 1380 w(درجه 120 تا 100 ني بي با دما 

و  ها از اتوكلاو پس از خارج كردن نمونه. قرار داديم گراد يسانت

 به را آنها، گراديسانت درجه 50 كمتر از به رسيدن دماي آنها

خارج كردن از بعد از  .قرار داديم فسفات بافر در قهيدق 5 مدت

 خط قلم بارا  بافت دور و ريزشده،  خشك ها باقر فسفات، نمونه

 Dual Endogen  تا دو قطره محلولكسپس ي. كرديم يكش

Enzyme Block قرار  ها بافتي  روقهي دق10 تا 5 را به مدت

 قهيدق 5مدت ه بآنها را  ، مقطرآب با داديم و بعد از شستشو

و  شستشو بدون ،بعد .يمداد رقرا تراتيس بافر cc 100درون 

 سطح  شده، محلول سطحي خارج، مورب كردن لامبافقط 

 ي تا دو قطره آنتكي .خشك گرديد  آرامي با كاغذها به نمونه

 Anti- HER2/neu, Clone cerbB2, A/S) هي اوليباد

DAKO, Glostrup, Denmark) كليآرت باAO485  و 

 رقت و با يوش كولونال خرگي پلومني هي آنتظيمحلول غل

 سپس . شدختهي رها  بافتي روقهي دق30 مدته ب 100~1

 وارد cc100 در دو ظرف بافر فسفات قهي دق5مدت ه  بها نمونه

 قهيدق 3 مدته ب را HRP اي هي ثانوي بادي آنت،بعد از آن. ندشد

 بافر ظرف دو در قهيدق 5 مدته ب دوباره ،ختهير ها بافت يرو

 نوي آمي داي DAB كروموژنسپس . يمداد قرار cc100 فسفات

 عنوان سوبسترا به (DAB, Sigma) ديكلرادروي تترا هنيديبنز

 ، توسط سمپلرقرار داده شد و بعد ها  نمونهي روقهيدق10مدته ب

 DAKo, Mayers)هماتوكسيلين مايرز و بافر فسفات 

Hematoxylin, Denmark)2مدت ه   كاملا صاف شده را ب 

سپس و  يبا آب معمولبعد ابتدا  و  داديمقرار ها  لامي روقهيدق

  را با الكل ويريآبگ. كرديمشست و شو آنها را با بافر فسفات 

  . يمچسب و لامل زديم و  انجام دادلليگز
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با )  پستانيي مجرانوميكارس(  كنترل مثبتكيهمچنين 

 كنترل كي تومورال و يالي تلي اپيها  سلولي غشايريپذ رنگ

در  )هي اولي بادي موش با حذف آنتزهيموني اريسرم غ(ي منف

 يزيآم رنگ يها دي اسلايتمام .كنار مقاطع در نظر گرفته شد

ي نور كروسكوپيم با ستيپاتولوژ توسط، فوق بيترت به شده

Olympus (Tokyo, Japan, BX51) برابر 40 يي بزرگنمابا 

 رنگ يها  تعداد سلولبراي مشخص كردن. ندمشاهده شد

) اي رنگ قهوه( رنگ گرفته يالي تلي اپياسلوله يغشاگرفته، 

 شمرده يكروسكوپي ملدي ف10 سلول در 100 در HER2/neuبا 

هر مقطع دو بار شمرده . شد مي آن در نظر گرفته نيانگي م،شده

 كنترل  را دوباره شمارشيك پاتولوژيست ديگرشد و  مي

 رنگ يالي تلي اپي سلول هايغشا يريپذ  شدت رنگ.كرد مي

كه شامل عدم  شد مي گروه مختلف ثبت 4 در HER2شده با 

.  بوددي تا متوسط و شدفي ضعف،ي ضعيريپذ رنگ ،يريپذ رنگ

 ي بر اساس شدت و درصد غشاييبندي نها رتبه، در مجموع

  . بودزير تومورال رنگ گرفته به شرح يالي تلي اپيها سلول

 اندك و ناكامل اري بسيريپذ  رنگاي يريپذ  رنگعدم: صفر رتبه

  درصد10 در كمتر از پذيري رنگ .يالي تلي اپيها  سلوليشاغ

  . توموراليالي تلي اپيها سلول

 .يالي تلي اپيها  سلولي اندك و ناكامل غشااري بسيريپذ رنگ: 1 رتبه

  . توموراليالي تلي اپيها  سلول درصد10 از شيدر ب پذيري رنگ

 ي تا متوسط اما كامل غشافي ضعيريپذ رنگ: 2 رتبه

  درصد10از  شي در بيريپذ  رنگ.يالي تلي اپياه سلول

  . توموراليالي تلي اپيها سلول

 .ياليتل ي اپ يها  سلولي غشادر كامل و ديشد يريپذ رنگ: 3 رتبه

  . توموراليالي تلي اپيها  سلول درصد10 از شيبدر  يريپذ رنگ

  .]13[ندشد گرفته نظر در مثبت، 3 و 2 رتبه منفي و ،1 و صفر رتبه

 و 17SPSS يافزار آمار دست آمده با استفاده از نرمه  بتاطلاعا

 قرار ليتحل و هيتجز مورد شريف قيدق تست و 2χ يها آزمون

 در نظر گرفته شد 05/0 دار يمعن سطح ها آزمون همه در و گرفت

  ها يافته

 محل و جنسسن،  (ها نمونه فراواني توزيع به مربوط هاي يافته

 بررسي در .است شده خلاصه 2 و 1 جدول در) ضايعه

 مخاط از نمونه كي در فقطهيستوشيمي،  آميزي ايمونو رنگ

مشاهده شد ) 2رتبه (ييغشا مثبت يريپذ رنگ دهان طبيعي

 در نظر ي منفيريپذ  از نظر رنگگري مورد د17و ) 1شكل (

 صفر رتبه مورد 16 و 1 رتبه مورد 1گرفته شدند كه شامل 

 مورد 2 فقط ، دهانياليتل ي اپيسپلازي نمونه د18از . بودند

 يسپلازيرا نشان دادند كه شامل د) 2رتبه (مثبت يريرنگ پذ

 رتبه نمونه 7در  و صفر رتبه نمونه 9در .  بودندديمتوسط و شد

 نمونه 18 از .)2شكل  (شد گرفته نظر در يمنف كه شد دهيد 1

 مثبت يريپذ رنگ مورد 3 دهان، يسنگفرش سلول نوميكارس

 5در  1 رتبه و نمونه 10 در  صفررتبه. دادند ننشا را) 2 رتبه(

 كدام چيدر ه.  در نظر گرفته شدي شد كه منفدهينمونه د

 سلول نومي و كارسيسپلازي، دطبيعي مخاط يها ازنمونه

  .)4 و 3شكل ) (3جدول  (نشد دهيد پذيري  رنگ3 رتبه ي،سنگفرش

  

  

  

  

  

  

  

  
رنـــگ آميـــزي ايمـــو نـــو هيـــستو شـــيمي بـــا  . 1تـــصوير 

 )Score) (40 x 2( در مخاط نرمال دهان   HER2/neuرنشانگ

A .  رنگ پذيري اندك تا متوسط غشاء سلولهاي اپي تليالي با

   در مخاط نرمال دهانHER2/neuنشانگر 

B . اپي تليوم سنگفرشي مطبق مخاط نرمال دهان  

C .بافت همبندي  

  

  تليالي و كارسينوم سلول   اپي  دهان، ديسپلازييعيطب مخاط :ها  جنس به تفكيك نمونه و توزيع فراواني ميانگين سن.1 جدول

  سنگفرشي دهان

  سنگفرشي سلول كارسينوم  تليالي  اپيديسپلازي   دهانطبيعي مخاط  ها نمونه               

  51 ± 6  46 ± 7    51 ± 6  ) ميانگين±انحراف معيار (  سن

  جنس  12 )% 7/66(  11 )% 1/61(  12 )% 7/66(  مذكر تعداد) درصد(

  6 )% 3/33(  7 )% 9/38(  6 )% 3/33(  مؤنث تعداد) درصد(

B 

A 

C 
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  سنگفرشي سلول كارسينوم و تليالي اپي ديسپلازي دهان، طبيعي مخاط هاي نمونه تفكيك به ضايعه محل فراواني توزيع .2 جدول

   سلول سنگفرشيكارسينوم  تليال اپي ديسپلازي  طبيعي مخاط  محل

  8 )% 4/44(  5 )% 28(  8 )% 4/44(  زبان

  4 )% 2/22(  0 )% 0(  4 )% 2/22(  لثه

  2 )% 1/11( 6 )% 1/33(  2 )% 1/11(  باكال مخاط

  2 )% 1/11(  4 )% 2/22(  2 )% 1/11(  آلوئولر جير

  1 )% 6/5(  0 )% 0(  1 )% 6/5(   دهانكف

  1 )% 6/5(  1 )% 6/5(  1 )% 6/5(  پد رترومولر

   .)% 0(  2 )% 1/11(   .)% 0(   پايينلب

  18 )% 100(  18 )% 100(  18 )% 100(  كل

  

  

  
در HER2/neu رنــگ آميــزي ايمونــو هيــستوشيمي بــا نــشانگر . 2تــصوير

         )Score 1( )40X(ديسپلازي متوسط اپي تليالي 

A.        ـ   در  HER2/neuالي بـا نـشانگر      رنگ پذيري  اندك غشاء سلولهاي اپي تلي

 اپي تليوم ديسپلاستيك

B.  اپي تليوم سنگفرشي مطبق  ديسپلاستيك  

C  .بافت همبندي    

  

  

  

 در HER2/neu رنــگ آميــزي ايمونوهيــستوشيمي بــا نــشانگر . 3تــصوير

  )Score 2( )40X(سلول سنگفرشي دهان كارسينوم

.A              بـا نـشانگر    رنگ پذيري اندك تا متوسط غـشاء سـلولهاي اپـي تليـالي

HER2/neuدر جزاير تومورال كارسيوم سلول سنگفرشي دهان   

  

  

در كارسينوم  HER2/neuرنگ اميزي ايمونوهيستوشيمي با نشانگر      . 4تصوير

  )Score 1( )40X(سلول سنگفرشي دهان

A .        ــشانگر ــا ن ــالي ب ــي تلي ــلولهاي اپ ــشاء س ــدك  غ ــذيري ان ــگ پ رن

HER2/neuگفرشي دهاندرجزاير تومورال كارسينوم سلول سن  

B .  استروماي كارسينوم سلول سنگفرشي  

C . گوي كراتين  
  

  ي سلول سنگفرشنومي و كارسيسپلازي دهان، دطبيعي در مخاط HER2/neu با نشانگر يميشستوي همونوي ايزي رنگ آمجينتا: 3 جدول

  نوع نمونه
 صفرتبه ر

  نفيم

  1رتبه 

 نفيم
  2رتبه 

 ثبتم
  3رتبه 

  ثبتم

  0  1%) 06 ( 1%) 06 (  16)88(%  خاط نرمال دهانم

  0  2)11(%  7)39(%  9)50(%  ديسپلازي اپي تليالي

  0  3)16(%  5)28(%  10)56(%  كارسينوم سلول سنگفرشي دهان

               p value > 05/0  

B 

A 

C 

A 

B 

A 

C 
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 و عدم وجود يسپلازي ديها  تعداد نمونه كم بودنلي دلبه

 ني بيا سهي مقاف،ي ضعزي با تماي سلول سنگفرشنوميكارس

 نومي كارسزي و درجات مختلف تمايسپلازيدرجات مختلف د

 با يريپذ ازنظر رنگ . صورت نگرفتيسلول سنگفرش

HER2/neu،طبيعي و مخاط ني بي معناداري اختلاف آمار 

  نشدافتي دهان ي سلول سنگفرشنومي با كارسيسپلازيد

)05/0 > p value( .،مخاط زي اختلاف در تماني ابه علاوه 

   ار نبودد يمعنهم  دهان يالي تلي اپيسپلازي و دطبيعي

)05/0 > p value.( در ي سلول سنگفرشنومي نمونه كارس18 از 

 با نشانگر Over Expression اي بروز شي افزاي موردچيه

HER2/neuمشاهده نشد .  

  

  بحث 

 بايتقر دهان طبيعي مخاط در HER2/neu روزب ،پژوهش نيا در

 يريپذ رنگ ) درصد6( مورد كي فقط و بود صيتشخ قابل ريغ

 مورد دو فقط دهان يسپلازيددر  .داشت وجود )2 رتبه(مثبت 

 17( مورد 3فقط هم  ي سلول سنگفرشنومي و در كارس) درصد11(

 هاي يافته. وجود داشت )2 رتبههمه (مثبت پذيري  رنگ) درصد

 نديفرآ يط در HER2/neu عدم نقش انگري پژوهش بنيا

   از يبرخ.  دهان استي سلول سنگفرشنومي كارسنوژنزيكارس

 نشانگر عنوان به را  HER2/neuروزب شي افزا،]20[ها پژوهش

 .گرفتند نظر در يسرطان ريغ و يسرطان بافت زيتما در يكمك

Fong روز ب در كيناميد رييتغ، 2008 سال در ]10[همكاران و

HER2/neu سلول نومي كارسنوژنزيكارس ندي فراي طرا 

 ني پروتئروز بشي دهان گزارش كردند و افزايسنگفرش

HER2/neu زيتما در يديمف نشانگر عنوان به را 

 نوميكارس از يسپلازيد و نرمال وميتل ياپ يكيستوپاتولوژيه

 درحاضر  پژوهش هاي  يافته.كردند مطرح يسنگفرش سلول

روز ب در يدار يمعن يآمار اختلاف چون ست،ين ها آن با توافق

HER2/neuنومي كارسبا يسپلازي دهان و دطبيعي مخاط ني ب 

 ،نينابرا ب.)p value < 05/0 (شدن مشاهده يسلول سنگفرش

HER2/neu ياپ يكستوپاتولوژيه زيتما جهت يديمف نشانگر 

 يسنگفرش سلول نوميكارس از يسپلازيد و دهان طبيعي وميتل

 زيدر تماهم  ي نشانگر كمكعنوان به ي و به علاوه حتستين

 يالي تلي اپيسپلازي دهان و دطبيعي ومي تلي اپيكستوپاتولوژيه

 تفاوت ي اصليها  از علتديرسد شا يبه نظر م .باشد ي نمديمف

 در نظر گرفتن محل ، و همكارانFong پژوهش ما با جينتا

 و يتوپلاسمي سيريپذ  رنگ، همكارانو Fong . باشديريپذ رنگ

انگر مثبت در نظر  نشني را با ايالي تلي اپي سلولهاييغشا

 مثبت گزارش يي غشايريپذ  اما در پژوهش ما فقط رنگ،گرفتند

ها مانند   از سرطانياري بسدر HER2/neu روز بشيافزا. شد

 ، مختلفهاي پژوهش اما در ، پستان مشاهده شده استنوميكارس

 سلول نومي در كارسHER2/neu روزبمورد  در ي متناقصديعقا

 ،]15[ و همكارانAli .]13- 14[ دهان وجود دارديسنگفرش

 اما،  را در سرطان دهان تاييد نكردندHER2/neuنقش موثر 

Tseروز ب]16[ و همكاران HER2/neu در سرطان دهان را 

دليل وجود ه ببنابراين . مرتبط با طول عمر افراد بيان كردند

 بر آن شديم كه نقش ،ي كه در اين زمينه وجود دارديها  بحث

HER2/neuسرطان دهان بررسي كنيم را در .  

Xia111  دريميشستوي همونوي اروش با ]21[همكاران  و 

 از نوع 4 ميزان ، دهاني سلول سنگفرشنومي مبتلا به كارسماريب

 يريپذ  رنگنهاآ .كردند يبررس را درمالياپ يخانواده فاكتور رشد

 را مثبت در نظر يالي تلي اپيها  سلوليتوپلاسمي و سييغشا

 ييشگوي در پي عامل مهمHER2/neu  كه كردندانيگرفتند و ب

 Field ،1990 در ]River ]22 اما .باشد ي ميماري بي آگهشيپ

 در ]14[ Khan ،1995در ] 24[ Beckhardt، 1992 در] 23[

2002 ،Ekberg ]25 [ و2005در  Angiero ]26 [ 2008در ،

 به انيمبتلا درمان و ياگه شيپ نييتع در را HER2/neu نقش

 متضاد جينتا . نكردندديي دهان تاي سنگفرشسلول نوميكارس

 مختلف يها روش كاربرد لي به دلدي مختلف شاهاي پژوهش

 ي، نوع آنت)مي مستقري، غميمستق (يميستوشيه مونويا يزيآم رنگ

 ,clone cerBb2, CB11, ICR1b) به كار برده شدهيباد

polyclonal DAKO, monoclonal zymed,…)، عدم وجود 

 مثبت يريپذ  در تفسير نتايج و جهت رنگي اختصاصرايمع

 مختلف يها كي استفاده از تكنايو ) يتوپلاسمي ساي و ييغشا(

 وي راداي و يميشستوي همونويا( HER2/neu روز بيجهت بررس

هم در مبتلايان  تي ممكن است جنسنيهمچن. باشد) يمونواسيا

 پژوهش يها تي از محدوديكي البته . موثر باشدجي نتاريتفس

 سلول نومي كارسهي از حاشطبيعي انتخاب مخاط ،حاضر

 پژوهش راجي نتاممكن است كه خود باشد ي دهان ميسنگفرش
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   . قرار دهدري تحت تاث

 به را CB11 منو كلونال ي بادي آنت،]26[ها پژوهش از يبرخ

.  استيتوپلاسمي سيريپذ  جهت رنگلي تمايكار بردند كه دارا

 ي هم بايد مانندتوپلاسمي سيريپذ رنگ  كهآنها مطرح كردند

 ي مثبت در نظر گرفته شود و جهت اعضايي غشايريپذ رنگ

 ]27[ و همكارانSabrina . استي اختصاصEGFRخانواده 

 HER2/neu يتوپلاسمي داخل سيريپذ گزارش كردند كه رنگ

 نومي افراد مبتلا به كارسي آگهشي كننده پييشگويممكن است پ

 ،]28[ي ديگريها پژوهش اما . باشد دهانيسلول سنگفرش

 مونويا كيتكن از يناش فكتيآرت را يتوپلاسميس يريپذ رنگ

 ژن يآنت متقاطع واكنش ليدل به كه كردند يمعرف يميستوشيه

 واكنش اثر در و دهد يم رخ يباد يآنت يساز آشكار مرحله در اي

 ممكن اي  وشود يم جاديا ييايتوكنديم يها نيپروتئ با متقاطع

به نظر  .باشدمطرح  ي اختصاصري غافتهيك يت به عنوان اس

 يتوپلاسمي سيريپذ  در صورت مثبت در نظر گرفتن رنگرسد يم

 مونوي ايزي با روش رنگ آمHER2/neuدر مورد نشانگر 

 گريد يها روش و FISH با ي ژنشاتي انجام آزما،يميشستويه

ش  تنها دو پژوه، مقالاتي بررسدر .باشد يضرور دييتا جهت

 را مثبت در نظر گرفتند و HER2/neu يتوپلاسمي سيريپذ رنگ

 با رنگ domainي  استفاده كردند كه داراCBll ي بادياز آنت

 ي در بررسFISHباشد و از روش  ي ميتوپلاسمي داخل سيريپذ

 ي بررسني اي استفاده كردند اما از نظر ژنزي نHER2/neuژن 

  . ]10 ،26[ گزارش شديمنف

 HER2 روز بصيكار برده شده در تشخه ب نوع روش ديشا

 روش از ]30[ و همكارانChurs-Ho.  موثر باشدجي نتاريدر تفس

ELISA نشانگر يابي جهت ارزيمونواسيوايراد HER2/neu در 

 دهان قبل و بعد از يسنگفرش سلول نوميافراد مبتلا به كارس

 ميزان بروزو گزارش كردند كه   كردنداستفادهدرمان 

HER2/neuسلول نومي را بعد از درمان كارسيرياهش چشمگ ك 

 نشانگر منحصر به كي فقدان ، مجموعدر . نشان داديسنگفرش

 كي ، دهاني سلول سنگفرشنومي كارسهي اولصيفرد در تشخ

سرطان است و نوع  ني اهي اوليي در شناسايمشكل اساس

 راتيي شروع تغي براي موثر و كاربرديها  نشانگرييشناسا

 در بنابراين،. رسد ي به نظر مي ضرورطبيعي وميتل ي اپيميبدخ

 در مخاط HER2/neu روز ببين يا سهي مقا حاضرپژوهش

 روز انجام شد تا بي سلول سنگفرشنومي و كارسيسپلازيد ،طبيعي

HER2/neuاما نقش ، گرددي بررسنوژنزيكارس ندي فراي در ط 

 نوژنزيس كارندي فرايدر ط  نشانگرني اروز در بيمهم و قابل توجه

 مختلف يهاگاندي توسط لHER2/neu تيفعال. مشاهده نشد

 ني ادر. ]10[ استي سلول ضرورطبيعي زيجهت رشد و تما

 ومي تلي نشانگر در اپني با ايريپذ  عدم رنگليپژوهش به دل

  در رشدي نقشHER2/neuرسد  يبه نظر م  مخاط دهان،طبيعي

 رندهي خانواده گيا اعضري ساديو شا  نداشته باشدطبيعي ومي تلياپ

 به ازي كه ن؛ مورد مؤثرتر باشندني در ادرمالي اپيفاكتور رشد

  . داردي گسترده ترهاي پژوهش

گردد و  ي مجاديها ا تر در خانم عي پستان به طور شانوميكارس

HER2/neu ينوماي در كارسيمونوتراپي جهت ادي نشانگر مفكي 

 منو يد باي هدف آنت،HER2/neu . پستان استكيمتاستات

 در درمان نيهرسپت .است) نيهرسپت (Trastuzumabكلونال 

 دي مف،HER2/neu روز بشي پستان با افزاينومايكارس

  .]31[باشد يم

 HER2/neu اني بدر را تيجنس اثر يپژوهش چيه حال به تا

 بيمار مبتلا به 18از حاضر  در پژوهش . نكرده استيبررس

 زن  نفر6  ومردنفر  12 ، حفره دهاني سلول سنگفرشنوميكارس

نفر  11 ، دهانكيستسپلاي دومي تلي اپ نفر داراي18بودند و از 

 ،]26[ و همكارانAngiero در پژوهش .زن بودندنفر  7 ومرد 

 دي شارسد ي به نظر م.حضور داشتندزن بيمار  13مرد و بيمار  27

 نقش داشته باشد و HER2/neu روزبافزايش در مؤنث  تيجنس

 ؛ عوامل هورمونال زنانه مرتبط باشداكن است ب ممشيافزااين 

  . استيشتري بهاي پژوهش ازمنديكه ن

 ي،سنگفرش سلول نوميكارس مورد 18 ازحاضر  پژوهش در

 از آنجايي.  مثبت را نشان دادنديريپذ رنگ 2 رتبه مورد 3 فقط

 نومي در كارسHER2/neu بروز شيكه در پژوهش حاضر افزا

رسد درمان  ي نشد، به نظر م دهان مشاهدهيسلول سنگفرش

 سرطان به عنوان روش ني در ايا  هدف نقش عمدهيكمك

 افراد مبتلا به ي آگهشي پييشگوي ندارد و جهت پي كمكيدرمان

 يدي نشانگر مفي، سلول سنگفرشنوميسرطان دهان از نوع كارس

 . باشد ينم
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  گيري نتيجه

ن بروز  ميزارسد مي نظر به حاضر پژوهش هاي با توجه به يافته

HER2/neu درمان و نقش مهمي در طي فرايند كارسينوژنز 

  كمكي هدف در كارسينوم سلول سنگفرشي دهان ندارد و

  

 و طبيعينشانگر مناسبي جهت تمايز هيستوپاتولوژيكي اپيتليوم 

ديسپلازي اپيتليالي از كارسينوم سلول سنگفرشي دهان 

 .باشد نمي
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A Comparative Study on HER2/neu Expression in Normal Mucosa, 
Epithelial Dysplasia and Oral Squamous Cell Carcinoma 
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Abstract 
 
Introduction: HER2/neu is a proto-oncogene with a homologous sequence associated with 
epidermal growth factor. However the role of HER2/neu in Oral Squamous Cell Carcinoma 
(OSCC) remains controversial. The purpose of this study was to evaluate the frequency of 
HER2/neu expression in the carcinogenesis of OSCC.  
Materials and Methods: In this retrospective descriptive analytic study, the expression of 
HER2/neu oncoprotein was evaluated in 18 cases of OSCC, 18 cases of epithelial dysplasia and 18 
cases of  normal oral mucosa by immunohistochemistry using Anti HER2/neu. Percentage and 
intensity of epithelial membrane staining for HER2/neu were carefully assessed and scored in all 
cases. Score 1.0 was considered negative while scores 2 and 3 were regarded as positive. The 
collected data were analyzed with Chi-square and fisher exact test using SPSS17. P values less than 
0.05 were considered statistically significant. 
Results: In normal oral mucosa, HER2/neu was almost undetectable. There was only one case 
(0.06%) of HER2/neu positive (Score 2) in normal oral mucosa. In oral epithelial dysplasia, 11% of 
cases were shown to be positive (Score2). In the OSCC group however, the positive rate rose to 
17% of cases (score 2). No significant differences could be found between normal oral mucosa 
group, oral epithelial dysplasia group and OSCC group (p>0.05).  
Conclusion: The results of this study suggest that HER2/neu seems not to have a main role in 
carcinogenesis and therefore can be used neither as a reliable marker in the diagnosis of OSCC nor 
for the histopathologic differentiation of normal mucosa/oral epithelial dysplasia from OSCC.  
 
Key words: Squamous Cell Carcinoma, Dysplasia, HER2/neu. Immunohistochemistr. 
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