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 زبان و SCCكارسينوم سلول سنگفرشي با توجه به اهميت پروگنوستيك متاستاز غدد لنفي گردني در  :زمينه و هدف
 Epidermal و P53 ماركر بيولوژيكومور و ايجاد متاستاز ارتباط دو اهميت ماركرهاي بيولوژيك در رفتار تهاجمي ت

Growth Factor (EGFR)  ماركر بيولوژيككه در پروليفراسيون و تمايز سلولي نقش دارند و همچنين دو CD44و   
E-cadherinرسيروش بر . كه در چسبندگي سلولي نقش دارند با متاستاز غدد لنفي گردن تحت بررسي قرار گرفت :

 زبان كه تحت عمل جراحي برداشت تومور و ديسكسيون غدد SCC بيمار 53اين مطالعه توصيفي تحليلي بر روي 
- آميزي ايمونو هاي اين بيماران تحت رنگ نمونه.  قرار گرفته بودند انجام شد1380-87هاي  در سالگردن لنفي 

آميزي با توجه به  شد و نتايج حاصل از رنگ سنجيده ماركرهاي بيولوژيكهيستوشيمي قرار گرفت و ميزان اين 
 -در اين مطالعه از بين فاكتورهاي كلينيكو :ها يافته . پاتولوژيك مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت-متغيرهاي كلينيكو
 و سايز )=002/0p( باليني گردن، وجود لنفادنوپاتي )=002/0p(  سابقه ريسك فاكتور،)=01/0p (پاتولوژيك، سن

داري با متاستاز غدد لنفي گردن  ارتباط معني )=02/0p( CD44 كاهش ماركرهاي بيولوژيك و از بين )=001/0p( تومور
 متاستاز غدد لنفي گردن و P53 ،EGFR، E-cadherin شامل ماركرهاي بيولوژيكمشاهده شد و بين جنس و ساير 

توان جهت  ورهاي كلينيكو پاتولوژيك مي علاوه بر فاكتCD44گيري  با اندازه: گيري  نتيجه.ارتباطي مشاهده نشد
  . زبان بهره گرفتSCCبررسي احتمال متاستاز غدد لنفي گردن و پروگنوز بيماران 

  .CD44 ،P53 ،E-cadherin ،EGFR زبان، SCC، ماركر بيولوژيك: ليديكلمات ك
 

  
 بدخيمي سر ترين كانسر دهان ششمين كانسر شايع در جهان و شايع

ترين نوع  شايع. بالايي دارد%) 50 (ميزان مرگ و ميرو گردن بوده و 
 Squamus cell carcinoma كارسينوم سلول سنگفرشيكانسر دهاني

(SCC)ترين  هاي دهان است و شايع بدخيمي% 90 باشد كه تقريباً  مي
 آن در مناطق مختلف متفاوت است و شيوع. باشد محل آن زبان مي

 SCCپيامد نهايي باليني . ي محيطي در آن بسيار موثر استفاكتورها
، محل TNM پاتولوژيك -  كلينيكوبندي تقسيمدهان بر پايه سيستم 

 غيرهآناتوميك، فعاليت ميتوتيك تومور، فاكتورهاي اپيدميولوژيك و 
استفاده از متغيرهاي اپيدميولوژيك و هيستوپاتولوژيك جهت . باشد مي

 .ران بدون اطلاعات مولكولي ناكافي استارزيابي پروگنوز بيما
 زبان وجود متاستاز غدد SCC بقايمهمترين فاكتور پروگنوستيك 

  كه درگيري غدد لنفي گردن وجود دارد بقاي   زماني1.لنفي گردن است

  

متاسفانه اين  2و3.يابد كاهش و احتمال متاستاز افزايش مي% 50بيمار 
.  كلينيكال و مخفي استمتاستازها در زمان تشخيص و درمان ساب

. هاي متعددي جهت يافتن متاستاز غدد لنفي گردن وجود دارد روش
 گردن بوده كه stagingبندي و  ترين روش طبقه معاينه باليني معمول

- هيچ مطالعه تصويربرداري قادر به تشخيص ميكرو 4.غير دقيق است
ار وابسته رسد ميزان بقاي بيم نظر مي هب. متاستاز غدد لنفي گردن نيست

هاي  به يافتن طبيعت بيولوژيك آن تومور، توانايي تهاجم به بافت
پروسه گسترش تومور و متاستاز بسيار . ن استآاطراف و متاستاز 

ها  در سلول .تومور استايجاد پيچيده بوده و يك يافته تاخيري در 
 از ماتريكس ،هاي مجاور كم شده  تماس با سلول،پروليفره شده

كند و  اندازي مي  به عروق خوني و لنفي دست،اجرت كردهبينابيني مه
محصولات ژني . روند دست مي هاي دور سمت غدد لنفي يا ارگان به

بيني كننده متاستاز غدد  عنوان ماركرهاي پيش هتواند ب اين مراحل مي

مقدمه
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لنفي استفاده شود ولي مشخص نيست كدام ماركر براي متاستاز غدد 
كننده  عنوان تنظيم ه بP53 پروتيين. ه استگويي كنند لنفي گردن پيش

يابد و پيشرفت  ها اتصال مي پروتيين و ديگر DNAبرداري به  نسخه
هاي  برداري ژن عنوان فاكتور نسخه هسيكل سلولي را با فعاليت ب

 در بازوي كوتاه P53 تومور كننده سركوبژن . كند متعددي كنترل مي
عنوان يك انكوژن قدرتمند  ه قرار دارد و موتاسيون آن ب17كروموزم 
اي   هستهپروتيين غلظت كمي از اين طبيعيهاي  سلول. كند عمل مي
طور واضح  ه اين غلظت بDNA كنند ولي در آسيب رشته بيان مي

 دهان همچنين SCCرويداد مولكولي انكوژنيك در  .يابد افزايش مي
 (Adhesion molecule)هاي چسبندگي  شامل تغييرات در مولكول

اولين بار  CD44. كند ت كه ايجاد انفيلتراسيون و تخريب بافت مياس
، Tمولكول موجود در سطح لنفوسيت  عنوان يك  بهDalchav5توسط 

 يك CD44. هاي كورتيكال معرفي شد ها و تيموسيت گرانولوسيت
 با يك دامنه خارجي وسيع و يك دامنه غشايي پروتيينگليكو 

عنوان يك فاكتور مهم  ه بپروتيين اين. باشد  ميمحدودسيتوپلاسميك 
در حالت . در تداخلات سلولي و چسبندگي سلول شناخته شده است

شود تا ارتباط با ماتريكس خارج   ميمتصل به هيالورونان CD44نرمال 
هاي تومورال به هيالورونيك اسيد در  سلول. سلولي پايدار شود

 CD44هش كا. شوند  متصل ميCD44ماتريكس خارج سلولي از طريق 
در تعداد   است كه(ectodomain)جزء اكستراسلولار  شكستگيعلت  هب

هاي   سلولCD44 شكستگي. افتد زيادي تومورهاي بدخيم اتفاق مي
تومورال را از ماتريكس خارج سلولي جدا كرده و منجر به مهاجرت 

گردد كه منجر به گسترش تومور و متاستاز  هاي تومورال مي سلول
ها و مهمترين   خانواده بزرگ كادهرين عضوE-cadherin 6.گردد مي

 يك پروتييناين . باشد تليال مي  شده در سلول اپيشده بيانكادهرين 
هاي   ترانس مامبران سلولي است اين مولكولپروتيينگليكو 

چسبندگي داخل سلولي وابسته به كلسيم بوده و در پايداري سلول 
بافتي نقش مهمي ايفاء  شكلتليال و فقط پولاريتي سلولي و  اپي
 E-cadherinهاي سلولي كه Adhesion moleculeخانواده . كنند مي

ه كنند ب تومور عمل ميهاي  كننده سركوبست مشابه  امتعلق به آن
 كاهش توليد. كنند لوگيري از تهاجم و متاستاز ميجكه كمك به  طوري

ون، دنبال آن انفيلتراسي هآن چسبندگي بين سلولي را ضعيف كرده ب
 بدتر اين بيماران آگهي پيشكند كه منجر به  انتشار و متاستاز ايجاد مي

ها كه در سطح غشاي سلول قرار دارند  اي از انكوژن دسته .شود مي

هاي خارجي را كه در كنترل رشد دخيل هستند قطع  انتقال سيگنال
نمونه . نمايند  فاكتور رشد عمل مي)رسپتور(گيرنده عنوان  هكرده و ب

اين . نمايند را ايجاد مي EGFR پروتيين است كه erb B ها  انكوژناين
 ترانس مامبران در پروليفراسيون، تقسيم سلولي و تمايز پروتيينگليكو 

 سر و گردن SCC% 80آن در بيش از  بيش از حدبيان . نقش دارند
و يك دهنده  آگهي پيشعنوان يك فاكتور  هوجود دارد و در نتيجه ب

در اين مطالعه  .شود  درماني جديد استفاده ميهاي شروهدف بالقوه 
 SCCبا توجه به اهميت پروگنوستيك متاستاز غدد لنفي گردني در 

زبان و اهميت ماركرهاي بيولوژيك در رفتار تهاجمي تومور و ايجاد 
 كه در پروليفراسيون EGFR و P53 ماركر بيولوژيكو ارتباط دو  متاستاز

     وCD44 ماركر بيولوژيكو همچنين دو دارند  و تمايز سلولي نقش
E-cadherinاند ، بررسي شده كه در چسبندگي سلولي نقش دارند.  

  

  
 زبان كه تحت SCC بيمار 53اين مطالعه توصيفي تحليلي بر روي 

هاي  عمل جراحي برداشت تومور و ديسكسيون غدد لنفي در سال
 مطالعه .قرار گرفته بودند انجام شداميراعلم در بيمارستان  87-1380

. ملاحظات اخلاقي خاصي نداشت و اطلاعات حاصله محرمانه بود
هاي مطالعه از محل بودجه تخصيص داده شده به مركز  هزينه

هاي اين بيماران   نمونه.تحقيقات گوش و حلق و بيني پرداخت شد
 اين آميزي ايمونوهيستوشيمي قرار گرفت و ميزان تحت رنگ

آميزي با   سنجيده شد و نتايج حاصل از رنگماركرهاي بيولوژيك
 پاتولوژيك مورد تجزيه و تحليل قرار -توجه به متغيرهاي كلينيكو

كه در اين محدوده تحت عمل جراحي  ابتدا پرونده بيماراني. گرفت
برداشت توده و ديسكسيون غدد لنفاوي گردن قرار گرفته بودند 

پاتولوژيك شامل سن، جنس، سايز  -كلينيكوبررسي شد و اطلاعات 
توده وجود لنفادنوپاتي كلينيكي و ريسك فاكتور استخراج شده 

هاي  ها و لام ها و شماره پاتولوژي ثبت شده بلوك كمك اين پرونده به
هماتوكسيلن إئوزين از آرشيو پاتولوژي خارج شد و تحت بازبيني 

رار گرفت و توسط پاتولوژيست دوم در آزمايشگاه خصوصي ق
ايمونوهيستوشيمي سازي جهت انجام  تشخيص تائيد شد سپس آماده

(IHC)ها چهار ميكرومتري بافت پارافينه فيكس  برش . صورت گرفت
پس از دپارافينه . اي انجام شد هاي شيشه شده در فرمالين روي لام

بادي  ، با آنتيMm01/0ژن در بافر سيترات  سازي و بازيابي آنتي

  بررسيروش
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 Lyophilized)و  P53 (Novacastra Company) اوليه مونوكلونال

Novacastra Variant 3 Company)  وCD44 E-Cadherin 

(Concentrated Novocastra Company with 1/50 dilution). و 
EGFR (Novocastra Company)سپس  . دقيقه انكوبه شد60مدت  ه ب

. ه و انكوبه شد ريخت مجدداً(Biotinylated link)بادي ثانويه  آنتي
 استرپتواويدين ريخته شد در نهايت با محلول كروموژن HRPمحلول 

DAB بين مراحل ذكر شده اسميرها .  دقيقه تماس يافت10 براي
آميزي زمينه هماتوكسيلن   انجام شد و جهت رنگPBSشستشو در 
 نداشتند هايي كه سلول تومور خيلي كم يا اصلاً نمونه. استفاده گرديد

 و تفسير نتايج توسط پاتولوژيست Scoring .عه خارج شدنداز مطال
هاي  بدون داشتن اطلاع از پارامترهاي باليني و بر اساس رفرنس

اي  آميزي هسته صورت رنگ هب P53 .بدين صورت انجام شدموجود 
 اغلب gradingآميزي مامبرانو و بر اساس سيستم  اي بدون رنگ قهوه

Eckert A.W مقالات از جمله
ها رنگ   سلول<P53%10 كه  صورتي در7

  .بندي شد صورت منفي طبقه گرفت مثبت و در غير اين
CD44:  ي سرطاني بجز قسمت مركزي آن مثبت ها تمام سلول: 1گروه
گيري محيطي در يك يا بيش از يك دسته  كاهش رنگ: 2گروه باشد،

  . منفي باشدهاي سرطاني در يك يا تمام دسته: 3گروه  سلول سرطاني،
E- cadherin :   (absent) 0آميزي  بدون رنگ  

                         +1 (weak)ها سلول% 10آميزي در كمتر از   رنگ  
                  +2 (moderate)گيري  آميزي متوسط هموژن يا رنگ  رنگ

  ها سلول% 10-75با شدت بيشتر در 
                     +3 (intense)75يد در بيش از گيري هموژن شد  رنگ %

  ها سلول
EGFR :  0 :10كمتر از : 1    گيري بدون رنگ%  

  %50بالاي : 3    %10-50بين : 2  
.  لام براي بررسي آماده شد53پس از انجام تمامي اين مراحل تعداد 

 و در زير شركت كننده در طرحپاتولوژيست دو ها توسط  اين لام
گيري   ميزان رنگ برابر از نظر40ميكروسكوپ نوري با بزرگنمايي 

منظور تجزيه  به.  ماركربيولوژيك بررسي و نتايج حاصله ثبت شدچهار
هاي اين مطالعه از نسبت و ميزان براي متغيرهاي كيفي و  داده و

براي مقايسه . ي استفاده شدميانگين و انحراف معيار براي متغير كم
2 هاي متغيرهاي كيفي از آزمون

 ،Pearson و Fisher-exact test و در 
 استفاده شده McNemar از تست دبودنن پارامتريك كه متغيرها يصورت

 . استفاده شدIndependent t-testبراي مقايسه متغير كمي از . است
05/0p<دار در نظر گرفته شد  به لحاظ آماري معني.  
  

  
. ورت گرفت كارسينوم سنگفرشي زبان صبا بيمار 53 دراين مطالعه 

 مهاي بيماران لا هاي بيماران استخراج و از نمونه اطلاعات از پرونده
آميزي ايمونوهيستوشيمي براي چهار  ها رنگ تهيه گرديد سپس اين لام

متغيرهاي . شد P53 ،CD44 ،EGFR ،E-cadherinماركر بيولوژيك شامل 
 سي اين بيماران فاكتورهاي كلينيكوپاتولوژيك شامل سن،رمورد بر

جنس، ريسك فاكتور، سايز تومور، لنفادنوپاتي گردن و ميزان بروز 
آوري شده ميانگين سني بيماران  هاي جمع بر اساس داده. ماركرها بود

 ساله 23ترين بيمار  سن كم. باشد  مي6/14 سال و انحراف معيار 8/57
 مردان و )%55( از ميان اين بيماران . ساله بود84ترين آنها  و مسن

و متاستاز گردن ارتباط بين سن . دهند را زنان تشكيل مي )45%(
بيماران  %)01/0p=.( )26(داري از لحاظ آماري وجود داشت  معني

ريسك فاكتور شامل سابقه مصرف سيگار، اپيوم، الكل و يا دندان 
بررسي ارتباط ميان وجود ريسك در  .مصنوعي نامناسب داشتند

داري از لحاظ آماري  اط معنيفاكتورها با متاستاز لنفي گردن ارتب
، T1افراد %) 17( از لحاظ سايز تومور). =002/0p(وجود داشت 

)6/22%( T2 ،)4/43% (T3 و )در دسته  )%17T4 كه در گرفتند قرار مي 
داري  ارتباط معني بررسي ارتباط سايز تومور و وجود متاستاز گردن

. )=00/0p( بين سايز تومور و متاستاز غدد لنفي گردن وجود داشت
اند ولي از  افراد در زمان تشخيص لنفادنوپاتي كلينيكي داشته%) 32(

 .اند بيماران در غدد لنفي گردن متاستاز داشته )%51(لحاظ پاتولوژيك 
 نشان داده شده 1اطلاعات كلينيكي و پاراكلينيكي بيمار در جدول 

رتباط ا بررسي ارتباط لنفادنوپاتي كلينيكي با متاستاز گردن در .است
 بيان همزمانارتباط  ).2 جدول ()=002/0p( داري يافت شد معني
2گردن توسط   جهت متاستاز لنفيماركر بيولوژيكدو

  و بررسي
 E-cadherin  وP53دو ماركر همزمان داري بين مثبت بودن  ارتباط معني

و ) =00/1p( ترتيب از راست به چپ، هب. با متاستاز لنفي نبود
)42/0p=(. ي ارتباط در بررسEGFR  و متاستاز غدد لنفي گردن

آماري  اختلاف). =00/1p(داري وجود نداشت  معني اختلاف
 و متاستاز غدد لنفي گردن وجود CD44داري در بررسي ارتباط  معني
  ).3جدول  ()=02/0p (داشت

 اهيافته
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  باليني بيماران مشخصات دموگرافيك و :1-جدول
 بالينيمشخصات دموگرافيك و  )درصد (تعداد: فراواني

)7/54%(29  
)3/45%(24 

  مرد                          جنس
       زن                                

)4/26%(14  
)6/73%(39 

  مثبت                ريسك فاكتور
  منفي                                      

)17%(9  
)6/22%(12  
)4/43%(23  

)17%(9 

 stage                  T1تومور 
  

                                            T2 
  
                                            T3  
  
                                            T4  

)1/32%(17  
)9./67%(36 

  مثبت            كلينيكيلنفادنوپاتي
    منفي                                     

)9/50%(27  
)1/49%(26 

  مثبت      متاستاز غدد لنفي گردن
                                        منفي

)4/77%(41  
)6/22%(12 

  مثبت                        p53ماركر 
                                         منفي

)8/35%(19  
)7/37%(20  
)4/26%(14 

  +CD44                      1 ماركر
                                        2+  
                                        3+ 

)3/11%(6  
)7/88%(47 

  
EGFR                              2+  

                                        3+  
)3/11%(6  
)5/58%(31  
)2/30%(16 

  

E-CADHEDHERIN         1+  
                                       2+  

                                       3+ 

   سال بود8/57±6/14ميانگين سن بيماران 
  

  
صورت خلاصه ماركرهاي پروگنوستيك در اين مطالعه سن، سابقه          به

ماركرهـاي  ريسك فاكتور، وجود لنفادنوپاتي، و سايز تومور و از بـين            
هاي كلينيكو پاتولوژي و همچنين       بود و ساير شاخص    CD44 بيولوژيك
-پروگنوستيك جهت تصميم   بيولوژيك مورد آزمايش ارزش    ماركرهاي

 غدد لنفي گـردن در مـوارد        انتخابيگيري درماني و انجام ديسكسيون      
N0      اخيـر   با مراجعه به مقالات . كلينيكي و سايز كوچك تومور نداشتند
بودن آنها اختلافي    بيولوژيك از جهت پروگنوستيك    مورد ماركرهاي  در

-Eو   CD44عات بر اين باورند كه با كاهش        شود و اغلب مطال    ديده نمي 

Cadherin    و افزايش EGFR   و P53         پروگنوز و بقاي بيمار كـاهش پيـدا 
كند ولي از جهت ارتباط با متاستاز غدد لنفـي كنتراورسـي فـراوان               مي

را  CD44كـاهش    7و8 مطالعـاتي     طبـق  CD44عنوان مثال در مورد      است به 
   CD44 كاهش 4و9مطالعه د و در دوان مرتبط با متاستاز غدد لنفي دانسته

  گردني لنفي و متاستاز غدد سايز تومور فاكتور، لنفادنوپاتي، ريسك ارتباط :2-جدول
 متاستاز غدد لنفي گردن

  

p* 

 مثبت تعداد موارد تعداد موارد منفي

  متغير

002/0  
  

  

002/0  
  

  

0001/0< 

  
  
  
 

4  
22  
26  
10  
  

8  
9  
5  
4  

10  
17  
17  
0  
  

1  
3  
18  
5  

  مثبت    تورريسك فاك
  منفي                        

  مثبت        ياتلنفادنوپ
  منفي                       

  stage براساس تومور سايز
                        T1 

  
                        T2 

  
                        T3  

 
                        T4 

  )>Fisher-exact test) 05/0pآزمون  *
  

  بررسي ارتباط بين بيوماركرها و متاستاز غدد لنفي گردني :3-جدول 
 متاستاز غدد لنفي گردن

  

p* 
  مثبت موارد تعداد  موارد منفي تعداد

 ماركرها

P53                   مثبت  
  منفي                         

941/0 

 
  

CD44                1 + 2و+  
 +4و + 3                        

002/0  

 

E-CADHERIN  1+  
  +3و + 2                        

42/0 

 
  

EGFR              2+  
                        3+  

1/0 

20  
6  
  

18  
8  
  

4  
22  
  

3  
23 

21  
6  
  

21  
6  
  

2  
25  
  

3  
24  

 

  )>Independent t-test )05/0pآزمون  *
  

 كاهش 9در بعضي مطالعات. اند  بدتر دانستهرا مرتبط با سوروايوال
CD44 بدون ارتباط با 7را مرتبط با افزايش سايز تومور و برخي ديگر 

با سايز تومور و  CD44در مطالعه ما نيز كاهش . اند سايز تومور دانسته
 10-15ي در مطالعاتE-cadherinدر مورد  .متاستاز غدد لنفي مرتبط بود

 شود  ميملاحظهتاستاز غدد لنفي رابطه  و مE-cadherinبين كاهش 
 بنابر دو 16-18.ولي در مطالعات ديگر اين ارتباط ديده نشده است

 با فاكتورهاي كلينيكو پاتولوژيك E-cadherinمطالعه ديگر كاهش 
 E-cadherin در مطالعه ما نيز كاهش 15و19.ارتباطي نداشته است

تاستاز غدد لنفي  پاتولوژيك و م-ارتباطي با فاكتورهاي كلينيكو
با متاستاز غدد لنفي  P53 در دو مطالعه افزايش P53در مورد  .نداشت

 در 20و21.گيري درماني كافي نيست مرتبط بوده هر چند جهت تصميم
 پاتولوژيك يا -و فاكتورهاي كلينيكو P53مطالعات ديگر بين افزايش 

 سايز تومور  ارتباطي باP53علاوه افزايش   ارتباطي مشهود نبوده، بهبقاء

بحث
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ارتباطي با متاستاز  P53 در مطالعه ما نيز افزايش 20و22و23.نداشته است
اي بين  در مطالعه.  نداشتكپاتولوژي-غدد لنفي و فاكتورهاي كلينيكو

P53 و سابقه ريسك فاكتور ارتباطي وجود نداشت ولي در مطالعه ما 
 EGFRزايش  اف25و26 مطالعاتيEGFRدر مورد  24.اين ارتباط مشهود بود

اين ارتباط  20و27-29 با متاستاز غدد لنفي مرتبط بود ولي در مطالعات
 با EGFR افزايش Temam S26 مطالعه همچنين درثابت نشده است 

در مطالعه ما نيز . ي نداشته استفاكتورهاي كلينيكوپاتولوژيك ارتباط
 و متاستاز غدد لنفي و فاكتورهاي EGFRبين افزايش 
هاي  دلايل احتمالي يافته .يك ارتباطي وجود نداشتكلينيكوپاتولوژ

 تومور ماركرهاي Potentially relevantنامتناسب در ارزيابي 
پروگنوستيك در مطالعات مختلف و همچنين مطالعه انجام شده شامل 

 غير استاندارد كه assayاختلاف متدولوژيك، طراحي ضعيف مطالعه، 
، متد IHCآميزي  رنگتكرارپذيري كم دارد، پروتكل متفاوت 

 Cut off متفاوت، Scoring، متد ماركرهاي بيولوژيكگيري  اندازه

point نامشخص و اينكه قطعه بسيار كوچكي از تومور بر روي لام 
هاي تومور  كه ممكن است در ساير قسمت قابل ارزيابي است در حالي

ليز آماري نامتناسب كه روي نتايج متفاوت باشد و همچنين آنا
 .دهد است داري ارائه نمي هاي كوچك بيمار كه تفسير معني هنمون
تواند فاكتور  مي CD44خصوص  هگيري ماركرهاي سلولي ب اندازه

. يين پروگنوز بيماران مبتلا به كارسينوم سر و گردن باشدعموثري در ت
 جراحي،(هاي درماني  آگاهي از ميزان اين ماركرها در تعيين مداخله

  .موثر است) وتراپيشيمي درماني و رادي
 دانش در مراحل مختلف شگاهي آزماي از همكار:سپاسگزاري

 در ي علدري از زحمات خانم دكتر مونا حنيهمچن. شود ي ميقدردان
 زي مقاله نيساز  در مراحل آمادهيني گوش و حلق و بقاتيمركز تحق
  .آيد يمعمل  به يسپاسگزار

 
    

1. Spiro RH, Strong EW. Epidermoid carcinoma of the mobile 
tongue. Treatment by partial glossectomy alone. Am J Surg 
1971;122(6):707-10. 

2. Leemans CR, Tiwari R, Nauta JJ, van der Waal I, Snow GB. 
Regional lymph node involvement and its significance in the 
development of distant metastases in head and neck carcinoma. 
Cancer 1993;71(2):452-6. 

3. Leemans CR, Tiwari R, Nauta JJ, van der Waal I, Snow GB. 
Recurrence at the primary site in head and neck cancer and the 
significance of neck lymph node metastases as a prognostic factor. 
Cancer 1994;73(1):187-90. 

4. González-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila I, Esteban F, Bascones-
Martínez A, González-Moles S. Adhesion molecule CD44 
expression in non-tumour epithelium adjacent to tongue cancer. 
Oral Oncol 2004;40(3):281-6. 

5. Dalchau R, Kirkley J, Fabre JW. Monoclonal antibody to a human 
leukocyte-specific membrane glycoprotein probably homologous to 
the leukocyte-common (L-C) antigen of the rat. Eur J Immunol 
1980; 10(10):737-44. 

6. Takamune Y, Ikebe T, Nagano O, Nakayama H, Ota K, Obayashi 
T, et al. ADAM-17 associated with CD44 cleavage and metastasis 
in oral squamous cell carcinoma. Virchows Arch 2007;450(2):169-
77. 

7. Eckert AW, Lautner MHW, Maurer P, Bilkenroth U,  Hauptmann 
S, Schubert J. Expression of CD 44 in oral squamous cell 
carcinomas. Int J Oral Maxillofacial Surg 2005:34 Suppl 1:5. 

8. Sato S, Miyauchi M, Takekoshi T, Zhao M, Kudo Y, Ogawa I, et 
al. Reduced expression of CD44 variant 9 is related to lymph node 
metastasis and poor survival in squamous cell carcinoma of tongue. 
Oral Oncol 2000;36(6):545-9. 

9. Kosunen A, Pirinen R, Ropponen K, Pukkila M, Kellokoski J, 
Virtaniemi J, et al. CD44 expression and its relationship with 
MMP-9, clinicopathological factors and survival in oral squamous 
cell carcinoma. Oral Oncol 2007;43(1):51-9. 

10. Pyo SW, Hashimoto M, Kim YS, Kim CH, Lee SH, Johnson KR, 
et al. Expression of E-cadherin, P-cadherin and N-cadherin in oral 
squamous cell carcinoma: correlation with the clinicopathologic 

features and patient outcome. J Craniomaxillofac Surg 
2007;35(1):1-9. 

11. Tanaka N, Odajima T, Ogi K, Ikeda T, Satoh M. Expression of E-
cadherin, alpha-catenin, and beta-catenin in the process of lymph 
node metastasis in oral squamous cell carcinoma. Br J Cancer 
2003;89(3):557-63. 

12. Franchi A, Gallo O, Boddi V, Santucci M. Prediction of occult neck 
metastases in laryngeal carcinoma: role of proliferating cell nuclear 
antigen, MIB-1, and E-cadherin immunohistochemical 
determination. Clin Cancer Res 1996;2(10):1801-8. 

13. Lim SC, Zhang S, Ishii G, Endoh Y, Kodama K, Miyamoto S, et al. 
Predictive markers for late cervical metastasis in stage I and II 
invasive squamous cell carcinoma of the oral tongue. Clin Cancer 
Res 2004;10(1 Pt 1):166-72. 

14. Shinohara M, Hiraki A, Ikebe T, Nakamura S, Kurahara S, 
Shirasuna K, et al. Immunohistochemical study of desmosomes in 
oral squamous cell carcinoma: correlation with cytokeratin and E-
cadherin staining, and with tumour behaviour. J Pathol 
1998;184(4):369-81. 

15. Chow V, Yuen AP, Lam KY, Tsao GS, Ho WK, Wei WI. A 
comparative study of the clinicopathological significance of E-
cadherin and catenins (alpha, beta, gamma) expression in the 
surgical management of oral tongue carcinoma. J Cancer Res Clin 
Oncol 2001;127(1):59-63. 

16. Lopes FF, da Costa Miguel MC, Pereira AL, da Cruz MC, de 
Almeida Freitas R, Pinto LP, et al. Changes in immunoexpression 
of E-cadherin and beta-catenin in oral squamous cell carcinoma 
with and without nodal metastasis. Ann Diagn Pathol 
2009;13(1):22-9.  

17. Kurtz KA, Hoffman HT, Zimmerman MB, Robinson RA. 
Decreased E-Cadherin but not β-Catenin expression is associated 
with vascular invasion and decreased survival in head and neck 
squamous carcinomas. Otolaryngol Head Neck Surg 
2006;134(1):142-6. 

18. Diniz-Freitas M, García-Caballero T, Antúnez-López J, Gándara-
Rey JM, García-García A. Reduced E-cadherin expression is an 
indicator of unfavourable prognosis in oral squamous cell 
carcinoma. Oral Oncol 2006;42(2):190-200. 

  
Madani Kermani Z. et al. 

References 

506 



  

     و همكاران  100

 

 
  1388 ، مهر7  ، شماره67ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 
Correlation of biologic markers in tongue SCC with neck lymph node metastasis 

 

19. Zhang J, Zhang W, Gao P, Li Y, Li C, Maeda S. Expression of E-
Cadherin in Oral Squamous Cell Carcinoma is Associated with 
Clinical Prognosis. Chinese J  Clin Oncol 2006;3(3):181-4. 

20. Khademi B, Shirazi FM, Vasei M, Doroudchi M, Gandomi B, 
Modjtahedi H, et al. The expression of p53, c-erbB-1 and c-erbB-2 
molecules and their correlation with prognostic markers in patients 
with head and neck tumors. Cancer Lett 2002;184(2):223-30. 

21. Carlos de Vicente J, Junquera Gutiérrez LM, Zapatero AH, Fresno 
Forcelledo MF, Hernández-Vallejo G, López Arranz JS. Prognostic 
significance of p53 expression in oral squamous cell carcinoma 
without neck node metastases. Head Neck 2004;26(1):22-30. 

22. Piffkò J, Bànkfalvi A, Tory K, Füzesi L, Bryne M, Ofner D, et al. 
Molecular assessment of p53 abnormalities at the invasive front of 
oral squamous cell carcinomas. Head Neck 1998;20(1):8-15. 

23. Friedman M, Lim JW, Manders E, Schaffner AD, Kirshenbaum 
GL, Tanyeri HM, et al. Prognostic significance of Bcl-2 and p53 
expression in advanced laryngeal squamous cell carcinoma. Head 
Neck 2001;23(4):280-5. 

24. Kozomara R, Jović N, Magić Z, Branković-Magić M, Minić V. p53 
mutations and human papillomavirus infection in oral squamous 
cell carcinomas: correlation with overall survival. J 
Craniomaxillofac Surg 2005;33(5):342-8. 

25. Eriksen JG, Steiniche T, Askaa J, Alsner J, Overgaard J. The 
prognostic value of epidermal growth factor receptor is related to 
tumor differentiation and the overall treatment time of radiotherapy 
in squamous cell carcinomas of the head and neck. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2004;58(2):561-6. 

26. Temam S, Kawaguchi H, El-Naggar AK, Jelinek J, Tang H, Liu 
DD, et al. Epidermal growth factor receptor copy number 
alterations correlate with poor clinical outcome in patients with 
head and neck squamous cancer. J Clin Oncol 2007;25(16):2164-
70. 

27. Ulanovski D, Stern Y, Roizman P, Shpitzer T, Popovtzer A, 
Feinmesser R. Expression of EGFR and Cerb-B2 as prognostic 
factors in cancer of the tongue. Oral Oncol 2004;40(5):532-7. 

28. Fischer C, Zlobec I, Stöckli E, Probst S, Storck C, Tornillo L, et al. 
Is immunohistochemical epidermal growth factor receptor 
expression overestimated as a prognostic factor in head-neck 
squamous cell carcinoma? A retrospective analysis based on a 
tissue microarray of 365 carcinomas. Hum Pathol 
2008;39(10):1527-34. 

29. Gupta AK, McKenna WG, Weber CN, Feldman MD, Goldsmith 
JD, Mick R, et al. Local recurrence in head and neck cancer: 
relationship to radiation resistance and signal transduction. Clin 
Cancer Res 2002;8(3):885-92. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

507 



  
Tehran University Medical Journal; Vol. 67, No. 7, Oct 2009: 502-508 

   

 
 1388، مهر7 ، شماره67ي تهران، دورهكشگاه علوم پزشي، دانكده پزشكمجله دانش

 

Evaluation of biologic markers in squamous cell carcinoma biopsy 
samples of the tongue and correlation with neck lymph node metastasis 

 

 
Madani Kermani Z.1 

khorsandi MT.2* 
Yazdani N.2 
Mirashrafi F.2 
 

1- Department of Pathology 
2- Department of 
Otorhinolaryngology, 
Otorhinolaryngology Research 
Center 
 
Amiralam Hospital, Tehran 
University of Medical Sciences 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
 Corresponding author: 

Otorhinolaryngology Research Center, 
Tehran University of Medical Sciences, 
Amiralam Hospital, Saadi Ave., Tehran, 
IRAN 
Tel: +98-21-66760269 
email: khorsandi@sina.tums.ac.ir 

                                                                       Received: May 25, 2009    Accepted: August 12, 2009
 
 
Background: Neck lymph node metastasis has the prognostic role in SCC of the tongue 
and the importance of the biologic markers in tumor invasion and metastasis has been 
stated in the medical literature. The aim of this study was to evaluate the relationship 
between two biomarkers, p53 and EGFR (which had the main role in cell proliferation) 
and two other biomarkers, CD44 and E-cadherin, in lymph node metastasis. 
Methods: In an analytic descriptive study fifty three patients with SCC (Squamous Cell 
Carcinoma) of the tongue who underwent the resection of tumor and dissection of neck 
lymph nodes were assessed during the year of 2002-2009. Histological samples from 53 
patients were immunohistochemically stained and the analysis of these markers were 
performed due to clinicopathological variable and metastasis of the neck lymph nodes. 
Results: The result showed that among the clinicopathological factors, the relationship 
between Age (p=0.01), history of having risk factors (p=0.002), clinical 
lymphadenopathy (p=0.002), the size of the tumor (p=0.001), decreasing of CD44 
(p=0.02) and lymph node metastasis of the neck were statistically significant. No 
significant relationship were found between sex and other biomarkers including p53, 
EGFR, E-cadherin. 
Conclusion: CD44 is an important indicator of prognostic markers that can also be used 
as an indicator of clinocopathological markers. 
 

Keywords: p53, EGFR, CD44, E-adherin, Squamous cell carcinoma, metastasis. 
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