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 یدرمیــو گــردن، ســرطان بافــت اپ ســر )Squamous cell carcinoma( فرشــیبافــت سنگ ينومایکارســ :زمینه و هدف

 رینــد ســاموارد) است و همان %90سر و گردن (حدود  هاينوع سرطان نتریعیعارضه شا نیردن است. اسر و گ يهیناح

، (EGFR) یدرمیــفــاکتور رشــد اپ رنــدهیگ ریهمــان مســ ای RAS/MAPK رسانیامیپ ریمس هايجهش در ژن ها،یمیبدخ

و  30%) بیترتاز (بــه شیدر ب BRAFو  KRAS هايژن در جهش ها،سرطاناین ابتلا به  یاست. از علل اصل جیرا اریسب

  .دیانجام گرد سر و گردن يهیناحدو ژن در  نیا عیشا هايجهش یحاضر با هدف بررس يموارد است. مطالعه 10%

ون اگــز 13و  12 رپــذیجهش هايبر کدون 1395 وریتا شهر 1392از آبان  یفیتوص-یپژوهش مقطع این :روش بررسی

مبــتلا  يشــده دییتا ينمونه 40سر و گردن  فرشیبافت سنگ ينومایدر کارس BRAFژن  V600Eو کدون  KRASژن  2

 ،لروفــرمک-فنــل هیــبــر پا DNAاســتخراج  کیــ(ره) تهران انجام شد و ســه تکن ینیامام خم مارستانیسرطان در ب نیبه ا

Multiplex-PCR رفت کارپژوهش به نیدر ا پیو آزمون استر.  

 لیبدتجهش  KRAS )10%در ژن  %5/17حدود  زانمیبه BRAFو  KRASهش دو ژن ج مارانیتن از ب 11در  ها:یافته

به آسپارتات  نیسیگلا يکنندهلیجهش تبد %5و  12در کدون  نیبه سر نیسیجهش گلا %5/2به آسپارتات و  نیسیگلا

ه شد که مشاهد 12همزمان، دو جهش در کدون  ز،ین ماریب کیشد. در  همشاهد BRAFدر ژن  %10) و 13در کدون 

  .شتدا یسرطان ينشان از ناهمگن بودن توده

ي علل تاثیرگذار در ابتلا به را در زمره BRAFو  KRASتوان دو ژن دست آمده میههاي ببا توجه به یافتهگیري: نتیجه

  سر و گردن به حساب آورد. فرشیسنگسرطان 

، KRASن اسکواموس سل سر و گردن، سرطا ،یمقطع يها، پژوهشBRAF ،یکیولوژیب یابیارز :لیديک لماتک

   .جهش

 

  
- هاي حفره دهانی، نازوسرطان سر و گردن، شامل بدخیمی

فوق حنجره)،  ای یحلق-ی)، اوروفارنکس (دهانیحلق- ینیفارنکس (ب

هاي ) و لارنکس (حنجره)، سینوسیهایپوفارنکس (تحت حلق

   رشیـت سنگفـدد بزاقی است. سرطان بافبینی) و غ رامونیپارانازال (پ

  

(Head and neck squamous cell carcinoma)نوع ترین، رایج 

. باشدمی) %90 حدود( شناختی بافت نظر از گردن و سر هايسرطان

حال، با این 1.سرطان، ششمین بدخیمی رایج در دنیا است نیا

 وجود یادن متفاوت نقاط در آن بروز میزان در بارزي هايتفاوت

 تریندهان و حلق، رایج ایحفره دهان و اوروفارنکس  سرطان 2.دارد

 ،2008 سال در. هستند گردن و سر سل اسکواموس سرطان نوع

  مقدمه
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مورد  263900و اوروفارنکس حدود  دهانی سل اسکواموس سرطان

نفر را به کام مرگ  128000جدید را به این سرطان دچار کرد و 

الانه سرطان اسکواموس سل سر و گردن در س بروز یآمار کل 3.فرستاد

  2.باشدینفر م 000،350حدود  ریمرگ و م زانینفر و م 000،600 ایدن

خون،  هايشیهاي تشخیصی ممکن است شامل آزمابررسی

برداري (برداشت مقدار کمی از بافت یا مایع براي بررسی نمونه

گردن  ای مبتلا در سر هاي) از توده و رادیوگرافی بخششگاهییآزما

به بررسی گسترش بدخیمی کمک  MRIتی اسکن یا باشد. سی

 سرطان انواع آگهیدر پیش تنوع معیارهاي تریناصلی 3.کندمی

سر و گردن، موقعیت و اندازه تومور، متاستاز به  سل اسکواموس

   5و4.باشدمی یمناطق دورتر از جمله غدد لنفاوي گردن

 مناسب طوربه سریع یصتشخ با توانمی را گردن و سرطان سر

 عود یا درگیري از بالایی خطر معرض در مبتلا، بیماران. کرد درمان

ثانویه هستند که آن را اثر میدانی گویند. در صورت تهاجم  ايتوموره

 ابد،ییهاي توموري به غدد لنفاوي، میزان مرگ و میر افزایش مسلول

 میان در میزان این که رودفراتر نمی  %50میزان کلی بقا از  یول

 درمان در موفقیت عدم 6و1.است هاکمترین جزو اصلی هايسرطان

اخت شن عدم آن، پیشرفت يبیشتر در نتیجه سرطان، نوع این موثر

سوم بیماران در  -دقیق علت و نبود اهداف دارویی است. حدود دو

 7.ها معمولا غدد لنفاوي درگیر استمراحل پیشرفته هستند که در آن

بیماران را در مراحل  %60- 65تشخیص به موقع، حدود  در صورت

جراحی، پرتو درمانی یا  هايشتوان با یکی از رواولیه می

که در مراحل پیشرفته، نیاز به حالیدر 2و1درمانی درمان نمود.شیمی

معتبري براي  یستزی نشانگر امروز، به تا 8و4و3.است هاترکیبی از روش

نشده است که نشان دهد چه کسی نتیجه بینی این بیماري یافت پیش

  9.بالینی ضعیفی دارد

تیروزین کینازي  يگیرنده کی یدرمیفاکتور رشد اپ يرندهیگ

تعلق دارد و نقش مهمی را در پیشرفت  ErbB است، که به خانواده

تومور، رشد و تمایز سلول بازي می کند. موفقیت بالینی در مورد مهار 

براي  (Tyrosine kinase inhibitor, TKI) تیروزین کیناز يکننده

عنوان عامل درمانی، مورد توجه به یدرمیاپفاکتور رشد  يرندهیگ

 یدرمیفاکتور رشد اپ يرندهیافزایش بیان گ 10.زیادي قرار گرفته است

و لیگاند آن در بسیاري از تومورهاي اپیتلیالی گزارش شده است. در 

 که کیناز تیروزین هاينندههاي اخیر نشان داده شده که مهارکسال

را مورد هدف قرار  یدرمیاپ دفاکتور رش يرندهی، گATP بخش

 اساس بر. باشند داشته توموري ضد هايتوانند فعالیتدهند، میمی

فاکتور  يرندهگی هايکننده مهار با درمان گرفته، انجام هايپژوهش

د باید ادامه تومور بزرگ نشده باش يتا زمانی که اندازه یدرمیرشد اپ

  11.دیده نشود ژنیابد، حتی اگر تغییر اساسی در بیان این 

BRAF نیز جز خانواده RAF سرین/ترئونین کینازها است. بر 

 انسان هاياز سرطان چشمگیرياساس گزارشات اخیر، در شمار 

 و بدخیم ملانوماهاي از زیادي تعداد در هاجهش این و دارد فعالیت

 .دهدمی رخ هاسرطان بقیه در کمتري مقدار به و یدیتیرو کارسینوماي

هستند و  RAS هايجهش يجهیتن انسان هاياز سرطان ياربسی موارد

 و سر نوع جمله از گردن و	در کارسینوماهاي اسکواموس سل سر

 هايجهش فراوانی سرطان این در است، شده گزارش نیز گردن

KRAS  است.  %4/2را حدود  

از  %2در حدود  BRAF هايهشنتایج نشان داده که ج

حاضر با  مطالعه 12.دارد جودکارسینوماهاي اسکواموس سل دهانی و

مبتلا به  مارانیدر ب BRAFو  KRASدو ژن  یهدف بررس

  و گردن انجام شد. سر یبافت سنگفرش ينومایکارس

  

  
دف که از نوع توصیفی و مقطعی است، با ه کنونیي مطالعه

در کارسینوماي بافت  BRAFو  KRASبررسی دو ژن پر جهش 

ها است که در بین تمام سنگفرشی سر و گردن همچون سایر سرطان

) در 13و  12ي داغ جهش (کدون ها دو نقطههاي این ژنبخش

بررسی  BRAF (V600E)و کدون پرجهش ژن  KRASژن  2اگزون 

لا به کارسینوماي بیمار مبت 40شد. این پژوهش بر جمعیتی شامل 

ي اولین مرحله، تهیه صورت گرفت. فرشی سر و گردنبافت سنگ

با تایید  ترپیشبیمار بود که  40از  mg 50 ي تازه با وزن حداقلنمونه

بخش پاتولوژي، قطعیت ابتلا به سرطان بافت اسکواموس سل سر و 

ها اعلام شده بود و از طریق مرکز جراحی سرطان گردن در آن

ستان امام خمینی (ره) و بخش جراحی بیمارستان ولیعصر (عج) بیمار

ها نیز از تومور بانک انستیتو سرطان بیمارستان انجام شد و باقی نمونه

  امام خمینی (ره) تهران خریداري گردید.

C ها را در فریزر و در دماينمونه
  ي داري و در مرحلهـنگه -70 °

  بررسیروش 
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چینی خرد و له شد. استخراج  بعد بافت را با نیتروژن مایع و هاونگ 

DNA .از روش ترایزول بر پایه کلروفرم انجام شد  

ژن  13و  12هاي مورد نظر حاوي کدون هاي ها براي توالینمونه

KRAS  و کدونV600E  ژنBRAF  با روشMultiplex-PCR  تکثیر

          با  PCRمحصول  ،PCR و دقت درستیبراي اطمینان از شد. 

         مورد  (PAGE)اکریل آمید ز بر روي ژل پلیروش الکتروفور

      از طریق آزمون  PCRقرار گرفت. سپس محصولات  بررسی

 ,KRAS StripAssay® (ViennaLab Diagnostics GmbHاستریپ 

Vienna, Austria) شده مورد بررسی قرار گرفت. یادهاي براي جهش  

  

  
 8/63 بیماران انتخاب شده داراي میانگین سنی ه،مطالعدر این 

 )1:3(حدود  11به  29 به زنان مبتلا نیزن مرداتعداد سال و نسبت 

را مشاهده  BRAFو  KRASنفر از بیماران جهش دو ژن  11بود. در 

جهش در  %5/17ها به این صورت بود که حدود شد. میزان جهش

جهش تبدیل  %10مشاهده شد که شامل  KRASژن  2اگزون 

در کدون  نیبه سر نیسیجهش گلا %5 زینگلایسین به آسپارتات و 

 13به آسپارتات در کدون  نیسیگلا يکنندهلیجهش تبد %5/2و  12

مشاهده شد. در یک بیمار نیز،  جهش %10نیز  BRAFبود. در ژن 

مشاهده گردید که نشان از  12طور همزمان، دو جهش در کدون به

  .)1(جدول  شتي سرطانی داژنیته) تودهناهمگن بودن (هترو

  

  
نفر از مبتلایان سرطان کولورکتال در ایران،  59در یک مطالعه بر 

حدود  KRASژن  13و  12هاي بیماران مبتلا به دلیل جهش در کدون

در عین حال آمار و ارقام متناقضی از یک بیماري  13.بودند 20%- 50

هاي اقلیمی، تفاوت دلیل تفاوتخورد که بهدنیا به چشم میدر سراسر 

 باشد.زا میدر رژیم غذایی و میزان متفاوت مواجهه با مواد سرطان

بیمار مبتلا به سرطان کولورکتال،  20در یک بررسی بر عنوان مثال، به

از مبتلایان  %80حدود  KRAS StripAssayروش در کشور مصر و به

هاي تاکنون مطالعات کمی بر ژن 14.تایید شدند با جهش در این ژن

KRAS  وBRAF ام ـفرشی سرو گردن انجدر کارسینوماي بافت سنگ  

  KRAS/BRAF هايژن عیجهش شا 11 یدرصد و فراوان :1دول ج

  جهش  فراوانی  درصد

    - KRASهاي ژنکدون: 

C 12: Gly (G) >Ala (A)  
    C 12: G> Arg (R) 

10  4  C 12:G> Asp (D)  

    C 12:G> Cys (C)  

    C 12:G> Ile (I)  

    C 12:G> Leu (L)  

5  2  C 12:G> Ser (S)  

    C 12:G> Val (V) 

5/2  1  C 13: G> Asp (A) 

    C 13:G> Cys (C) 

 ي نهایینتیجه  7  5/17

  

10  

 
4  

- BRAFکدون ژن: 

V600E 

(Val > Glu) 

  
در  15.نیستشده است. بنابراین آمار دقیقی در این مورد در دسترس 

از بررسی سن بیماران، مشخص شد که حدود ي حاضر پس مطالعه

فرشی سر و گردن از بیماران مبتلا به کارسینوماي بافت سنگ 5/17%

سال، سن دارند.  50از مبتلایان بالاي  %70سال و حدود  50کمتر از 

 ،اندنشان دادهنیز مطالعات همانطور که از نتایج مشخص است و سایر 

 شود.یماري در سنین بالا بیشتر مشاهده میاین ب

در یک مطالعه که در ایران بر روي بیماران مبتلا به  عنوان مثال،به

از  %90و گردن انجام شد، حدود  فرشی سرکارسینوماي بافت سنگ

بیماران، بزرگسال بودند. در این جمعیت، میزان تومورها در بخش 

) و همراه با %60ود تحت حنجره بیشتر از سایر نواحی (در حد

  16.درگیري غدد لنفاوي بود

مشاهده  ،ها و بررسی جنسیت بیمارانآوري نمونهگردپس از 

فرشی سر از بیماران مبتلا به کارسینوماي بافت سنگ %5/72گردید که 

هستند. بر اساس آمار منتشر شده از  زن %5/27و حدود  مردو گردن 

و گردن  فرشی سرت سنگساله بر کارسینوماي باف 15همان بررسی 

 16.برابر تعداد زنان مبتلا بوده است 5/1ایران، تعداد مردان مبتلا حدود 

و  بیمار مبتلا به سرطان سر 1108ي دیگر، از مجموع ادر مطالعه

فرشی داشتند که شامل نفر این عارضه را در بافت سنگ 965گردن، 

  بحث

 
  

  هایافته
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دان حدود سه . تعداد مر) بودند73%/9مرد ( 713) و 26%/1زن ( 252

  17.هاي مطالعه حاضر همخوانی داشتبرابر زنان مبتلا بود که با یافته

جهش شایع در دو ژن  11از روش استریپ اسی و بررسی 

KRAS  وBRAF  نفر از بیماران، معادل  ششچنین استنتاج شد که

داراي جهش  %10نفر معادل  چهارو  KRASداراي جهش  5/17%

BRAF ها در ژن جهششایعترین  اند.بودهKRAS  شاملCodon 12 

Asp  10در% ،Codon 12 Ser  5در% ،Codon 13 Asp  و در  %5/2در

تر، موارد بودند که از همه شایع %10در  V600Eکدون  در BRAFژن 

ي جالب بود. نکته KRASژن  12در کدون  Glyبه  Aspجایگزینی 

ژن  12 توجه این بود که یک از بیماران داراي دو جهش در کدون

KRAS .بود  

ها کولورکتال، شایعترین جهش ها نظیرسرطاني همهدر مطالعات 

گوهاي عنوان پیشها بهاعلام شده و این جهش 13و 12هاي در کدون

شایعترین  است. تایید شده anti-EGFRمنفی پاسخ به داروهاي 

 هايو شامل جایگزینی 12در کدون  KRASها در ژن جهش

 G12Dهاي باشد که جهشمی G13Dو  G12D، G12S آمینواسیدي

 13در کدون  .استتر از بقیه شایع) Glyبه  Asp(جایگزینی ژنتیکی 

 . این نتایج با مشاهداتاست p.G13Dین، یشایعترین جهش در پروت

براي تعیین وضعیت  محدودي امروزه مطالعات 18.ما سازگار است

گردن انجام  و فرشی سرکارسینوماي بافت سنگ KRASجهش در ژن 

ی یک بررس همانند ،ها نیز با هم متناقض هستندشود و نتایج آنمی

هاي تعداد جهشکه بیمار،  27و همکاران بر  Smilekجدید توسط 

   18.اعلام کرد %15این ژن را حدود 

Weber نداعلام کرد %6ها را جهش، میزان این و همکاران ،

ار بیم 22را با بررسی  و همکارانش این آمار Van Dammeکه حالیدر

، KRASهاي ژن میزان جهش 19.ندیافت %5/4تنها در یک نفر و حدود 

تلا به بیمار مب 27اعلام شد. این مطالعه بر  %15اي دیگر در مطالعه

 20و19.فرشی سر و گردن انجام شده بودکارسینوماي بافت سنگ

ر ب (HRM) تازگی نیز، پژوهشی که با روش آنالیز منحنی ذوببه

ا بو  فرشی سر و گردن انجامبیماران مبتلا به کارسینوماي بافت سنگ

هاي دو روش تعیین توالی و ارزیابی استریپ تایید شد میزان جهش

  21.اعلام کرد %7این ژن را 

 12هاي کدون ي حاضر، بیشترین تعداد جهشدر مطالعه

کرد. ولی در بود که سایر مطالعات را تایید می Aspجایگزینی 

در کشور کانادا  HNSCCبیمار مبتلا به  428اي که بر روي طالعهم

  22.این ژن یافت نگردید 13انجام شد، هیچ جهشی در کدون 

در ژن  12زمان در کدون طور همهاي متفاوت بهوجود جهش

KRAS ن ایدر در کشور ایتالیا گزارش و تایید شد.  نیز در پژوهشی

 اي والین و سرین در کدوندو جهش شامل جایگزینی نقطهمطالعه، 

  . بوداین ژن  12

بل هاي متنوع در این ژن بر بقا توسط این حقیقت قاتاثیر جهش

اد توانایی متفاوتی در استعد ،هاتوصیف است که ناهمگن بودن جهش

طوري که رفتار کند، بهیافته ایجاد میزایی سلول جهشسرطان

 بیش از آن در توده و p.G12Vجهش  ارايدهاي تري در تودهتهاجمی

در بررسی دیگري نیز،  23.شوددیده می D12p.Gهاي داراي جهش 

 KRASژن  13و  12از بیماران داراي جهش در دو کدون  8/53%

و  13در کدون  %9/57جهش یافت شده در این ژن  126از  بودند.

 آمار ،یابی پایرواعلام شدند. ارزیابی با روش توالی 12در کدون  23%

را در یک  13و  12هاي زمان جهش در کدوناز وجود هم بالایی

 24.تومور نشان داد

 جهش در چهار ،بیمار مورد بررسی 40در این پژوهش، از میان 

اي دیده شد که این آمار با مطالعات انجام شده در کشوره BRAFژن 

 یزانم، یک مطالعه در کشور آلمان براي نمونهدیگر سازگاري نداشت. 

و  %3فرشی سر و گردن را در کارسینوماي بافت سنگجهش این ژن 

 25و15.داعلام کردن %4/2اي دیگر در کشور آمریکا این میزان را مطالعه

نسبت بالاي جهش در دو بهي میزان دهندهي حاضر نشانمطالعه

هاي مربوط به کارسینوماي بافت در نمونه BRAFو  KRASژن 

جهش در ژن  %5/17 يفرشی سر و گردن بود که مشاهدهسنگ

KRAS  در ژن  %10وBRAF ي مدنظر رساند. همچنینما را به نتیجه 

 رابرحدود سه بدر رفت میزان ابتلا در مردان همانطور که انتظار می

  بود. %70سال، حدود  50زنان بود و ابتلا در سنین بالاي 

بررسی "نامه با عنوان این مقاله، حاصل پایان :سپاسگزاري

در بیماران مبتلا به  BRAFو  KRASهاي یع ژنهاي شاجهش

در مقطع  "است (HNSCC)کارسینوماي اسکواموس سل سر و گردن 

که با همکاري  باشدمی 72و کد  1395در سال کارشناسی ارشد 

آزمایشگاه ژنتیک، مرکز جراحی سرطان و بانک تومور بیمارستان 

) و حمایت خمینی (ره)، مرکز جراحی بیمارستان ولیعصر (عجماما

  .دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام شد
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Background: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is the malignancy of 

squamous cells (the epidermal layer of skin) in cavities in head and neck includes: 

larynx, pharynx, paranasal sinuses and oral cavity. The main goal of this research was 

to understand the effect of mutations in two important genes (KRAS and BRAF) in 

RAS/MAP kinase (EGFR) signaling pathway in tumor cells with head and neck 

squamous cell carcinoma in Iran. 

Methods: The present cross-sectional study performed from October 2015 to 

September 2016 on 40 patients suffering from head and neck squamous cell carcinoma, 

all confirmed by pathology department of Imam Khomeini hospital. Tumor samples 

were achieved from the surgical cancer department of Imam Khomeini hospital and 

stored in liquid nitrogen until starting tests. The tests done in genetic laboratory of 

Tehran University of Medical Sciences. Techniques we used in this research, were 

DNA extraction based on phenol-chloroform approach, Multiplex PCR (M-PCR) to 

amplify mentioned exons and KRAS/BRAF strip assays to detect mutations in mutated 

hotspots in exon 2 of KRAS and codon V600E in BRAF gene. 

Results: In this study, we observed 7 mutations in codons 12 and 13 exon 2 in KRAS 

gene (about 17.5%) and 4 mutations in codon V600E in BRAF gene (about 10%) of 

obtained tumor samples. The hotspot mutation in codon 12 were Asp (10%) and Ser 

(5%) respectively. In BRAF, the most common mutation, as we expected according to 

other researches, was observed in codon V600E. We also observed that 29 people of 

these patients were male (about 72.5%) and 11 patients were female (about 27.5%). 

Moreover, 28 patients were over 50 years, while 7 patients were below the age of 50. 

Conclusion: The results of this study showed that mutations in genes KRAS and BRAF 

especially in studied hotspots, and the effects on their molecules in EGFR signaling 

pathway are important in involving head and neck squamous cell carcinoma, as other 

cancers. These findings may be considered in choosing drugs for targeted 

chemotherapy. 

 

Keywords: biological assay, BRAF, cross-sectional studies, head and neck squamous 

cell carcinoma, KRAS, mutation. 
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