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درلکوپلاکیای دهانی دیسپلاستیک و غیردیسپلاستیک به روش  EGFRبررسی بیان 
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Background: This study aimed to evaluate the expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) in oral leukoplakia with 

and without dysplasia and normal mucosa by immunohistochemistry.  

Materials and Methods: In this study, 45 samples of oral leukoplakia with and without dysplasia of normal mucosa (15 samples 

per group) were selected from the archives of the oral and maxillofacial pathology department Mashhad dental school. 

Immunohistochemical evaluation of EGFR expression according to the manufacturer's instructions was performed. The 

percentage of immunoreactivity was recorded and compared by statistical tests (Chi-square One-way ANOVA Kruskal-Wallis 

Mann-Whitney U).  

Results: There was a statistically significant difference among the three groups with regards to EFGR expression (P=0.001). 

Increased expression of EGFR from normal mucosa to non-dysplastic leukoplakia and dysplastic leukoplakia was observed. There 

was no statistically significant difference between dysplastic and non-dysplastic leukoplakia.  

Conclusion: Increased expression of EGFR was recognized as a key contributing factor for malignant transformations from 

normal mocusa to non-dysplastic and dysplastic leukoplakia, therefore indicating its role in the carcinogenesis of oral mucosa.  
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 چ276

 و همكاران(وانیان نصرالله ساغر)                             ...      درلكوپلاکیای دهاني دیسپلاستیک EGFRبررسي بیان        276      

 نرمال به سمت لکوپلاکیای مخاطاز   EGFRبیان به طوری که( =001/0P) داشت داریيبین سه گروه تفاوت آماری معن ايمنوراکتیويتي :اههیافت

يمعن دو گروه لکوپلاکیای ديسپلاستیک و غیرديسپلاستیک تفاوت آماری بین بیان مارکر. نشان داد افزايش غیرديسپلاستیک و ديسپلاستیک

 . نداشتداری 

از بافت نرمال به سمت ، اپي تلیاليای هير کلیدی در بدخیمواکتيک فعنوان به ، EGFRافزايش بیان  ،بر اساس نتايج اين مطالعه :گیرینتیجه 

 . استلکوپلاکیای غیرديسپلاستیک و لکوپلاکیای ديسپلاستیک حاکي از نقش احتمالي اين مارکر در روند کارسینوژنز 

 ديسپلازی، دهاني لکوپلاکیای، فاکتور رشد اپیدرمالگیرنده  :کلمات کلیدی
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 مقدمه

های حفره دهان را کارسینوم ندرصد سرطا 90بیش از 

 Oral squamous cell)سلول سنگفرشي دهان

carcinoma/OSCC) تلیوم حفره يدهد که از اپيتشكیل م

سرطاني هتروژنوس  آید و از نظر بیولوژیيدهان به وجود م

تا مراحل پیشرفته ممكن است  اغلب ضایعات. است

بقای  میزان تشخیص داده نشوند که عاملي برای پایین بودن

ین ا بنابراین تشخیص به موقع و زود هنگام؛ باشديبیماران م

از ضایعات واند تيم OSCC (1).ددار زیادی اهمیت ضایعات

 Potentiallyل به بدخیمي )یپتانسیل تبدبا  پیش سرطاني یا

Malignant Oral Lesions/PMOL که در مقایسه با مخاط )

 ،سالم در معرض افزایش ریسک تبدیل به بدخیمي هستند

 سرطانيشترین ضایعات پیعلاکیا ازشایلكوپ. شودایجاد 

تلیال در ضایعات پیش يوجود دیسپلازی اپ (2و3).اشدبيم

های هبیني کنندشسرطاني به عنوان یكي از مهمترین پی

ورد عدم اطمینان در م. بدخیمي پذیرفته شده استپیشرفت 

يبدخیم مشخص مشاینكه آیا همه ضایعاتي که به عنوان پی

وجود ، شوند یا خیريدر نهایت به سرطان تبدیل م، شوند

کوشند تا با استفاده از يبسیاری از تحقیقات م. دارد

نقش ا هنمولكولي که در پیدایش سرطاينشانگرهای زیست

در تشخیص ریسک تبدیل به بدخیمي  تعدم قطعی، دارند

 (4).را کاهش دهند

 Epidermal Growth)گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال 

Factor Receptor/EGFR)  تعدادی مولكول سیگنالینگ پایین

که منجر به فعال شدن چندین مسیر ، کنديدست را فعال م

  آن یبقاپیشرفت و ، مهم برای رشد تومور

 در تومورهای متعدد EGFRبیان بیش از حد  (5-7).دشويم

های نسرطا های مرتبط شاملنسرطا. شناسایي شده است

های کوچک ریه و سلول لسلو، سر و گردن، پستان

...  و مثانه، روده بزرگ، تخمدان، کلیوی ، سنگفرشي ریه

های ششناخت رو منجر به EGFRمرتبط با  تحقیقات. است

های مونوکلونال طراحي یباديجدیدی از جمله آنتدرماني 

 (8).شوديم EGFRشده برای مهار سیگنالینگ 

جهت بررسي پیشرفت ضایعات به  در مطالعه حاضر لذا

را  EGFRبیان ، مسمت بدخیمي و بروز کارسینو

درلكوپلاکیای دهاني دیسپلاستیک و غیردیسپلاستیک و 

 . ارزیابي قرار دادیم مقایسه و مورد دهان نرمال مخاط 

 مواد و روش ها

نمونه مربوط به لكوپلاکیای  45در این بررسي تعداد 

 التهابدهاني با و بدون دیسپلازی و بافت نرمال بدون 

فیبرواپیتلیال از ضایعات های بیوپسي شده ه)نمون

ناسي شبآسیبخش  وی دهان( از آرشیایا فیبروم هایپرپلازی

 )هر گروه. انتخاب شد، مشهددانشكده دندانپزشكي 

پس ه ای مورد مطالعههای پارافیني نمونهکبلو نمونه( 15 

ذاری گههای طرح و نشاناز بازبیني توسط پاتولوژیست
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ا دارای هکاین بلو. کانون مناسب در لام از آرشیو گرفته شد

ای هکبیشترین حجم بافتي و مناسب جهت انجام تكنی

های کنترل منفي شامل نمونههنمون. ایمونوهیستوشیمي بودند

بادی اولیه در طي کار روی ای مورد مطالعه بودند که آنتيه

پس از بررسي مورفولوژیک  توسط دو . آنها استفاده نگردید

برش  2پاتولوژی از هر بلوک پارافیني خش ب نفر از اساتید

های مذکور شرب. میكرون تهیه شد 4-5 بافتي به ضخامت

، شده دتأیی های تشخیصي ناز نظرکمیت و کیفیت کانو

 آنتي بادی توسط نشانگر-ها براساس واکنش آنتي ژنهنمون
EGFR(NCL-L-EGFR, Novacastra laboratories, 

Newcastle UK dilution 1: 20, clone EGFR113)    با

گاستفاده از روش ارائه شده توسط شرکت سازنده کیت رن

تآمیزی شده توسط پاتولوژیسگهای رنمو لا آمیزی شدند

های مجری بوسیله میكروسكوپ نوری مورد مطالعه 

 . قرارگرفتند

 بررسيآمیزی گها از لحاظ مثبت یا منفي بودن رنهنمون 

های لدرصد ایمنوراکتیویتي سلو، های مثبتهشده و در نمون

 : به صورت زیر ثبت شد بافت

(Score 0% کمتر از )گتلیالي رنيهای اپلسلو 10

های ل( درصد سلوScore 1)، پذیری غشایي را نشان دادند

های رنگ ل( درصد سلوScore 2)، 10-25رنگ گرفته %

های رنگ گرفته ل( درصد سلوScore 3)، 25-50گرفته %

کای ای هنآزمو سپس با استفاده از (4).است 50بیشتر از %

 و کروسكال والیس، آنالیز واریانس یک عاملي، اسكوئر

 . آماری صورت گرفتای هزآنالی ویتني-من

 ا ههیافت

زن  28( و 8/37%مرد ) 17نفر شامل  45، در این مطالعه

و دامنه سني سال   2/53 ±9/16( با میانگین سني %2/62)

 افراد از نظر سن و. سال مورد بررسي قرار گرفتند 86تا  13

 . جنس بین سه گروه مورد بررسي قرار گرفتند

مشاهده  1در جدول: جنس از نظر توزیعمقایسه گروهها 

گردد در گروههای لكوپلاکیای غیر دیسپلاستیک و يم

 نفر و تعداد مردان 9لكوپلاکیای دیسپلاستیک تعداد زنان 

تعداد زنان و مردان ، در حالیكه در گروه نرمال ،نفر بود 6 

گروهها از نظر تعداد زنان و  . نفر بود 5و  10به ترتیب 

 . (=971/0Pداری نداشتند )مردان اختلاف معني

مشاهده  2در جدول: مقایسه گروهها از نظر سن بیماران

ترین فرد به ترتیب در گروهای ترین و مسنگردد جوانمي

نرمال و لكوپلاکیای غیر دیسپلاستیک قرار داشتند. کمترین 

ای نرمال یب متعلق به گروههو بیشترین میانگین سني به ترت

یانگین ها از نظر مو لكوپلاکیای غیر دیسپلاستیک بود. گروه

 (. =732/0Pداری نداشتند )سني اختلاف معني

در مخاط نرمال، لكوپلاکیای  :EGFR بررسي بیان

 غیردیسپلاستیک و لكوپلاکیای دیسپلاستیک: 

در گروه  ،گرددمشاهده مي 3همان طور که در جدول  

مشاهده شد که بیشترین فراواني  1و0های نرمال، فقط اسكور

مربوط به اسكور صفر بود. در گروه لكوپلاکیای 

مشاهده شد که بیشترین  3تا  1دیسپلاستیک اسكورهای 

بود. در گروه لكوپلاکیای  3فراواني مربوط به اسكور 

مشاهده شد که  3تا  1دیسپلاستیک نیز اسكورهای غیر

بود. سه گروه از لحاظ  2ین فراواني مربوط به اسكور بیشتر

  (1-3. )تصویر بیان مارکر اختلاف معناداری داشتند

(001/0(P<  

ها مشخص گردید که دوی گروهبهی دودر مقایسه

های لكوپلاکیای پذیری در گروهمتوسط اسكور رنگ

دیسپلاستیک و لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک به طور 

( =002/0Pو >P 001/0) بودداری از گروه نرمال بیشتر معني

و بین دو گروه لكوپلاکیای دیسپلاستیک و لكوپلاکیای 

داری مشاهده غیردیسپلاستیک تفاوت آماری معني

 (. =255/0Pنشد)



 
 

 چ278

 و همكاران(وانیان نصرالله ساغر)                             ...      درلكوپلاکیای دهاني دیسپلاستیک EGFRبررسي بیان        278      

مشاهده  4در جدول :EGFRرتباط بین جنس و بیانا

گردد تعداد اسكور صفر در مردان و زنان برابر و تعداد مي

در مردان بیشتر  3در زنان و تعداد اسكور 2و  1اسكورهای 

داری اختلاف معني EGFR. زنان و مردان از نظر بیان بود

 (.=971/0P) شتندندا

سن و اسكور رابطه  :EGFR ارتباط بین سن و بیان

مثبت ولي ضعیف داشتند به این معني که با افزایش سن، 

و بالعكس اما مقدار همبستگي  فتیااسكور هم افزایش مي

، n ،279/0=Rsp=45دار نبود )بین آنها از نظر آماری معني

064/0=P .) 

  

 جنسبرحسب گروه و  EGFRبیانتوزیع فراواني : 1جدول

  جنس                   

 کل مرد زن گروه

6(0/40) 9(0/60) لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک  (100)15  

6(0/40) 9(0/60) لكوپلاکیای دیسپلاستیک  (0/100)15  

5(3/33) 10(7/66) نرمال  (0/100)15  

17(0/100) 28(0/100) کل  (0/100)45  

        P                        19/0=2χ=732/0 کای اسكوئر نتیجه آزمون

 

 تحت مطالعهای ههبه تفكیک گرو سن و انحراف معیارمیانگین  :2جدول

یک عاملي نتیجه آنالیز واریانس   بیشترین کمترین  میانگین ± سنانحراف معیار گروه  

 82 36 73/56±15/12 لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک
F= 31/0  

P= 732/0  
 65 49 60/56±47/5 لكوپلاکیای دیسپلاستیک

 75 35 27/54 ±87/9 نرمال

 

 تفكیک گروه و نمرهبه  EGFRبیانتوزیع فراواني  :3 جدول

    

 نمره                

 گروه

 کل نرمال یکدیسپلاست  لكوپلاکیای  لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک

0 (0)0  (0)0  (3/53)8  (8/17)8  

1 (3/33)5  (3/13)2  (7/46)7  (3/31)14  

2 (3/53)8  (7/26)4  (0/0)0  (7/26)12  

3 (3/13)2  (0/60)9  (0/0)0  (4/24)11  

15(0/100) کل  (0/100)15   (0/100)15   (0/100)45  

آزمون کروسكال والیس نتیجه   001/0<P                       99/27=2χ  
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 به تفكیک جنس EGFRبیانتوزیع فراواني  :4جدول

 

 اسكور     

 جنس         

 درصد ) تعداد(

 

 کل

 مرد زن

0 (3/14)4  (5/23)4  (8/17)8  

1 (1/32)9  (4/29)5  (1/31)24  

2 (7/35)10  (8/11)2  (7/26)12  

3 (9/17)5  (3/35)6  (4/24)11  

28(0/100) کل  (0/100)17  (0/100)45  

ویتني-نتیجه آزمون یوی من  036/0         Z= 971/0  P= 

 

 

 

 

 (×100نمایي  گ( )بزر1اسكورتلیوم مخاط نرمال)يدر اپ EGFRبیان : 1تصویر

 

 

 (×200نمایي گ( )بزر2اسكوردر لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک ) EGFRبیان : 2تصویر

 



 
 

 چ280
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 (×200نمایي گ( )بزر3اسكوردر لكوپلاکیای دیسپلاستیک ) EGFRبیان : 3تصویر

  

 بحث

که  استبدخیم دهاني شلكوپلاکیا شایعترین ضایعه پی

دارای میزان عود بالا و پتانسیل تبدیل شدن به بدخیمي 

يمشاهده اپ ،بدخیمشاز خصوصیات ضایعات پی. است

تمام  .تلیوم دیسپلاستیک توسط میكروسكوپ نوری است

کنند و بر يضایعات دیسپلاستیک سیر بدخیمي را طي نم

رعكس امكان تبدیل شدن به بدخیمي در برخي ضایعات غی

بنابراین تشخیص ضایعات . خورديدیسپلاستیک به چشم م

خیم چالش بدبا پتانسیل حقیقي برای تبدیل به یک ضایعه 

های حفره دهان در نتعداد زیادی از سرطا. باشديبزرگي م

بدخیم با شمراحل اولیه از نظر بالیني به صورت ضایعات پی

استفاده از . یابنديپتانسیل تبدیل به بدخیمي تظاهر م

بیومارکرها جهت بررسي بیماری در مراحل اولیه سبب 

 به منظور گسترش رویكردهای درماني پیشگیری کننده

تحقیقات در . شوديساپرس کردن بیماری در فاز اولیه م

های يکه تكمیل کننده بررس، زمینه این مارکرها

 (4و9).رسديضروری به نظر م ،باشنديهیستولوژیک معمول م

 Epidermal growth factorگیرنده فاکتور رشد اپیدرمال )

receptor/EGFR) ، نشانگرهای به عنوان یكي از بهترین

 ،نقش مهمي در کنترل تكثیر سلولي، زیستي مورد مطالعه

فاکتور رشد . آنژیوژنز و متاستاز دارد، آپوپتوز

 EGFRدر اپیتلیوم دهاني با اتصال به گیرنده  (EGFاپیدرمال)

از طریق آبشار  EGFR. کندياثر بیولوژیكي خود را اعمال م

ط نالینگ مرتبتیروزین کیناز عمل کرده و دارای اهداف سیگ

فعال تعدادی مولكول  EGFR (10).زایي استنبا سرطا

سیگنالینگ را فعال کرده که منجر به فعال شدن چندین مسیر 

با توجه  (5-7).شوديپیشرفت و بقا تومور م، مهم برای رشد

در ، به مطالعات محدود و اهمیت این مارکر در دیسپلازی

تیک و غیردیسپلاساین مطالعه لكوپلاکیای دیسپلاستیک و 

های هننمو، طبق نتایج. بافت نرمال مورد مقایسه قرار گرفت

لكوپلاکیای دهاني دیسپلاستیک و غیردیسپلاستیک و بافت 

را با درجات مختلف نشان دادند و بین  EGFRنرمال بروز 

داری مشاهده يسه گروه مورد مطالعه تفاوت آماری معن

ها مشخص گردید که هگرودوی هبوی دهمقایسدر. گردید

های لكوپلاکیای هپذیری در گروگرن اسكورمتوسط 

يدیسپلاستیک و لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک به طور معن

، (11)و همكاران Riberio. بودداری از گروه نرمال بیشتر 

EGFR  بیمار دارای لكوپلاکیا بررسي کردند 48را بر روی. 

بیمار  20بیمار دارای لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک و  28

 %5. 62 در این مارکر. بودند دیسپلاستیکدارای لكوپلاکیای 

در وجود یا عدم وجود  EGFR، از ضایعات مثبت بود

يمعن تتفاودیسپلازی یا بین افراد سیگاری و غیرسیگاری 

هی ما نیز این مارکر در گروهدر مطالع .نشان نداد را داری
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های لكوپلاکیا مثبت بود و در انواع دیسپلاستیک و 

 . داری نشان نداديآماری معن اختلافغیردیسپلاستیک 

در ضایعات دارای  EGFRدر مطالعه دیگری مارکر  

بیمار مورد بررسي قرار گرفت  29تلیالي روی يدیسپلازی اپ

ر یا نگه داشتن آن د که بیشتر بیماران سابقه جویدن پان

های مخاط هتمام نمون. مخاط باکال و وستیبول لب را داشتند

شان ن تلیال ایمنوراکتیویتي مثبت رايدیسپلازی اپ و نرمال

پذیری در مقایسه با مخاط کنترل گرن، به طور کلي. دادند

ی هدر مطالع (12).در ضایعات دیسپلاستیک افزایش یافته بود

پذیری در لكوپلاکیای دیسپلاستیک و گما نیز درصد رن

و  Meka. غیردیسپلاستیک بیشتر از بافت نرمال بود

را در لكوپلاکیا و فیبروز زیرمخاطي و  EGFR (4)همكاران

ی داريمعنتفاو از نظر آماری  بافت نرمال بررسي کردند و

نتایج این مطالعه به طور کامل با نتایج . گزارش کردند را

در مطالعه حاضر نیز در مقایسه  خواني داردممطالعه ما ه

. داری وجود داشتيبین سه گروه اختلاف معن EGFRبیان 

 40روی  EGFRمارکر  (13)و همكاران  Singlaدر مطالعه 

 EGFRبیان . شدبررسي  OSCCنمونه  40نمونه لكوپلاکیا و 

داری يو کنترل تفاوت معن OSCCهای لكوپلاکیا و هدر گرو

که  به طوری ،خواني داردمبا نتایج مطالعه ما هکه  داشت

بین سه گروه  EGFRدر مطالعه حاضر نیز در مقایسه بیان 

از  2019درسال  aMal(14). داری وجود داشتياختلاف معن

EGFR  به عنوان یک نشانگر تشخیصي اولیه بین دیسپلازی

های مورد مطالعه هاستفاده کرد که نمون OSCCشدید و 

. تلیوم نرمال بوديضایعات دیسپلاستیک و اپ، OSCCشامل 

ذیری پگداری در میزان رنينتایج از نظر آماری افزایش معن

همطالع (15)و همكاران Mandal. ایمونوهیستوشیمي نشان داد

در مخاط دیسپلاستیک  EGFRای با هدف مقایسه و بررسي 

 .به روش تكنیک ایمونوهیستوشیمي انجام دادند OSCCو

ر د تشخیصاین مارکر به عنوان اندیكاتور  ،طبق نتایج

های ضد سرطان نماني در درمادرسرطان و همچنین تارگت

ی ما نیز به علت بیان بیشتر مارکر در هدر مطالع. معرفي شد

توانیم نتیجه يم، های لكوپلاکیا نسبت به گروه نرمالهگرو

پروگنوستیک و تواند اندیكاتور يم  EGFRبگیریم مارکر

 . باشد های ضد سرطاننهمچنین هدف درماني در درما

 نتیجه گیری

بر اساس نتایج این مطالعه از بافت نرمال به سمت 

گرصد رند ،لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک و دیسپلاستیک

ین افزایش بنابرا. نیز افزایش یافت اسكورپذیری و به طبع آن 

 ،رشد سلولي و سرطان دخیل در به عنوان مارکر EGFRبیان 

بافت نرمال به سمت لكوپلاکیای غیردیسپلاستیک و  از

دیسپلاستیک حاکي از نقش احتمالي این مارکر در روند 

 . کارسینوژنز است

 قدردانی و تشکر

 این مقاله برگرفته از پایان نامه دکترای عمومي دندانپزشكي
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