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 انتشارپیش از   شدهپذیرفته نسخه 

 

مبتلا به    مارانیب ینیعوامل خطر و مشخصات بال HPV ی ریو درگ CRNDEو  PIC3KA یژن ها انیب نیب یهمراه عنوان:

HNSCC 
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قابل پذیرش تشخیص داده شده    ،که پس از طی فرایند داوری، برای چاپ  استمقاله  «  از انتشار  شیشده پرفتهیپذ» نسخه  این  

مجله  .  شودمی   منتشرو قبل از فرایند ویراستاری  صورت آنلاین  ه  است. این نسخه در مدت کوتاهی پس از اعلام پذیرش ب

ها دهد تا نتایج آن ه می نویسندگان ارائبه    یرا به عنوان خدمت«  از انتشار   ش یشده پرفتهیپذ» گزینه   اراک   یدانشگاه علوم پزشک

فرایند آماده سازی و    یا. پس از آنکه مقالهباشد  دسترس  درترین زمان ممکن پس از پذیرش برای جامعه علمی  سریعدر  

منتشر    نشریهسایت  وبدر    یک شماره مشخص   در خارج و    « از انتشار  شیشده پرفته یپذ»   نسخه، از  انتشار نهایی را طی می کند

بر    ممکن است  شود کهمی   مقاله  یراستاری فنی باعث ایجاد تغییرات صوری در متن وصفحه آرایی و  است    شایان ذکرشود.  می 

 . خارج است مسئولیت دفتر نشریه  از حیطه  این امر و بگذاردی آن تأثیر محتوا

 

 ونه استناد شود:  گلطفا این

Karimi Sani L, Shakoori Garakani A, Jafari S, Razmpa E. [Association Between PIC3KA and CRNDE 

Gene Expression and HPV Involvement With Risk Factors and Clinical Characteristics of HNSCC 

Patients (Persian)]. Journal of Arak University of Medical Sciences. Forthcoming 2022. Doi: 

http://dx.doi.org/10.32598/jams.24.6.6553.1 

Doi: http://dx.doi.org/10.32598/jams.24.6.6553.1 
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Abstract: 

Introduction: Head and Neck Squamous cell carcinoma (HNSCC) is the sixth common cancer 

worldwide. An important feature of HNSCC is its poor prognosis. Factors such as smoking and 

alcohol consumption, HPV infection and genetic factors play a role in HNSCC pathogenesis. 

This study aimed to investigate the relationship between PIC3KA and CRNDE gene expression 

levels and HPV involvement with risk factors and clinical characteristics of patients. 

Materials and Methods: In this case-control study, the expression of PIC3KA and CRNDE 

genes in the tumor tissues and adjacent non-cancerous tissues of 50 HNSCC patients were 

evaluated by Real-Time PCR. Also, HPV infection was evaluated by Reverse Line Blot method. 

Finally, the association of these two parameters with the demographic and clinical characteristics 

of patients was statistically evaluated . 

Ethical Considerations: This study was registered with the Ethics Committee of Tehran 

University of Medical Sciences under code IR.TUMS.DENTISTRY.REC.1397.021. 

Results: The results of the present study showed that the expression of CRNDE (P = 0.0005) 

and PIK3CA (P = 0.0322) genes in tumor tissue had a significant increase compared to adjacent 

non-cancerous tissue. Increased PIK3CA expression was significantly associated with smoking, 

location, stage, size, and grade of the tumor, whereas increased CRNDE expression was 

associated with alcohol consumption and lymph node involvement. It was also found that HPV 

infection was associated with larger tumor size and more advanced stage (P = 0.02). 

Conclusions: Considering the association of PIK3CA expression with parameters such as stage, 

size and grade of the tumor, it can be concluded that the expression of these two genes is involved 

in the progression of HNSCC disease. In addition, according to the present results, HPV infection 

is also associated with disease progression. 

Keywords: Head and Neck Squamous cell carcinoma, Gene expression, Prognosis, Human 

Papilloma Virus 
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 : چکیده

سلول  مقدمه: گردن  یسنگفرش  یهاسرطان  و  شا  نی( ششمHNSCC) سر  دن  عیسرطان  مهم  یکی  .  استیدر  های  ویژگی  از 

HNSCC    .پیش آگهی ضعیف آن استHNSCC    ،الکل استعمال دخانیات و  نظیر  بوده و فاکتورهایی  عاملی  بیماری چند  یک 

  PIC3KAو عوامل ژنتیکی در بیماریزایی آن نقش دارند. هدف از مطالعه حاضر بررسی ارتباط میزان بیان ژن های    HPVعفونت  

 ی بیماران است. نیعوامل خطر و مشخصات بالبا  HPVو درگیری  CRNDE و

نمونه بافت توموری و بافت غیر    50در    CRNDEو    PIC3KAمیزان بیان ژن های    شاهدی-مورددر این مطالعه  :   مواد و روش ها

ن این بیماران از لحاظ  مورد مقایسه قرار گرفت. همچنی  Real-Time PCRبه روش    HNSCCتوموری مجاور بیماران مبتلا به  

عوامل خطر و مشخصات بررسی شدند و در نهایت همراهی این دو پارامتر با    Reverse Line Blotبه روش    HPVوجود آلودگی به  

 ی بیماران ارزیابی شد. نیبال

اخلاق پژوهش دانشگاه   تهیدر کم  IR.TUMS.DENTISTRY.REC.1397.021مطالعه با کد اخلاق  نیا :یملاحظات اخلاق

 است. ده یبه ثبت رس تهران یعلوم پزشک

( در بافت  P= 0.0322)  PIK3CA( و  P=0.0005)  CRNDEنتایج مطالعه حاضر نشان داد که میزان بیان ژن های  یافته ها: 

تومورهای موجود دارای  در افراد سیگاری،   PIK3CAی داشت. بیان  توموری در مقایسه با بافت غیر توموری مجاور افزایش معنادار

در افراد    CRNDEگرید پیشرفته تر تومور بیشتر بود، در حالی که بیان   در حفره دهانی، مرحله بالاتر بیماری، اندازه بزرگ تر و

با اندازه بزرگتر و    HPVویروس  مصرف کننده الکل و دارای درگیری گره لنفاوی بیشتر بود. همچنین مشخص شد که آلودگی به  

 (.P=0.02مرحله پیشرفته تر تومور در ارتباط است )

  ان ی گرفت که ب  جهیتوان نت  یتومور م   دی چون مرحله، اندازه و گر  ییبا پارامتر ها  PIK3CA  ان یب  یبا توجه به همراهنتیجه گیری:  

  یماریب شرفتیبا پ  زین HPVبه   یحاضر آلودگ جینقش دارند. به علاوه بر اساس نتا HNSCC یمار یب شرفتیدو ژن در روند پ  نیا

 در ارتباط است.

 سرطان سلول های سنگفرشی سر و گردن، بیان ژن، ویروس پاپیلومای انسانی، پیش آگهی، فاکتور های خطرکلمات کلیدی:  
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 مقدمه  

که در حفره دهان، نازوفارنکس،    استشامل گروهی از تومورهای هتروژن    (HNSCC)های سنگفرشی سر و گردنسرطان سلول 

هایپوفارنکس، بروز میحنجره، سینوس اوروفارنکس،  بزاقی  غدد  و  بینی  تهاجمی ، حفره  بیولوژیکی  لحاظ  از  بطور کلی  و  کنند 

از بدخیمی4سرطان سر و گردن حدود  .  ( 1)  باشندمی از مرگ و میر ناشی از سرطان 5های سراسر جهان و  %  ها را به خود  % 

های  های سنگفرشی سر و گردن منشاء سلول% سرطان سلول90دهد و ششمین سرطان شایع در دنیاست که بیش از  اختصاص می

و اوروفارینکس دهان و حلق    (OSCC). سرطان حفره دهان  (2)گیرند  اپیتلیالی دارند که سطوح مخاطی سر و گردن را دربر می

(OPSCC)  ترین نوعشایع HNSCC     مورد جدید به  363900، حدود  2008هستند. در سال OSCC و OPSCC   مبتلا شدند

 . (3) مورد از آنها زندگی خود را از دست دادند 12800که 

نیمی از بیماران در   هستند.اهمیت ویژه درمان این سرطان    نشان دهنده  میزان مرگ و میر بالا و عوارض شدیدنظیر  هایی  ویژگی

ای پنج ساله، بهبود های چند جانبه، نرخ بقرغم پیشرفت در درماندهند و علیپنج سال اول بیماری، جان خود را از دست می

برابر بیشتر نسبت    10با مصرف سیگار و الکل همراهی دارد. افراد سیگاری     HNSCC  % موارد75نکرده است. بیش از  پیدا  زیادی  

به افراد غیرسیگاری در معرض خطر ابتلا به این نوع سرطان هستند. همچنین مصرف سنگین الکل به عنوان یک عامل مستقل و 

در نتیجه اقدامات بهداشت عمومی در راستای کاهش مصرف    . (4,  2)  شودرف سیگار موجب افزایش خطر ابتلا میدر همراهی با مص

بر بروز عفونت ویروس    30در     HNSCCوزدخانیات  به علت  این حال  با  یافته است.  پیشرفته کاهش  اخیر در کشورهای  سال 

 .(5) صورت گرفته است های لوزه و قاعده زبان ،ایی در بروز سرطان( افزایش قابل ملاحظهHPVپاپیلومای انسانی )

هایی هستند که سالانه در  % از سرطان5های ویروسی داشته و مسئول حدودهای پرخطر نقش چشمگیری در بدخیمی  HPV  انواع 

نشان داده    HNSCCتلا به  را در بیماران مب  HPV% عفونت  50دهند. مطالعات اخیر یک بروز افزایش یافته حدودا  جهان رخ می

 .(8-5) است

مرحله  که  اند  پذیرفته  محققان  ناکثر  بیماری،  این قبندی  متاستاتیک  انتشار  و  تومور  سایز  بیماری،  بروز  آناتومیک  مختلف  اط 

- 8)م و اساسی در نتیجه بیماری دارد  تومور تاثیر بسیار مه   gradeست و همچنین  ا  کارسینوم که اکثراً از طریق عروق لنفاوی

11). 

ی و اللی و همچنین بیان ژن و متیلاسیون از منظر ثبات کروموزوم  +HPVکه    HNSCCهمچین پروفایل ژنتیکی مبتلایان به  

DNA    با مبتلایانHPV-    ز در سرطان نقش دارند رسانی نیها، عملکرد نامناسب مسیرهای پیام. علاوه بر این(12)متفاوت است  

نقش    HNSCC  بیماری زاییدر نتیجه تغییراتی از جمله جهش، تکثیر یا افزایش بیان در    PIK3CAژن  عملکرد  . اختلال  (13)

 .(15, 14) درصد از بیماران چه با درگیری ویروس پاپیلومای انسانی یا بدون آن دچار تغییر می شود 55دارد. این ژن در حدود 

از فاکتورهای ژنتیکی مهم در تنظیمات مسیرهای مولکولی حیاتی مرتبط با رشد و توسعه ی سرطان های مختلف   یکی دیگر 

lncRNA   یک  (17,  16)هستند  ها .lncRNA    با نام" colorectal neoplasia differentially expressed"  (CRNDE) 
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الگوی افزایش بیان از خود نشان می دهد. این الگوی افزایش بیان    HCC، گلیوماها، و  CRC  ،GCدر برخی از سرطان ها از جمله  

سیرهای تومورزایی از جمله رشد، تکثیر، مهاجرت سلولی،  می تواند در برخی م  CRNDEپیشنهادکننده ی این واقعیت است که  

  .(18) تهاجم، متابولیسم، آنژیوژنز و سرکوب آپوپتوز نقش داشته باشد

مورد بررسی قرار گرفت و    HNSCCرا در بیماران مبتلا به    HPVو درگیری    CRNDEو    PIC3KAدر این مطالعه سطوح بیانی  

  HNSCCمبتلا به    مارانیب  ی نیعوامل خطر و مشخصات بالبا    HPVو درگیری    CRNDEو    PIC3KAسپس ارتباط سطوح بیانی  

 بررسی شد. 

 متدولوژی

 بیماران 

( انجام  HNSCCبیمار مبتلا به کارسینومای بافت سنگفرشی سر و گردن )  50بر روی جمعیتی شامل    شاهدی-مورداین مطالعه  

  ( به عنوان شاهد) (ANCTs)مجاور از همان بیماران  توموری  غیرنمونه بافت    50توموری )به عنوان مورد( و نمونه بافت  50 شد.

های سنگفرشی سر و گردن بوده و جهت  مبتلا به کارسینومای سلولافراد شرکت کننده در مطالعه، افراد  مورد بررسی قرار گرفت.  

و بیماری آنها تایید شده  داده شده  جراحی و برداشتن تومور به اتاق جراحی مراجعه کرده بودند که توسط پاتولوژیست تشخیص  

  مکان،  الکلو    گاریمصرف س،  HPVه  افراد، آلودگی ب  جنسو    سنبود. در ابتدا با استفاده از پرسشنامه استاندارد، اطلاعاتی نظیر  

نامه از بیماران با آوری شد. پس از اخذ رضایتجمع   تومور  دی گری و  گره لنفاو  یریدرگ،  تومور  زیسای،  مار یب  مرحله،  هی تومور اول

توموری مجاور در  ی بافت توموری و غیر ها  تمام شئونات اخلاقی و پزشکی، توسط متخصص جراحی در اطاق عمل نمونه  رعایت

  مع آوری بخشی ازجمنتقل و برای انجام کارهای بعدی ذخیره شدند.  -C°70ها به فریزرکرایو تیوب جمع آوری و بلافاصله نمونه

طی حدود یک سال از طریق مرکز جراحی سرطان بیمارستان امام خمینی و بخش جراحی بیمارستان ولیعصر )عج( انجام    ها نمونه 

 ها نیز از بانک تومور انستیتو کنسر بیمارستان امام خمینی خریداری گردید.شد و باقی نمونه

 HPVتعیین تیپ 

ا  DNAاستخراج   به  به منظور بررسی  تازه  ینمونه هااز    HPVبتلا  از کیت    شده  منجمد بافت  استفاده   TriPure  (Rocheبا 

Molecular Diagnostics  بر اساس دستورالعمل سازنده انجام شد و سپس به منظور تکثیر قطعات ویروسی بر روی )DNA  های

به طور  انجام گرفت.  پروتکل سازنده  طبق    Ampliquality HPV-Type Express PCR  تیبا استفاده از ک  PCRاستخراج شده  

چرخه   50  به دنبال آن  ،گرادیدرجه سانت  95  یدر دما  قهیدق  10بود:    ریبه شرح ز  PCR  شیآزما  یبرا  دماییخلاصه ، پروتکل  

 72در    هیثان  30و    گرادیدرجه سانت  50در    هیثان  30  یلینگ برایلی، آن  گرادیدرجه سانت  95در    هیثان  30  به مدت  ونیدناتوراس

با استفاده از    HPV  پی. ژنوتقهیدق  5  ی برا  گرادیدرجه سانت  72  یی درنها  تکثیرمرحله    تی، و در نهابرای تکثیر  گرادیدرجه سانت

مختلف   پیژنوت  40  یی شد که قادر به شناسا  جامان  PCRمحصولات    یبر رو  Reverse Line Blotو    Single Step PCRروش  

HPV تیپروش ،  نی. با استفاده از امی باشد HPV  پیژنوت مترادف با بر روی استریپباند   کی صورتبه HPV  می شودگزارش . 

 (Quantitative real-time RT-PCRسنجش بیان ژن )انجام 
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بر اساس پروتکل سازنده انجام گرفت و سپس    TriPure  تیاز ک به منظور آنالیز سطوح بیان از بافت با استفاده    RNAاستخراج  

cDNA  استفا از کیتبا  بیان    TaKaRaشرکت     PrimeScript™ RT ده  اساس بروشور کیت سنتز گردید. سپس میزان  بر 

CRNDE  وPIK3CA   با روشRealTime  مبتنی بر سایبرگرین با استفاده ازSYBR® Premix Ex Taq™ II (Takara)  و

به عنوان کنترل داخلی به کار    SDHAژن  . در این مطالعه  مورد بررسی قرار گرفت  Rotor-Gene Q (Qiagen)در دستگاه  

برای بررسی میزان بیان ژن های مورد نظر را نشان می دهد.   Primer3های طراحی شده بوسیله نرم افزار پرایمر  1رفت. جدول 

دوبار انجام     Time PCRRealهر ران    ج، ینتا   د ییتا  یبرا  محاسبه گردید.   CqΔΔ−2بیان نسبی ژن های هدف با استفاده از فرمول  

 شد.  بیان  جینتا  نیانگیمشد و  

 

 پرایمرهای مورد استفاده برای ژن های مورد مطالعه: توالی 1جدول 

 نام ژن مربوطه ( Reverse) ریورس و (Forwardفروارد )توالی پرایمرهای 

F: GGGATGATTTACGGCAAGATATG 

R: CTCAATAAGTCCCACACAGTCAC 
PIK3CA 

F: TTCTCTTGTAGGATGCCACTGGA 

R: CACAGGAAATTTCAAAGACCAACGG 
CRNDE 

F: GTGCGGATTGATGAGTACGATTAC 

R: ATCACGGGTCTATATTCCAGAGTG 
SDHA 

 

 آنالیزهای آماری

تایپینگ مربوط به هر بیمار، همراهی میزان بیان هر ژن و درگیری   HPVپس از اندازه گیری میزان بیان نسبی مربوط به هر ژن و  

HPV     بیماران با با عواملی چون مصرف سیگار، الکل، مکان اولیه تومور، مرحله تومور وسایز تومور و درگیری گره لنفاوی وgrade  

استفاده شد. به   8ورژن    graphpad PRISMمورد بررسی قرار گرفت. جهت آنالیز همراهی و رسم نمودارها از نرم افزار آماری  

از روش    Shapiro-Wilk   پس از بررسی داده ها از نظر توزیع نرمال توسط تست  ، منظور بررسی داده های کمی مربوط به بیان

و کروسکال والیس برای بررسی داده    mann-whitneyبه منظور بررسی داده های نرمال و از تست   ANOVAآماری تی تست و  

اسکوئر استفاده    -از تست کای  HPVوزیع غیرنرمال استفاده شد. از طرف دیگر جهت بررسی داده های کیفی مربوط به  های با ت

 . به مفهوم تفاوت معنادار در نظر  گرفته شده اند (p value<0.05)مقادیر گردید و 

 یافته ها 

   اطلاعات دموگرافیک و بالینی بیماران را نشان می دهد.  2جدول 
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 HNSCCفرد مبتلا به  50: یافته های دموگرافیک و بالینی ۲جدول

 (%) تعداد متغیر

 y 40≥ * سن

>40 y 

8 (16%) 

42 (84%) 

 مرد جنس

 زن 

39 (78%) 

11 (22%) 

HPV مثبت 

 منفی

14 (28%) 

36 (72%) 

 بلی  مصرف سیگار

 خیر 

30 (60%) 
20 (40%) 

 بلی  مصرف الکل

 خیر 

6 (12%) 
44 (88%) 

 Larynx اولیه  مکان تومور

Oral cavity 

Pharynx 

others 

39 (78%) 

5 (10%) 

4 (8%) 

2 (4%) 

 I+II مرحله بیماری 

III+IV 

20 (40%) 
30(60%) 

 2/5cm≤ سایز تومور

<2/5cm 

29 (58%) 

21 (42%) 

 بلی  درگیری گره لنفاوی

 خیر 

13 (26%) 

37 (74%) 

 Well-differentiated گرید تومور

Moderatelydifferentiated 
Poorly differentiated 

18 (36%) 

20 (40%) 

12 (24%) 

 

 .است مطالعه در شرکت  زمان در سن معنی به افراد مورد مطالعه در سن* 
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HPV تایپینگ 

مورد آنالیز قرار   Reverse Line Blotبا استفاده از روش    HPVنمونه بافت توموری از منظر وجود آلودگی و تیپ ویروس    50

ی مربوط به این ویروس مثبت اعلام شدند. در بررسی تایپ ویروس  DNA%( از نظر داشتن  28مورد )  14(.  1  تصویرگرفتند )

HPV-16  ورت تنها و در ترکیب با سایر تایپ ها )چند ژنوتایپی( مشاهده شد. %( به ص1/57مورد ) 14مورد از  8درHPV16   و

نمونه مشاهده شد. ضمناً در سه نمونه آلودگی چند ژنوتایپی مشاهده    1و    1و    3و    6به صورت تنها به ترتیب در    61و    6و    18

 ه شد. تشخیص داد HPV6/11و در یک نمونه به صورت  HPV6/16شد که در دو نمونه به صورت 

 

با   ینمونه ا( B)مثبت.  16و  6 هیبا سو ینمونه ا (A) .روسیو  HPVنگیپیمربوط به تا یها پی: چند نمونه از استر۱ ریتصو

  HPVیبدون آلودگ یانمونه( D)مثبت.  61 هیبا سو ینمونه ا( C)مثبت.  6 هیسو

 

 در بافت توموری در مقایسه با بافت غیر توموری مجاور  PIK3CAو  CRNDEنتایج بررسی بیان 

( و  P=0.0005)  CRNDEآنالیز آماری بیان نشان داد که میزان بیان ژن های  نشان داده شده است،    3همانگونه که در جدول  

PIK3CA (P= 0.032 در )بافت توموری در مقایسه با بافت غیر توموری مجاور افزایش معناداری نشان داده است  . 
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 بین بافت توموری و بافت غیرتوموری مجاو CRNDEو  PIC3KA: نتایج آنالیز آماری مقایسه سطوح بیانی 3جدول

 P-value میانگین بیان نسبی  نام ژن

PIK3CA 032/0 782/1±81/0 بافت توموری 

 47/1±38/0 بافت غیرتوموری مجاور

CRNDE 0005/0 578/3±36/0 بافت توموری 

 179/3±86/0 غیرتوموری مجاوربافت  

 

 

 گرافیک و بالینی بیماران وبا ویژگی های دم CRNDEو  PIC3KAبررسی همراهی میزان بیان 

به طور مفصل در  CRNDEو   PIC3KAبا میزان بیان ژن های  مارانیب ینیعوامل خطر و مشخصات بالنتایج مربوط به همراهی 

با مصرف سیگار همراهی معنی داری دارد   PIC3KAآورده شده است. نتایج آنالیزهای آماری نشان داد افزایش بیان    4جدول  

(P= 0.003  با این وجود همراهی معنی داری در مورد ،)CRNDE    تصویر( 2دیده نشدA  همانطور که در تصویر .)2B    مشاهده

(، در حالیکه P=0.006داشت )  CRNDEدر بیان ژن    یدار  یمعن ل مصرف می کردند افزایش بیان  می کنید، در بیمارانی که الک

نتایج  نشان نداد.  در بافت توموری در مقایسه با بافت غیر توموری مجاور    PIC3KAمصرف الکل تاثیری روی سطوح بیانی ژن  

. به طوری که در (p=0.022)با مکان تومور بود    PIC3KAبین افزایش بیان ژن    یدار  یمعنمطالعه حاضر نشان دهنده ارتباط  

با مکان تومور ارتباطی نداشت    CRNDEافزایش بیان بیشتری مشاهده شد. این در حالی بود که میزان بیان    oral cavityموارد  

(، P<0.0001مرحله بالاتر بیماری است )با    PIC3KAنشان دهنده همراهی معنادار بیان افزایش یافته    2D(. تصویر  2C)تصویر  

با    یدار یمعنارتباط    PIC3KA  ژن  افزایش بیاناین چنین نبود. بر اساس نتایج تحقیق حاضر،   CRNDEدر صورتی که در مورد  

( 2Eدر بیماران با سایز توموری مختلف تفاوتی نداشت )تصویر    CRNDE(، ولی سطوح بیانی ژن  P=0.007سایز تومور نشان داد )

در افرادی    CRNDEدر افراد با درگیری گره لنفاوی و افراد فاقد آن تفاوتی نداشت، در حالی که ژن    PIC3KAسطوح بیانی ژن  .  

، P=0.002اوی از خود نشان داد )را نسبت به افراد بدون درگیری گره لنف  یدار  یمعنکه درگیری گره لنفاوی داشتند افزایش بیان  

  CRNDEحالیکه سطوح بیانی  در   ،(p=0.035)نشان داد  تومور    gradeبا    یدار  یمعنارتباط    PIC3KAافزایش بیان  (.  2Fتصویر  

 (.2Gبیمار نداشت )تصویر  gradeارتباطی با 
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  ینیعوامل خطر و مشخصات بالبررسی همراهی میانگین بیان نسبی ژن ها در بافت توموری و مجاور تومور با  جی: نتا۴ جدول

 ماران یب

 P-value نسبی انحراف معیار بیان ±میانگین نام ژن

PIK3CA 

 003/0 79/3±77/0 دارد مصرف سیگار

 25/3±81/0 ندارد

 587/0 38/3±65/0 دارد مصرف الکل

 6/3±52/0 ندارد

 Larynx 22/0±46/3 022/0 مکان تومور

Oral cavity 31/0±27/4 

Pharynx 11/0±82/3 

 <I+II 09/0±09/3 0001/0 مرحله بیماری 

III+IV 85/0±89/3 

 2/5cm 83/0±36/3 007/0≤ سایز تومور

<2/5cm 8/0±87/3 

 945/0 58/3±07/0 بلی  درگیری گره لنفاوی

 57/3±14/0 خیر 

 Well-differentiated 09/0±41/3 035/0 گرید بیماری 

Moderatelydifferentiated 85/0±46/3 

Poorly differentiated 88/0±01/4 

CRNDE 

 491/0 81/1±74/0 دارد مصرف سیگار

 73/1±55/0 ندارد

 006/0 14/2±41/0 دارد مصرف الکل

 73/1±04/0 ندارد

 Larynx 8/0±8/1 168/0 مکان تومور

Oral cavity 21/0±48/1 

Pharynx 4/0±92/1 

 I+II 06/0±89/1 216/0 مرحله بیماری 

III+IV 65/0±7/1 

 2/5cm 62/0±81/1 857/0≤ سایز تومور

<2/5cm 36/0±74/1 

 002/0 06/2±87/0 بلی  درگیری گره لنفاوی

 68/1±45/0 خیر 

 Well-differentiated 7/0±93/1 062/0 گرید بیماری 
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Moderatelydifferentiated 08/0±66/1 

Poorly differentiated 44/0±74/1 

 

 

 

 

افراد  نیب( Bافراد سوویگاری و غیرسوویگاری، بین   (Aدر   CRNDE و  PIK3CAهای  ژن ینسووب انیب زانیم سووهیمقا: ۲ریتصووو

بیمواران بوا سوووایز متفواوت  بین  (  E،  یمواریافراد در مراحول مختلف ب  نیب(  Dمکوان هوای اولیوه تومور،  بین  (  C،  یرالکلیو غ   یالکل

: درگیری غودد لنفواوی، LNEمختلف بیمواری.    grade( در بیمواران بوا  G( در بیمواران بوا یوا بودون درگیری گره لنفواوی و  Fتومور،  

NLNE.عدم درگیری غدد لنفاوی : 
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مکان اولیه تومور، مرحله تومور وسایز تومور و درگیری  بیماران با   HPVنتایج بررسی همراهی درگیری 

 . gradeگره لنفاوی و  

( و سایز بزرگ تر  P=0.024با پیشرفته بودن مرحله تومور ) HPVآورده شده است، وجود آلودگی به  4همانطور که در جدول 

 داری دارد.( همراهی معنی P=0.021تومور )

 

 HPV: نتایج بررسی همراهی فاکتورهای کلینیکی با درگیری با ویروس ۴جدول

 HPVآلودگی به  متغیر

p-value OR 
 - 524/0 مکان اولیه تومور 

 24/0 023/0 مرحله تومور 

 7/6 021/0 سایز تومور

 41/1 737/0 درگیری گره لنفاوی

Grade 142/0 بیماری - 

 بحث  

از خود نشان می دهند که    مولکولیکارسینوم های سلول سنگفرشی سر و گردن هتروژنیتی قابل ملاحظه ای را در سطح بالینی و  

که در حال حاضر استفاده می شوند قابل پیش بینی نیست، بنابراین توسعه ی بیومارکرهای جدید    ی نیبالبه وسیله ی مارکرهای  

 .(19) رزشمند خواهد بودژنتیکی برای پیش بینی سیر بیماری ا

مورد بررسی قرار گرفت از سوی دیگر تلاش شد تا    HNSCCدر بیماران مبتلا به    HPVدر این مطالعه میزان آلودگی به ویروس  

در بافت توموری بیماران نسبت به بافت سالم مجاور، ارتباط و    CRNDEو    PIC3KAعلاوه بر اندازه گیری تغییرات سطوح بیانی  

همراهی این سطوح بیانی با فاکتورهای بالینی و ریسک فاکتور های مهم درگیر در نتیجه ی نهایی بیماری بتوانیم در جهت بهبود 

 پیش بینی پیش آگهی بیماران بیومارکرهای جدید ژنتیکی را شناسایی کنیم. 

 مورد   جمعیت  در  HPV  نوع  ترین  شایع  و  بودند  مثبت  HPV  نظر   از  HNSCC  بیماران  از  ٪28  که  داد  نشان  رحاض  مطالعه  نتایج

 در   HPV  شیوع  که  دریافتند  و  دادند  انجام  سیستماتیک  مرور  یک  همکاران  و  جلیلوند  ،  2014  سال  در.  بود  HPV 16  مطالعه

  ما  جمعیت  در  HPV  انواع  ترین  شایع   که  دادند  نشان  همچنین  آنها .  است  درصد  32/4  ایران  جامعه  در  گردن  و  سر  های  سرطان

HPV 16  عفونت  از  توجهی  قابل  فراوانی  نیز  حاضر  مطالعه  در  آنها،  های  داده  با  مطابق.  (20)  هستند   18  و  HPV  بیماران  در 

HNSCC  واکنش  شامل  مختلف  روش  سه  از  استفاده  با  همکاران  و  کربلایی  توسط  2017  سال  در  که  دیگری  مطالعه.  شد  یافت  

PCR  اختصاصی  معمولی  HPV-16،  ژنوتیپ  تعیین  روش  INNO-LiPA HPV  و  PCR    /داد  نشان  شد،   انجام   یابی  توالی  تعیین  

  را  43  و   27  ،   2  ،  16  انواع  شامل   HPV  از  نوع  آنها .  شدند   تایید  روش  سه   هر  توسط  که  بودند   مثبت  HPV  بیماران  از  %3.2  که
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  که  ما  مطالعه  در  HPV  نوع  تعیین  برای  استفاده  مورد  متفاوت  روش.  (21)کردند    مشاهده  مطالعه  مورد  بیماران  از  نمونه  پنج  در

  در  HPV  به  ابتلا  فراوانی  بین  بزرگ  تفاوت  این  است  ممکن  دارد،  را  پرخطر  HPV  انواع  از  تری  گسترده  طیف  تشخیص  توانای

  و  کرمانی  اسودی  که  دیگری  العهط م  در.  دهد  توضیح  را  همکاران  و  کربلایی  مطالعه  با  حاضر  مطالعه  در  بررسی  مورد  جمعیت

  استفاده   با  ایران  غربی   شمال  منطقه  از  HNSCC  به  مبتلا  بیماران  از  FFPE  پارافینه  بلوک  40  روی  بر  ،2011  سال   در  همکارانش

  HPV-18  که  دادند  تشخیص(  %8/42)  بیمار  6  در  را  پرخطر  HPV  انواع  دادند،  انجام  یابی   توالی/    Nested-PCR  توالی  از

 مختلف   مناطق  در  آن  مختلف  انواع  فراوانی  و  HPV  شیوع  که  دهد  می  شانن  نتایج  این.  (22)  بود  شونده  تکرار  نوع  بیشترین

  ارزیابی  HNSCC  بیماران  در   را  HPV  وضعیت  که  دارد  وجود  کشورها  سایر  در  مختلفی   مطالعات.  است  متفاوت  ایران  جغرافیایی

 % 39  و  %12.2  ،  %21  ترتیب  به  HPV  شیوع  ،  (25)  سوئد  و   (24)  رومانی  ،  (23)  بنگلادش  در  اخیر  مطالعه  سه  در  .کند  می

 .بود HPV-16 کشور سه هر در HPV شایع نوع. است شده گزارش

شناخته شده است و این در حالیست که این بیماری در    HNSCCرین عامل درگیر در  مصرف تنباکو به عنوان مهم تکه  سالهاست  

افراد غیرسیگاری نیز به طور روزافزون در حال افزایش است که این مساله بیانگر محدودیت درک ما از مکانیسم های مولکولی 

 در این بیماری در شناخت اتیولوژی بیماری بسیار ارزشمند هستند.  RNAزمینه است. ثابت شده است که آنالیزهای توالی یابی  

نمونه نرمال از نظر مصرف سیگار مورد مقایسه قرار گرفتند و نتایج آنالیز توالی    86نمونه توموری و    86در مطالعه ای متشکل از  

نتایج    .(26)  غییرات بیانی شده اندژن دچار ت  2073ژن و در افراد غیرسیگاری    2194نشان داد در افراد سیگاری    RNAیابی  

با مصرف    PIC3KAافزایش بیان    بیانی دو ژن مورد مطالعه و مصرف سیگار نشان داد مطالعه ما در مورد همراهی تغییرات سطوح  

همراهی دیده نشد. اگرچه مطالعات فراوانی ارتباط معنادار مصرف الکل   CRNDEدر مورد  ولی  سیگار همراهی معنی داری دارد و  

افزایش بیان   CRNDE. در این مطالعه بر اساس نتایج در بیمارانی که الکل مصرف می کردند (27)  را ثابت کرده اند HNSCCو 

ارتباط در مطالعه ی حاضر به  نشان نداد. در این    PIC3KAمعنا داری داشت در حالیکه مصرف الکل تاثیری روی سطوح بیانی  

.  باشددلیل درصد پایین مصرف کنندگان احتمال می رود به دلایل فرهنگی بیان مصرف الکل از طرف بسیاری از بیماران انکار شده  

لکل  مصرف ا  بیانگر واقعی همراهی بین میزان بیان و    برخلاف مطالعات قبلی در کشورهای دیگر احتمال داردبنابراین نتایج مطالعه  

 .  نباشد

به   بیماران مبتلا  لنفاوی در  با درگیری گره  ارتباط  بیماری    HNSCCدر  این  بیانی ژن های درگیر در  طی مطالعه ای سطوح 

در بیماران مبتلا به تومور اولیه و افرادی که دچار متاستاز از طریق    EGFR, VEGF, claudin7, maspin, survivinهمچون  

در دو گروه مورد    survivinگره لنفاوی شده بودند مورد مقایسه قرار گرفت، نتیجه اینکه تمام ژن های مورد مطالعه به غیر از  

ه عنوان نوعی پروگنوز بد در نظر گرفت. در نتیجه مقایسه دچار تغییرات بیانی شده بودند، بنابراین می توان تغییرات این ژن ها را ب

همچون   هایی  ژن  بیانی  سطوح  تغییرات  توان  می  حاضر  ی  مطالعه  و  الذکر  فوق  مطالعه   ,EGFR, VEGF, claudin7ی 

maspin,CRNDE     را به عنوان یک نشانگر برای پیش آگهی و سیر بالینی بیماری در نظر گرفت و در صورت مشاهده ی تغییرات

نی خاصی پروتکل درمانی را به سمت بیمار پرخطر تغییر داد و نهایتاً از انجام رژیم درمانی سفت و سخت برای افراد در معرض  بیا

خطر کمتر چشم پوشید. علاوه بر این با در نظرگیری سایر پارامترهای درگیر در پیش آگهی بیماران همچون سایز تومور، مکان  

بیمار را می توان بسیار هدفمند    HNSCCاری در ترکیب با بررسی سطوح بیانی ژن های درگیر در  بیم  gradeتومور اولیه، مرحله و  

تر به سمت درمان پیش برد. پیش تر مطالعاتی در ارتباط با بررسی همراهی فاکتور سایز و مکان تومور اولیه با میزان سطوح بیان  
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مستقیما با سایز تومور،  cortactinی بیان شد که سطوح بیانی ژن های مختلف درگیر در بیماری انجام شده است. طی یک بررس

بیمار مبتلا    60مطالعه ی دیگری الگوی بیانی ژنها را در  . در  (28)  تتکثیر سلولی و متعاقبا پیش آگهی این بیماری در ارتباط اس

به عنوان مهم ترین ژن در    EGFRنتیجه اینکه، الگوی بیانی ژن های مختلفی از جمله   مورد آنالیز قرار دادند. نهایتاً HNSCCبه  

بیماران با سایز تومور و مکان اولیه تومور متفاوت بوده و بر این اساس می توان بیماران را در کلاس های مختلفی با الگوی بیانی  

تغییرات بیانی معناداری را از منظر سایز و مکان مختلف تومور نشان داد.    PIC3KAی حاضر نیز  . در مطالعه  (19)خاص قرار داد 

پیش از شروع درمان در پی بررسی ردپای مارکرهای مولکولی مرتبط با مرحله    HNSCCنمونه بیمار    63در مطالعه ای که بر روی  

بررسی قرار گرفت که نتایج نشانگر ارتباط الگوی بیانی ژن های    و نهایتاً پیش آگهی بیماری، تغییرات یک پنل ژنی مورد  gradeو  

 grade و در افراد با مرحله   PIC3KAدر این مطالعه نیز  .(29)مختلف در پیشرفت، پیش آگهی و بروز مجدد بیماری بوده است 

یگر از خود نشان داد. اگرچه بررسی و مطالعه سطوح بیانی ژن ها در ارتباط  بالاتر میزان بیان افزایش یافته ای را نسبت به بیماران د

در اختیار داشتن یک پنل ژنی شامل ژن های متنوع به منظور مقایسه سطوح بیانی در با فاکتورهای بالینی کمک کننده است،  

مختلف بر اساس پروفایل بیانی پروسه ی  بیماران به مراتب ارزشمندتر خواهد بود. از طرفی تقسیم بندی بیماران در کلاس های  

 درمانی هدفمندتری را برای بیماران به ارمغان خواهد آورد. 

ی  بر نتیجه   HPVکند که آیا  های سر و گردن، این سوال را مطرح میویروس در بخش قابل توجهی از کارسینوم   DNAحضور  

ضی در این باب وجود دارد. برخی از مطالعات، به وضوح کاهش  های متناقسرطان سر و گردن اثرگذار است یا خیر. امروزه، یافته

منفی    HPVمثبت را نسبت به افراد مبتلا به کارسینوم سر و گردن    HPVخطر مرگ در بیماران مبتلا به کارسینوم سر و گردن  

کردند. یک مطالعه بزرگ بیان کردند، در حالیکه برخی تحقیقات هیچ تفاوتی در میزان طول عمر و بقا در این دو گروه گزارش ن

% در میزان مرگ 60مثبت، کاهش    HPVو همکاران نشان داده است که بیماران مبتلا به تومورهای    Gillisonانجام شده توسط  

. همچنین (30) منفی دارند HPVناشی از سرطان و بهبود قابل توجه در بقای خاص بیماری را در مقایسه با بیمار مبتلا به تومور 

schwartz    و همکاران، ارتباطی قوی بین حضورDNA    سویهHPV-16  طولانی مدت بیماران   در کارسینوم سر و گردن و بقای

  آگهی بهتر بیماران وجود داردو پیش  HPVها این نظریه را تایید کردند که، ظاهرا ارتباطی بین عفونت  این یافته.  (31)پیدا کردند  

ارتباط معناداری را نشان داد به طوری که    HPV. در مطالعه ی حاضر نیز مرحله و سایز تومور با ابتلای بیماران به ویروس  (32)

بیماران مبتلا به ویروس به طور قابل توجهی در مراحل پایین تر بیماری قرار داشتند. اگرچه سایز تومور در بیماران درگیر ویروس  

 به طور معناداری بزرگتر بود.نسبت به بیماران غیردرگیر 

برابر تومورهای حفره    HPV  ،۵در مطالعه ی دیگری تخمین زده شده است که احتمال مثبت بودن تومورهای اوروفارنکس از نظر

وجود   HPV. در مطالعه ی حاضر همراهی معناداری از نظر مکان تومور با ابتلا به  (33)دهانی، لارینکس، هایپوفارینکس است  

نداشت. به نظر می رسد به دلیل ناهمگونی تعداد نمونه ها از لحاظ مکان تومور و این واقعیت که تعداد نمونه های توموری لارینکس  

لاحظه ای بیشتر از سایر انواع تومورها بوده اند می تواند دلیل تفاوت نتیجه ی این مطالعه بوده باشد. در هرصورت  به طور قابل م

تاثیر غیرقابل انکاری در پیشرفت و پیش آگهی بیماران ایفا می   HPVبا توجه به نتایج مطالعات دیگر و مطالعه ی حاضر درگیری 

توان در جهت درمان هدفمند بیماران با انتخاب رژیم درمانی مناسب گام برداشت. از   کند، که با در نظرگیری این واقعیت می

جمله محدودیت های این مطالعه میتوان به حجم نمونه های مورد بررسی اشاره کرد. بطور حتم با بررسی یک جامعه وسیع تر با  

یگر از آنجا که می دانیم ژن های درگیر در فرایند  تنوع قومیتی وسیع تر می توان نتایج قابل اتکا تری بدست آورد. از سوی د
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بیماری زایی در مسیرهای مشخص تاثیر مستقیم بر روند بیماری بخصوص دارند، در آینده و با بررسی مسیرهای درگیر در شروع 

ر جهت شناخت  می توان با انتخاب یک پانل گسترده تر از ژن های درگیر در تومورزایی می توان د  HNSCCو پیشرفت تومورهای  

با در نظر گرفتن فاکتور   HNSCCفرایند پیشرفت چنین تومورهایی و نیز یافتن نشانگرهای مناسب برای تشخیص یا پیش آگهی  

 های خطر قدم برداشت. 

 یریگ جهینت 

با تظاهرات بالینی      CRNDEو    PIC3KAبه طور خلاصه می توان نتیجه گرفت بیان ژن های درگیر در فرایند رگ زایی نظیر   

است.    HNSCCمرتبط با پیشرفت تومور دارای همراهی معنی داری بوده که نشان دهنده نقش چنین ژنهایی در فرایند پیشرفت  

  شرفت یبا پ علاوه بر نقش در شروع بیماری    HPVبه    یآلودگ  و توسعه سرطان به نظر می رسد که  HPVبه    یآلودگدر مورد ارتباط  

در   .و این تاثیر به نظر میرسد با تغییر بیان ژن های درگیر در فرایند تومور زایی انجام می گیرد  تباط استدر ار HNSCCسرطان 

می توان   HPVو دارای درگیری    HNSCCنهایت به نظر می رسد با بررسی طیف وسیع تری از ژن های درگیر در بیماران مبتلا به  

 تومور زایی بدست آورد. چشم اندازی از نحوه عملکرد این ویروس در فرایند

 ملاحظات اخلاقی 

 تهران  ی اخلاق پژوهش دانشگاه علوم پزشک  تهیدر کم   IR.TUMS.DENTISTRY.REC.1397.021مطالعه با کد اخلاق    نیا

 است. دهیبه ثبت رس

 حامی مالی

واحد تهران شمال، استخراج شده   ،ی دانشگاه آزاد اسلام  ،یستیدانشکده علوم ز  ،یشناس  ستیگروه ز   یمقاله از رساله دکتر  نیا

 است.
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