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زمينه و هدف:
E-cadherin يك مولكول وابسته به كلسيم است كه موجب چسبندگي بين سلولي مي شود. عملكرد درست آن براي ايجاد و نگهداري يكپارچگي 
ساختار اپي تليالي و به عنوان يك تومور ساپرسور بسيار مهم است. هدف از انجام اين مطالعه تعيين فراواني كاهش بيان E-cadherin و ارتباط آن 

با رفتار بيولوژيك آدنوكارسينوماي معده مي باشد. 
روش بررسي

ــتان امام خميني درمدت يك سال كه تحت گاستركتومي قرار گرفته بودند در يك مطالعه  ــر معده مراجعه كننده به بيمارس 52 بيمار مبتلا به كانس
مقطعي، وارد شده و نمونه هاي بافتي جهت بررسي بيان E-cadherin، به روش ايمونوهيستوشيميايي رنگ آميزي شدند. اطلاعات بيماران شامل 
سن، جنس، عفونت با هليكوباكترپيلوري، محل ضايعه، ساب تايپ آدنوكارسينوم، وجود متاستاز، درجه تمايز و درگيري غدد لنفاوي منطقه اي، عمق 

تهاجم ومرحله بندي1 مشخص و مقايسه شد. 
يافته:

ــدت درگيري غدد لنفاوي، وجود متاستاز دور دست، عمق تهاجم تومور، مرحله بندي و  ــن، جنس، آلودگي به هليكوباكترپيلوري، محل تومور، ش س
تمايز2 ارتباطي با كاهش بيان E-cadherin نشان ندادند. فراواني موارد با كاهش بيان E-cadherin در ساب تايپ منتشر3 به ميزان معني داري 

  (p =0 /016 ،٪48/8 90/9٪ در برابر) .از نوع روده اي4 بيشتر بود
نتيجه گيري:

مطالعه حاضر ارتباط بين كاهش بيان E-cadherin و برخي متغيرهاي رفتار بيولوژيك آدنوكارسينوماي معده را در بيماران ايراني بررسي نمود و 
تنها بين ساب تايپ منتشر و كاهش بيان E-cadherin ارتباط معني دار نشان داد. 

 كليد واژه: E-cadherin، ايمونوهيستوشيمي، آدنوكارسينوماي معده، رفتار بيولوژيك
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زمينه و هدف: 
سرطان معده شايع ترين تومور بدخيم دستگاه گوارش است. و پيش آگهي در 
آن ضعيف مي باشد. هر چند دستاوردهاي اخير تشخيص زود هنگام و درمان 
اصلي  علل  از  يكي  هنوز  بيماري  اين  است،  بخشيده  بهبود  را  معده  سرطان 

مرگ و مير در كشورهايي مانند چين و ژاپن باقي مانده است.(1)
ديگري  و   1 تهاجم  يكي  سرطان  اين  براي  بالا  مير  و  مرگ  مهم  علت  دو 
متاستاز2  هستند. با اين حال، مكانيسم متاستاز و تهاجم سرطان معده هنوز 

1. invasion
2. metastasis
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به درستي مشخص نشده است.(2)
مولكول هاي   integrin β3و  E-cadherin  ،Syndecan -1
چسبندگي  در  و   (CAMs) دهند  مي  تشكيل  را  سلول ها  چسبندگي 
 E-cadherin ،(3).بين سلول و ماتريكس خارج سلولي مشاركت دارند
سلولي  بين  چسبندگي  موجب  كه  است  كلسيم  به  وابسته  مولكول  يك 
tissue polar-نگهداري و  ايجاد  براي  آن  درست  عملكرد  شود.  مي 
ity و يكپارچگي ساختاري اپي تليال بسيار مهم است.(4)، ژن مسئول 
قرار   (16q22.1 كروموزوم  بروي   CDH1)  E-cadherin رمزگذاري 
E-cad- دارد. از طريق ارزيابي ايمونوهيستوشيميايي بيان غير طبيعي

herin را مي توان شناسايي كرد.(4)
و  syndecan -1 وجود  عدم  يا  كاهش  كه  اند  داده  نشان  مطالعات 
 E-cadherin مي تواند رشد و تهاجم و متاستاز تومور را القاء كنند.(4)

در يك مطالعه هيچ همبستگي بين بيان كاهش يافته E-cadherin و 
جنس، سن، محل تومور، pTNM ،pN ،pT و تهاجم عروقي-لنفي وجود 
نداشت و بيان كاهش يافته E-cadherin به طور معناداري بيشتر در نوع 
منتشر سرطان در مقايسه با نوع روده بود و نيز با متاستاز دور دست ارتباط 
داشت.(5)، در حالي كه در مطالعات ديگري بين كاهش بيان اين ژن با 

متاستاز و عمق تهاجم تومور ارتباط وجود داشته است.(6 و 7)
 E-cadherin هدف از انجام اين مطالعه نيز بررسي فراواني كاهش بيان
در افراد مبتلا به كانسر معده به روش رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي و 

بررسي ارتباط آن با رفتار بيولوژيكي كانسر معده مي باشد. 

روش بررسي: 
پس از تائيد طرح توسط معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران، از بين 
افراد مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني در سال 1389 كه به دليل ابتلا 
به كانسر معده در همان مركز تحت گاستركتومي قرار گرفته بودند، 52 نمونه 

بافتي در يك مطالعه از نوع مقطعي مورد بررسي قرار گرفت. 
ايمونو  روش  به   ،E-cadherin بيان  بررسي  منظور  به  نمونه ها  تمامي 
 monocolonal mouse هيستوشيميايي3 رنگ آميزي شدند. از روش
داكو  كيت هاي  با   antihuman e-cadherin cloln NCH-38
سلول ها  كه  صورتي  در  شد.  استفاده  منظور  اين  براي  آمريكا)   ،Dako)
گرفته  رنگ  (غشايي)  ممبرانو  الگوي  با  و  (يكنواخت)  هموژن  صورت  به 
به  سلول ها  كه  صورتي  در  و  شد  مي  گرفته  نظر  در  طبيعي  بيان  بودند، 
صورت هموژن رنگ نگرفته بودند يا تركيب سيتوپلاسمي-غشايي داشتند 
بيان داشت،   (Variation  %10 از  (بيش  هتروژن  پذيري  رنگ  اگر  يا 

E-cadherin به صورت كاهش يافته يا aberrant در نظر گرفته مي 
شد. تمامي نتيجه هاي به دست آمده توسط دو نفر پاتولوژيست خوانده شد. 
كه  نمونه اي  در  بافتي  آميزي  بارنگ  هليكوباكترپيلوري  عفونت  بررسي 

حداقل cm 4 از تومور فاصله داشت، انجام گرفت. 

3. Immunohistochemistry (IHC)

اطلاعات بيماران شامل سن، جنس، عفونت با هليكوباكترپيلوري، محل 
آدنوكارسينوم  تايپ  ساب  منتشر)،   ، آنتروم   ، معده  تنه  (كارديا،  ضايعه 
(منتشر و روده اي)، وجود متاستاز، درجه تمايز و درگيري غدد لنفاوي 
براي  شد.  مقايسه  و  آوري  جمع  بندي  مرحله  و  تهاجم  عمق  منطقه اي، 
مقايسه متغيرهاي كمي از آزمون Independent Samples t-test و 
براي متغيرهاي كيفي از آزمون Chi-Square يا تست دقيق فيشر بنا 
به تناسب استفاده شد. تمامي آناليزها در محيط نرم افزارSPSS نسخه 
17صورت گرفت. مقدار عدد p كمتر از 0/05 معني دار در نظر گرفته شد.

يافته ها 
نتايج حاصل از 52 نمونه مورد بررسي قرار گرفت. ميانگين سن بيماران 
E-cadherin ab- گروه در  و  نرمال 65/59   E-cadherin گروه  در 
normal 59/63  سال بود و 73% بيماران مذكر بودند. شايع ترين محل 
گروه  در  موارد  بود. (%38/5) %87/85  معده  تنه  معده  كانسر  آناتوميك 
آدنوكارسينوما از نوع منتشر بودند و وضعيت E-cadherin در %57/7 

آنها Aberrant يا كاهش يافته بود. (شكل1-3)

        شكل 1: ايمونوهيستوشيمي  پروتئين E-cadherin با نماي هموژن ممبرانو 
(غشايي) در مخاط نرمال معده

        

شكل 2: ايمونوهيستوشيمي پروتئين E-cadherin با نماي مثبت يونيفورم در 
سلول هاي تومورال
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شكل 3: ايمونوهيستوشيمي  پروتئين E-cadherin با نماي هتروژن (ممبرانو 
وسيتوپلاسمي) در كارسينوماي معده

در جدول 1 نتايج توزيع فراواني بيماران آدنوكارسينوما به تفكيك وجود/
عدم وجود كاهش بيان E-cadherin به تفكيك ميانگين سن، فراواني 
دو جنس، آلودگي به هليكو باكتر پيلوري، محل آناتوميك ضايعه، ساب 
تايپ، شدت درگيري غدد لنفاوي، متاستاز دور دست، تمايزعمق تهاجم 
سن،  آدنوكارسينوما  بيماران  در  است.  شده  آورده  بندي  مرحله  و  تومور 

جنس، آلودگي به هليكو باكتر پيلوري، محل تومور، شدت درگيري غدد 
لنفاوي، وجود متاستاز دور دست عمق تهاجم تومور، مرحله بندي و تمايز 

ارتباطي با كاهش بيان E-cadherin نشان ندادند.(جدول 1)
به  منتشر  تايپ  ساب  در   E-cadherin بيان  كاهش  با  موارد  فراواني 

ميزان معني داري از نوع روده اي بيشتر بود(p = 0/016 ) (نمودار1).

 نمودار 1: مقايسه فراواني ساب تايپ آدنوكارسينوم به تفكيك وجود يا عدم وجود 
E-cadherin كاهش بيان

جدول 1: مقايسه ميانگين سن و توزيع فراواني بيماران بر اساس جنس، هليكو باكترپيلوري، محل آناتوميك ضايعه، ساب تايپ، شدت درگيري غدد لنفاوي، متاستاز دور دست، 
تمايز، عمق تهاجم تومور و مرحله بندي در دو گروه E-cadherin نرمال و E-cadherin Aberrant يا كاهش يافته در آدنوكارسينوماي معده

Aberrantp يا كاهش يافتهنرمالمتغير
*11/650/059±10/4259/63±65/59سن (سال)

‡0/334(52/6%) 20(47/4%) 18جنس (مذكر)
‡0/150(50%) 17(50%) 17هليكوباكترپيلوري

†0/299محل آناتوميك ضايعه

(41/2%) 7(58/8%) 10كارديا
(70%) 14(30%) 6تنه معده
(54/5%) 6(45/5%) 5آنتروم
(75%) 3(25%) 1منتشر

‡0/016ساب تايپ

(48/8%) 20(51/2%) 21روده اي
(90/9%) 10(9/1%) 1منتشر

†0/265شدت درگيري غدد انفاوي

N05 (%50)5 (%50)
N15 (%71/4)2 (%28/6)
N210 (%37)17 (%63)
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بحث: 
سن متوسط ابتلا به سرطان معده در ايالات متحده 70 سال براي مردان 
سن  شود  مي  ملاحظه  كه  طور  همان  است.(8)  زنان  براي  سال   74 و 
مطالعات  در  باشد.  مي  كمتر  دهه  يك  به  نزديك  مطالعه  اين  در  ابتلاء 
ديگري از ايران نيز اين ميزان 58 سال(9) و 17/3 ± 57/1 سال(10) و

در  سال   60/6 و   (11) شرقي  بايجان  آذر  در  سال   64/57  ±  11/32  
خوزستان (12) ذكر شده است.

مطالعه حاضر نشان داد كه 73/1% بيماران مبتلا به كانسر معده  نتايج 
مذكر بودند. در ايالات متحده، سرطان معده مردان را كمي بيشتر از زنان 
تحت تاثير قرار مي دهد؛ انجمن سرطان آمريكا تخمين مي زند كه در 
دهد  رخ  زنان  در  و 8310  مردان  در  جديد  مورد  سال 2009، 12820 
(13) با اين حال، در سراسر جهان، شيوع سرطان معده در مردان حدود 
دو برابر بالاتر از زنان است.(14)، نسبت مرد به زن در مطالعات ديگر نيز 
در ايران 3 به 1 (9) و 2/8به 1 (11) و 2/6 به 1 (12) گزارش شده است. 
محل  ترين  شايع  كه  داد  نشان  چنين  هم  حاضر  مطالعه  يافته هاي 
از  ديگري  مطالعه  در   (%38/5) بود.  معده4   تنه  معده  كانسر  آناتوميك 
ايران در در آذربايجان شرقي نيز اين ميزان 49/1% به عنوان شايع ترين 

مكان درگيري ذكر شده است. (11)
در بين موارد كانسر معده، ساب تايپ روده اي آدنوكارسينوما در %87/85 
4. Body

موارد ديده شد. در مطالعه آلميديا5 و همكاران (15) نيز اين ساب تايپ 
در 41/24% موارد ديده شد. 

معده،  سرطان  موارد   %57/7 در  كل  در  حاضر  مطالعه  نتايج  اساس  بر 
كاهش بيان E-cadherin مشاهده شد. مطالعات قبلي نشان داده اند 
كه در كانسر معده كاهش بيان E-cadherin بين 17% تا 92% موارد 
ديده مي شود (16و17) كه نتايج به دست آمده در اين مطالعه نيز در 

همين محدوده قرار دارد.
كاهش  و  جنس  دو  فراواني  و  سن  بين  ارتباطي  نتوانست  حاضر  مطالعه 
بيان E-cadherin نشان دهد. بر اساس يافته هاي لازار6 و همكاران (5) 
نيز هيچ همبستگي بين بيان كاهش يافته E-cadherin و جنس و سن 

وجود ندارد. نتايج مشابهي در ساير مطالعات به دست آمده است.(18)
هليكو  به  آلودگي  فراواني  بين  داري  معني  اختلاف  حاضر  مطالعه  نتايج 
 E-cadherin بيان  و   E-cadherin بيان  كاهش  و  پيلوري  باكتر 
طبيعي نشان نداد. جناب7 و همكاران(19) نيز به نتايج مشابهي درمورد 
بيان CHD1 و عفونت با هليكوباكتر پيلوري دست يافتند. نتايجي مشابه 

در مطالعات ديگر بدست آمده است.(6 و20)
هم چنين مطالعه حاضر ارتباطي را بين كاهش بيان E-cadherin و 

5. Almeida
6. Lazar
7. Jenab

N32 (%25)6 (%75)
‡0/259(68/2%) 15(31/8%) 7متاستاز دور دست
†0/573تمايز يافتن تومور

(45/5%) 5(54/5%) 6خوب
(57/1%) 12(42/9%) 9متوسط
(65%) 13(35%) 7ضعيف

‡0/689عمق تهاجم تومور
T1, T23 (%50)3 (%50)
T3, T419 (%41/3)27 (%58/7)

†0/756مرحله بندي تومور

1B2 (%66/7)1 (%33/3)
23 (%50)3 (%50)

3A3 (%50)3 (%50)
3B6 (%46/2)7 (%53/8)
48 (%33/3)16 (%66/7)

*independent samples t-test 
‡ Fisher’s exact test
† Chi-square test



192 گوارش/ دوره 15/ شماره3/ پاييـز1389

سيري و همكاران

محل تومور نشان نداد. در مطالعات ديگر نيز همبستگي بين بيان كاهش 
يافته E-cadherin و محل تومور نشان داده نشده است.(5 و 18)

شدت  و   E-cadherin بيان  كاهش  بين  را  ارتباطي  حاضر  مطالعه 
درگيري غدد لنفاوي پيدا نكرد. لازار و همكاران (5) نيز نشان دادند كه 
هيچ همبستگي بين بيان كاهش يافته E-cadherin و تهاجم عروقي-
مشابهي  نتايج  به  كه  هستند  نيز  ديگري  مطالعات  ندارد.  وجود  لنفي 
رسيدند (18 و 21) اين در حالي است كه در مطالعات ديگر نشان داده 
غدد  به  ميكرومتاستاز  با   E-cadherin بيان  فقدان  يا  كاهش  كه  شده 

لنفاوي در كانسر معده ارتباط دارد.(6 و 7 و 22)
E-cad- بيان  كاهش  بين  ارتباطي  حاضر  مطالعه  يافته هاي  اساس  بر 
داده  نشان  ديگر  مطالعات  در  نشد.  ديده  دست  دور  متاستاز  و   herin
شده كه سرطان با متاستاز دوردست به طور معناداري بيان كاهش يافته 
E-cadherin بيشتري از بدون متاستاز نشان دادند (71/4٪ در مقابل 
42/6٪).(5)، در مطالعات ديگر نيز خلاف نتايج مطالعه حاضر مشاهده 

شده است.(7 و 22 و 23)
تومور  وتمايز   E-cadherin بيان  كاهش  بين  ارتباطي  حاضر  مطالعه 
سه  هر  بيان  بررس  به  كه  همكاران(7)  و  چوو8   مطالعه  در  نداد.  نشان 
بين  ارتباطي  است  شده  پرداخته  سلول ها  چسبندگي  مسئول  پروتئين 
بيان آنها با تمايز تومور يافت نشده است. اين در حالي است كه نشان داده 
تمايز  با  كارسينوم  در   E-cadherin يافته  كاهش  بيان  درصد  كه  شد 

پايين (poor differentiated) بالاتر بود.(5 و 18) 
نتايج اين مطالعه بين كاهش بيان E-cadherin و عمق تهاجم تومور 
ومرحله بندي ارتباطي نشان نداد. با وجود اين كه در و مرحله بندي هاي 
بالاتر ميزان بيان كاهش يافته بيشتر است ولي اين اختلاف از نظر آماري 
معني دار نبود. لازار و همكاران(5) نيز نشان دادند كه هيچ همبستگي 
  pTNM،pN ،pT ،و محل تومور E-cadherin بين بيان كاهش يافته
و تهاجم عروقي-لنفي وجود ندارد. جوو9 و همكاران (18) نيز به نتايج 
مشابهي دست يافتند. اما هستند مطالعاتي بر خلاف اين مطالعات نشان 
8. Chu
9. Joo 

دادند كاهش بيان E-cadherin با مرحله بندي هاي بالاتر كانسر معده 
مرتبط است.(6 و 22 و 24)، شايد يكي از دلايل اين تفاوت تعداد نسبي 
اند.  گرفته  قرار  بررسي  مورد  مطالعه  اين  در  كه  است  بيماراني  از  كمتر 
لازم است تا در مطالعات بعدي، با حجم نمونه بيشتر اين ارتباط با دقت 

بيشتري مورد بررسي قرار گيرد. 
بيان كاهش  با  موارد  فراواني  كه  داد  نشان  چنين  هم  حاضر  مطالعه 

نوع  از  داري  معني  ميزان  به  اي  روده  تايپ  ساب  در   E-cadherin  
منتشر كمتر بود (به ترتيب 48/8% در برابر 90/9%) در مطالعات ديگر نيز 
نشان داده شده كه بيان كاهش يافته E-cadherin به طور معناداري 
بيشتر در نوع منتشر سرطان در مقايسه با نوع روده بيشتر بود (٪82/4 
آمده  دست  به  مطالعات  ساير  در  مشابهي  نتايج   (5)(٪31/6 مقابل  در 

است.(6 و 25)

نتيجه گيري: 
مطالعه  اين  در  ابتلا  سن  كه  داد  نشان  مطالعه  نتايج  كه  اين  نهايت  در 
نزديك به يك دهه كمتر مي باشد. بيشتر بيماران مبتلا به كانسر معده 
ساب  و  بود  معده  تنه  كانسر  آناتوميك  محل  ترين  شايع  هستند.  مذكر 
تايپ روده اي در بيشتر موارد ديده شد. كاهش بيان E-cadherin در 
57/7% موارد سرطان معده مشاهده شد. مطالعه حاضر نتوانست بين سن، 
جنس، آلودگي به هليكوباكتر پيلوري، محل تومور، شدت درگيري غدد 
و  بندي  مرحله  و  تومور  تهاجم  عمق  دست  دور  متاستاز  وجود  لنفاوي، 
كاهش بيان E-cadherin ارتباطي نشان دهد. اما نشان داد كه فراواني 
موارد با كاهش بيان E-cadherin در ساب تايپ نوع منتشر به ميزان 
انجام  ضمن  شود  مي  توصيه  است.  بيشتر  اي  روده  نوع  از  داري  معني 
بررسي  روابط  بهتر  تعيين  و  تر  دقيق  بررسي  منظور  به  ديگر  مطالعات 
صورت  بالاتر  نمونه هاي  حجم  با  مراكز  ساير  در  مشابهي  مطالعات  شده، 
بيان كاهش  ارتباط  به  توجه  با  كه  بود  خواهد  جا  به  چنين  هم  پذيرد. 
بقاء  ميزان  با  آن  ارتباط  بدخيمي  به  تمايل  افزايش  و   E-cadherin

بيماران نيز مورد بررسي قرار گيرد. 
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E-cadherin in Gastric Cancer

Background:
E-cadherin is a calcium-dependent molecule that contributes to intercellular adhesion. Its proper functioning 
is important in the maintenance of epithelial structure and integrity. E-cadherin serves as a very important 
tumor suppressor. In this study, we aim to determine the frequency of E-cadherin expression aberrancy and its 
relationship to the biological behavior of gastric adenocarcinoma.

Methods:
A total of 52 patients with gastric cancer who underwent gastrectomies in Imam Khomeini Hospital were 
investigated in a cross-sectional study. Their tissues were stained by immunohistochemistry methods to 
investigate the expression of E-cadherin. Patients’ information including age, gender, Helicobacter pylori 
infection, lesion location, adenocarcinoma subtype, metastasis, differentiation and regional lymph node 
involvement, depth of invasion and staging were collected and compared. 

Results:
Age, gender, Helicobacter pylori infection, lesion location, regional lymph node involvement, metastasis, 
depth of invasion, differentiation and staging did not have a statistically significant relationship with abnormal 
E-cadherin expression. Abnormal E-cadherin expression was significantly higher in the diffuse sub-type as 
compared with the intestinal type (90.9% vs. 48.8%, p = 0.016). 

Conclusions: 
The present study assessed the frequency and relationship between abnormal E-cadherin expression and 
certain biological variables of tumor behavior in Iranian patients with gastric adenocarcinoma. A significant 
correlation existed only between diffuse sub-typing and reduced E-cadherin expression. 

Keywords: E-cadherin, Immunohistochemistry, Gastric adenocarcinoma, Biological behavior. 
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