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 Introduction: Human papillomavirus (HPV) is widely recognized as a 

contributing factor in the etiopathogenesis of squamous cell carcinoma 

affecting the oral cavity and oropharyngeal regions. The present study was 

designed to assess the presence of active HPV infection in oral and 

oropharyngeal malignancies through immunohistochemically evaluation using 

the P16 biomarker. 

Methods: This laboratory-based analytical cross-sectional study investigated 

P16 protein expression via immunohistochemistry on paraffin-embedded 

tissue blocks retrieved from 35 cases diagnosed with oral and oropharyngeal 

squamous cell carcinoma who had no history of smoking or alcohol 

consumption. The samples were obtained from the archives of the School of 

Dentistry and Shahid Sadoughi Hospital in Yazd City between 1999 and 2019. 

Data were analyzed using descriptive statistical methods alongside the chi-

square test via SPSS software version 18. 

Results: In this descriptive study, a total of 35 tissue samples obtained from 

patients diagnosed with oral cavity and oropharyngeal carcinoma were 

examined. The most common site of involvement was the tongue (57.1%), 

and the most common histological grade was well differentiated (57.1%). 

Regarding the clinical staging, the majority of the patients presented with 

stage II disease (34.3%). A statistically significant difference was found 

between males and females regarding the site of tumor involvement  

(P=0.018); specifically, tongue involvement was more common among males, 

whereas lesions on the lips and oral vestibular were more commonly identified 

in females. Conversely, no statistically significant associations were found 

between P16 expression or HPV status and other clinicopathological 

variables, including age, histological grading, and disease stage. Notably, 

active HPV infection was not detected in any of the examined samples. 

Conclusion: In this study, active HPV infection was not detected in oral 

cavity and oropharyngeal cancer using the P16 marker, and the validity of P16 

as a surrogate marker requires further investigation. 
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Extended Abstract 

Introduction: Squamous cell carcinoma (SCC) 

comprises over 90% of all oral malignancies and is 

recognized to be associated with a multifactorial 

etiology. Tobacco smoking and alcohol 

consumption represent the most important 

established risk factors for cancers originating in 

the oral cavity and oropharynx. However, in some 

patients, particularly younger individuals lacking 

any history of exposure to these substances, 

alternative etiological factors, including human 

papillomavirus (HPV), are heavily implicated. 

High-risk HPV genotypes, particularly HPV type 

16, may contribute to the development and 

progression of malignancy through the expression 

of the E6 and E7 oncoproteins, which interfere 

with tumor suppressor proteins such as p53 and 

retinoblastoma protein (pRb). Furthermore, 

increased expression of p16 in cells infected with 

high-risk HPV has enabled its use as a surrogate 

marker for evaluating the association between 

HPV infection and malignancy. 

Given the importance of investigating the 

independent role of HPV in oral and oropharyngeal 

carcinogenesis, the present study aimed to evaluate 

p16 expression in tissue specimens obtained from 

patients with squamous cell carcinoma of the oral 

cavity and oropharynx who had no history of 

tobacco or alcohol use. 

Methods: This cross-sectional analytical study 

employed a laboratory-based approach. A total of 

35 formalin-fixed, paraffin-embedded tissue blocks 

retrieved from patients diagnosed with squamous 

cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx 

between 1999 and 2019 were examined. The 

pathological specimens were obtained from the 

archives of the School of Dentistry and Shahid 

Sadoughi Hospital in Yazd City, Iran. The absence 

of any documented history of tobacco smoking, 

smokeless tobacco consumption, and alcohol use 

served as a strict inclusion criterion. Specimens 

were selected using convenience sampling method. 

Immunohistochemistry (IHC) with an anti-p16 

antibody was performed to investigate the possible 

presence of active HPV infection. A confirmed 

HPV-positive cervical carcinoma specimen was 

used as a positive control, while the same 

specimen processed without the primary antibody 

served as a negative control. The intensity of 

nuclear and cytoplasmic staining, alongside the 

proportion of immune-positive cells, was assessed 

semiquantitatively under 200× magnification by 

two independent pathologists. Two pathologists 

evaluated the specimens. Demographic and 

clinicopathological information, including age, 

sex, tumor location, histological grade, and disease 

stage, was collected and analyzed using SPSS 

software, version 16. The chi-square test was used 

to assess associations between categorical 

variables. 

Results: Among the 35 evaluated specimens, 23 

(65.7%) were obtained from female patients, and 

12 (34.3%) from male patients. The mean age of 

the study patients was 57.09 ± 17.09 years, with 

an age range spanning from 24–90 years. Twenty-

four patients (68.6%) were older than 50 years, 

whereas 11 individuals (31.4%) were aged 50 

years or younger. The tongue emerged as the 

most frequently affected anatomical site, 

accounting for 20 cases (57.1%). The lips, 

alveolar ridge, and gingiva each accounted for 

four cases (11.4%), while the soft palate, buccal 

mucosa, and vestibule were each involved in two 

cases (5.7%). Involvement of the posterior 

pharyngeal wall was affected in one case (2.9%). 

Regarding histological differentiation, 20 

specimens (57.1%) were well classified as well-

differentiated, 14 (40.0%) as moderately 

differentiated, and one (2.9%) as poorly 

differentiated. With respect to disease stage, five 

cases (14.3%) were classified as stage I, 12 

(34.3%) as stage II, five (14.3%) as stage III, and 

two (5.7%) as stage IV. Additionally, 11 

specimens (31.4%) were classified as carcinoma 

in situ. The chi-square test revealed a statistically 

significant association between patient gender and 

tumor location (P=0.018). Tongue involvement 

was more frequent among male patients, with 

men accounting for 80% of tongue cancer cases 

and women for the remaining 20%. In contrast, 

lesions involving the lips, posterior pharyngeal 

wall, and vestibule were reported exclusively 

among female patients. However, no statistically 

significant associations were found between sex 

and histological grade (P = 0.565) or disease stage 

(P = 0.758). Similarly, no statistically significant 

associations were observed between patient age 

groups and tumor location (P = 0.109), 

histological grade (P = 0.261), or clinical disease 

stage (P = 0.887). The principal laboratory 

finding was that all 35 specimens were negative 

for p16 expression. 

Discussion: The main finding of this study was 

the complete absence of detectable p16 expression 
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across all examined tissue specimens. This finding 

differs from reports suggesting that high-risk HPV 

contributes to a proportion of head and neck 

cancers, particularly among individuals without a 

history of tobacco or alcohol consumption. 

Conversely, findings from some other studies and 

meta-analyses support a relatively low prevalence 

of HPV in oral cavity squamous cell carcinoma. 

For example, the meta-analysis cited in the original 

article reported an overall HPV positivity 

prevalence of approximately 6% in oral cavity 

squamous cell carcinoma. 

The predominance of tongue involvement, the 

relatively high proportion of female patients, and 

the universal absence of p16 expression in all 

specimens may indicate the presence of a distinct 

subgroup of oral cancers whose risk factors differ 

from conventional etiological factors, including 

tobacco, alcohol, and HPV. Potential contributing 

factors warranting investigation in future studies 

include genetic susceptibility, immune 

dysfunction, nutritional deficiencies, particularly 

iron deficiency, inadequate oral hygiene, and 

periodontal inflammatory diseases. 

Nevertheless, negative p16 expression alone is 

insufficient to definitively exclude HPV infection 

because p16 is an indirect surrogate marker rather 

than a direct method of viral detection. The 

limitation of this study include a relatively small 

sample size, financial constraints that precluded 

the application of more specific direct diagnostic 

techniques such as polymerase chain reaction 

(PCR) and in situ hybridization (ISH), the archival 

age of some paraffin-embedded tissue blocks, and 

incomplete information in medical records. 

Therefore, these findings should be interpreted 

with appropriate caution. 

Conclusion: In this study, the tongue was the most 

common site of involvement in cancers of the oral 

cavity and oropharynx, and a statistically 

significant association was observed between sex 

and tumor location. However, no significant 

associations were identified between sex or age 

group and histological grade or disease stage. No 

p16 expression was detected in any of the 35 

specimens. This finding indicates that no p16-

positive cases were identified among the examined 

specimens; it does not definitively establish the 

absence of HPV in all tumors. 

Further multicenter studies involving larger sample 

sizes and combining p16 immunohistochemistry 

with direct HPV detection methods, such as PCR 

and ISH, are warranted to clarify the role of HPV 

in oral and oropharyngeal carcinogenesis. 
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 مقاله پژوهشی 

به روش    P16فعال در سرطان حفره دهان و حلق با استفاده از نشانگر   HPVحضور عفونت  یبررس

 یی ایمیستوشیمونوهیا

   1ش خیراندی نعیمه،   2تفتی اخوان محمود ،  1محمودی سیدمصطفی  ،  1طباطبایی  سیدحسین

 رانیا زد،ی ،يصدوق ديشه يدانشگاه علوم پزشك يدانشكده دندانپزشك ،فک و صورت دهان، یگروه پاتولوژِ 1
  رانیا زد،ی ،يصدوق ديشه يدانشگاه علوم پزشك يدانشكده پزشك ،یگروه پاتولوژ 2

 

 چکیده  
 :نویسنده مسئول 

  شیرانديخ مهينع

پاتولوژ صورت  ،  دهان  یگروه  و  فک 

دندانپزشك علوم    يدانشكده  دانشگاه 

 رانیا زد،ی يصدوق ديشه يپزشك

 

 پست الکترونیک: 

kheirandish1382@gmail 
 09131561614تلفن: 

 891۷93۷881صندوق پستی: 

 

 1404/ 9/ 29تاریخ دریافت: 

 1405/ 2/ 16تاریخ بازنگری: 

 1405/ 5/ 14تاریخ پذیرش:

 

   ارجاع:

محمودنيدحسيس  یيطباطبا  ی ، 

تفتيدمصطفيس اخوان  محمود،   ي، 

حضور    يبررس  .مهينع  شیرانديخ

فعال در سرطان حفره    HPVعفونت  

نشانگر  از  استفاده  با  حلق  و  دهان 

P16  یيايميستوشيمونوهی به روش ا  .

علوم   دانشگاه  پژوهشي  علمي  مجله 

صدوقي   شهيد  ؛  1405یزد  پزشكي 

34 (8 :)613-10601. 

ات  يانسان  یلومايپاپ  روسیو  مقدمه:  دهان  هيناح  يسلول سنگفرش  نوميکارس  یولوژيدر  و   ي حلق  يدهان 

فعال در سرطان    HPVحضور عفونت    یيايميستوشيمونوهیا  يمطالعه به منظور بررس  نیا.  باشدي مطرح م

 .انجام گرفت   P16حفره دهان و حلق با استفاده از نشانگر  

  P16حضور    يميستوشيمونوهیبا استفاده از روش ا  يشگاهیاز نوع آزما  يمطالعه مقطع  نیا  روش بررسی:

بلوک  به    ينيپاراف  یهادر  و دهان  ي سرطان سلول سنگفرش  یهانمونه  35مربوط  افراد    يحلق  يدهان  در 

غ  یگاريسريغ سال   يالكلر يو  به  دندانپزشك  شگاهیآزما  ويآرش  13۷8-1398  یهامربوط  و    يدانشكده 

شهيب داده   يبررس   زدی  يصدوق  ديمارستان  توصشد.  آمار  از  استفاده  با  تست  يفيها  -chi  یآمار   یهاو 

square    و به کمکSPSS version 16  شد.  ليتحل 

 نیترع یشدند. شا  يمبتلا به سرطان حفره دهان و حلق بررس  مارانينمونه از ب   35مطالعه،    نیدر ا  نتایج:

درصد( بود.    1/5۷)  Well differentiated  ز،یدرجه تما  نیترع یدرصد( و شا  1/5۷زبان )  ،یريمحل درگ

داری بين زنان و مردان  تفاوت آماری معنيدرصد( قرار داشتند.    3/34)  یماريب  IIدر مرحله    مارانيب  شتريب

به P=018/0)  مشاهده شد   تومور  یريمحل درگدر   مردان و درگ  یريکه درگی طور(،  لب و    یريزبان در 

ارتباط    یماريو مرحله ب  يكروسكوپيشامل سن، درجه م  رهايمتغ  ریسا  ن يبود. ب  ترعیدر زنان شا  بوليوست

ها  از نمونه   مکدا چيفعال در سرطان حفره دهان و حلق در ه  HPVحضور عفونت    نشد.  افتی  یداريمعن

 . نشد  یيشناسا

فعال در سرطان حفره دهان و حلق با استفاده از نشانگر    HPVمطالعه، حضور عفونت    ن ی در ا  گیری:نتیجه 

P16    مشاهده نشد و اعتبار مارکرP16   باشد ي م   شتر ي ب  ی ها ي بررس   ازمند ي ن . 

 

 P16مارکر    ،يانسان  یلوما يپاپ  روسیدهان، و  يسلول سنگفرش  نوميکارس  های کلیدی:واژه 
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 مقدمه 

به دهان  فزایندهسرطان  بهداشت  طور  جدی  مسئله  یک  به  ای 

عمومي در سطح جهان تبدیل شده است، و بار بيماری به طور  

درآمد کم با  در کشورهای  یش  افزا  به  رومتوسط    و  نامتناسبي 

 Squamous  (ن  دها  هاینسرطا  درصد  90  از  بيش.  (1-2)  است

cell carcinoma (scc  مولتي  بدخيمي  یک  که  هست  

  با  ميانسال   مردان  معمولا(.  3)  شودمي  محسوب  فاکتوریال

 oral  درگيری  مستعد  سيگار  و  الكل  مصرف  فاکتورهای  ریسک

scc  (oscc  )باشند   اروفارنژیال  ناحيه  SCC  کهحالي  در   مي 

(OPSCC  ) شده   دیده   الكل  و  سيگار  سابقه  بدون  جوانان  در  

  پاپيلومای  ویروس  شيوع  تنباکو  از  استفاده  جزهب(.  4)  است

  و   بدخيم  پيش  ضایعات  در(  HPV16)  16  تایپ  انساني

  است  شده   دیده   OSCC  هاینمونه  اکثر  در  سرطاني  هایسلول 

 تخمين   درصد  ۷0  تاصفر    بين  OSCC  در  HPV  شيوع(.  5،6)

  بروز  معتقدند   همكاران  و  chaturvedi(.  ۷-10)  است  شده   زده

OSCC  افزایش  با   سوهم  سال  40  از  ترجوان   بالغين  ميان  در  

OPSCC  باشد مي  کاهش  حال  در  کل  در   ولي  افزایش  حال  در  

  تومورهای  همراه  به  گردن  و  سر  SCC  درگيری  با  بيماران(.  11)

HPV  بهتری   پروگنوز  و  واضح  کلينيكي  تظاهرات  معمولا  مثبت 

 عنوان به  HPV  عفونت(.  12)  دارند   منفي   HPV  با   مقایسه  در

  به  جفت  چنينهم  و  جنسي  طریق  از  انتقال  قابل   بيماری  یک

  اروفارنكس،   ها،لوزه  دهان،   از  مناطقي .  است  شده  شناخته  نوزاد

  باشند مي  عفونت  این  درگيری  اوليه  مناطق  از  vulva  و  واژن

(1  .)HPV  با  کپسول  فاقد  ویروس  یک  DNA  از   ایرشته  دو  

  از   HPV E6/E7  هایانكوژن .  باشد مي  هاویروس  پاپيلوما  گروه

  توموری  سرکوبگرهای  مهار  و  کارسينوژنيک  هایفعاليت  طریق

  و   ایجاد   در  PRB  رتينوبلاستوما  پروتئين  و  P53  جمله  از

 E7  چنينهم  (.13-15)  کنندمي  ایفا  نقش  تومور  گسترش

 high risk  موارد  در  شده  غيرفعال  PRB  از  شده  جاستخرا

HPV  تومور  گرسرکوب   پروتئين  بروز  افزایش  موجب  نظربه 

P16  سلولي   چرخه  کنترل  با  مسئله  این(.  16،1۷)  شوندمي  

 گسترش   و  ژنتيكي  ثباتي بي  به  منجر  و   کرده   پيدا   تداخل

  مارکر   عنوانبه  P16  پروتئين  بيان(.  14،18)  شود مي  سرطان

  حال   در.  شودمي  استفاده  high risk  تایپ های ساب  جایگزین

  فرم   یک  مثبت  P16  و   HPVاز  ناشي   OPSCC  حاضر

  دارد  مطلوبي   پروگنوز  و(  19,20)  شودمي  محسوب  غيرمهاجم

  همراه   مشكلاتي   با   پارافيني  بلوک  در   HPV  شناسایي (.  21,22)

  ایمونوهيستوشيمي   روش  به  P16  تشخيص  ولي  است

  مارکر   این   از  حاضر  مطالعه  در  لذا.  است  ترراحت  و  تردردسترس 

 و  الكل  مصرف  اینكه  به  توجه  با  طرفي  از.  شد  خواهد  استفاده

  OPSCC  مولد   فاکتورهای   ریسک  ترین مهم  عنوانبه  تنباکو

 کارسينوم   پيشرفت  در  ویروسي  فاکتورهای  با  است  ممكن

 ممكن   HPV  به  آلوده  های سلول  طرفي  از  و  باشد  داشته   ارتباط

  الكل   و  تنباکو  جمله  از  هایي کارسينوژن  اثر  به  نسبت  است

  با  حاضر  مطالعه  در  لذا(.  23)   دهند  نشان  بيشتری  حساسيت

 جمله  از  مطالعه   این   در  که  فاکتورها  ریسک  این  کردن  حذف

  نقش   تا  شد  سعي.  شوندمي  محسوب  کننده  مخدوش  متغيرهای

  ایجاد  در  الكل  و  تنباکو  از  مستقل  صورتبه  فعال  HPV  عفونت

 . گيرد قرار بررسي مورد  حلق و دهان حفره سرطان

 روش بررسی

 Analytic-cross sectionalتحليلي ) _در این مطالعه مقطعي

studyبلوک از  آزمایشگاهي  روش  به  و  بيماران (  پارافيني  های 

طي   حلق  و  دهان  کارسينومای  سل  اسكواموس  به  مبتلا 

دانشكده    1398الي    13۷8های  سال در  شده  داده  تشخيص 

یزد که سابقه مصرف   بيمارستان شهيد صدوقي  و  دندانپزشكي 

  درنظر با   .شد استفاده ، تندتنباکو و محصولات آن و الكل را نداش

+ HPV  20-40درصد  شيوع  و  درصد  95  اطمينان  سطح  گرفتن

  35درصد    12  برآورد  خطای  و  (1،24،25)  مشابه  مطالعات  در

دسترس   گيرینمونه   روش  به  هانمونه .  شد  انتخاب  نمونه  در 

شدند.     مناسب   کيفيت  با  نمونه  شامل  ورود،  معيارهایانتخاب 

 ناحيه   سل کارسينومای  اسكواموس  تشخيص  با  بلوک  مرحله  در

  در  نياز  مورد  اطلاعات  بودن  دسترس  در  و  دهاني   حلق  و   دهاني

  با   هاینمونه  شامل  خروج  معيارهای  بودو  بررسي  مورد  هاینمونه 

 و   لام  تهيه  مرحله  در  H&E  نامناسب  آميزیرنگ   کيفيت

 p16  برای  ضعيف  پذیریرنگ  با   ها نمونه  و  IHC   آميزیرنگ

 و  بررسي  مربوطه  هایلام.  بود  (موردنظر  معيارهای  مطابق)

  فعال   عفونت  حضور  بررسي  برای.  شد  انتخاب  بلوک  ترینمناسب

HPV  مارکر  از  P16  برای  ایمونوهيستوشيميایي،  روش   با 

 موجود +  HPV  سرویكس  سرطان  قطعي  نمونه   از  مثبت  کنترل

  کاربرد  بدون  نمونه  همان  از  منفي  کنترل  برای  و   آزمایشگاه   در

 ایمونوهيستوشيميایي  آميزیرنگ  از  پس   شد   استفاده   بادیآنتي

  زیر  در   ها نمونه  p16  ضدپروتئيني  بادیآنتي  از  استفاده   با 

  قرار  بررسي  مورد  پاتولوژیست  نفر  دو  توسط  نوری  ميكروسكوپ

  سيتوپلاسم  و  هسته  در  آميزیرنگ  درصد   و  شدت.  گرفت
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 ميكروسكوپ  از  استفاده  با  برابر  200  بزرگنمایي  در  ها سلول 

  کمينيمه   صورتبه  ژاپن  ساخت   مدل  Nikon  نوری

(semiquantitative  )هاینمونه.  گرفت  قرار  ارزیابي   مورد  

 . شدند گزارش منفي

 ها تجزیه و تحلیل داده

 کامپيوتر   وارد  و  کدگذاری  را  ها آن  اطلاعات  آوریجمع  از  پس

  های آزمون   وVersion 16   SPSS افزارنرم  از  استفاده  با   و   کرده

Chi-square   نام   ذکر  عدم  به  توجه  با.  شدند  تحليل  نتایج  

 رضایت  دریافت  به  نيازی  مطالعه  بودن  نگرگذشته   و  بيماران

  پزشكي  پرونده  در  بيماران  که  مواردی  در  ليكن.  نبود  آگاهانه

 خود   نمونه  روی  بر  تحقيقاتي  مطالعه   هرگونه  از  خود  تمایل   عدم 

 . نشد وارد مطالعه در نظرمورد نمونه نمودند ذکر را

  نتایج

نمونه مورد بررسي قرار گرفت. از این تعداد،    35در این مطالعه،  

بودند.  (  درصد  3/34نفر )  12زن و  (  درصد  ۷/65نفر )  23 مرد 

-90سال با دامنه سني    09/5۷±09/1۷ميانگين سني بيماران  

  5۷/1مورد )  20ترین محل درگيری، زبان با  شایع  سال بود.  24

.  بود(  درصد  9/2مورد،    1دیوار خلفي حلق )  و کمتریندرصد(  

ميكروسكوپي   تمایز  درجه  نظر  )  20،  (Grade)از   1/5۷مورد 

)  Well differentiated  ،14درصد(   درصد(    40مورد 

Moderately differentiated  1  تنها   و  ( درصد(    9/2مورد 

Poorly differentiated   بيماری مرحله  اساس  بر  بودند. 

(Stage)  ،5  ( درصد  3/14مورد  )  در مرحلهI  ،12  ( 34/ 3مورد 

  2و    IIIدر مرحله  (  رصدد  3/14مورد )  II  ،5در مرحله  (  درصد

( مرحله  (  رصدد  ۷/5مورد  داشتند.    IVدر    11  چنينهمقرار 

 Carcinoma inصورت کارسينوم درجا )به (  درصد  4/31مورد )

situ( 1)جدول ( بودند . 

نشان داد که بين جنسيت و   Chi-square  آماری  آزموننتایج  

 .(P=018/0)  داری وجود داردمحل درگيری تومور ارتباط معني 

توجهي بيشتر از طور قابلبهدرصد(   80درگيری زبان در مردان )

( حاليدرصد(    20زنان  در  خلفي بود،  دیوار  لب،  درگيری  که 

حال، بين  اینحلق و وستيبول منحصراً در زنان مشاهده شد. با  

جنسيت  چنينهمو   (P=565/0) جنسيت و درجه ميكروسكوپي

بيماری مرحله  معنيP=۷58/0)  و  ارتباط  نشد (  یافت    داری 

ارتباط   Chi-square  آماری   آزمون  نتایج  .(2)جدول هيچ 

درگيری  معني محل  و  سني  گروه  بين  را  ،  P=109/0)داری   )

ميكروسكوپي بيماریP=261/0)  درجه  مرحله  و   )  (88۷/0=P )

 . (3)جدول نشان نداد

 

 از بيماران مبتلا به سرطان حفره دهان و حلق  بررسي های موردهای نمونهویژگي :1جدول 

 درصد  تعداد  متغیر

 جنسيت 
 3/34 12 مرد 

 ۷/65 23 زن

 سن 

 4/31 11 سال   50کمتر و مساوی  

 6/68 24 سال   50بيشتر از  

 

 

 

 

 

 محل درگيری 

 ۷/5 2 م کام نر

 9/2 1 حلق   يخلف  یوارد

 1/5۷ 20 زبان 

 4/11 4 لب 

 ۷/5 2 باکال   مخاط

 4/11 4 ریج و لثه 

 ۷/5 2 وستيبول 

Grade Well diff 20 1/5۷ 
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Mod diff 14 0/40 

Low diff 1 9/2 

Stage 

I 5 3/14 

II 12 3/34 

III 5 3/14 

IV 2 ۷/5 

Insitu carcinoma 11 4/31 

 
 

 از بيماران مبتلا به سرطان دهان و حلق  های مورد بررسي حسب جنسيتِ نمونهفراواني نسبي محل درگيری، درجه ميكروسكوپي، مرحله بيماری بر :2جدول 
 

 P )%(   تعداد زن )%(   تعداد مرد متغیر

 محل درگيری 

 1(050) 1(50) م کام نر

018/0 

 1(100) 0(0) حلق   يخلف  یوارد

 4(20) 16(80) زبان 

 4(100) 0(0) لب 

 0(0) 2(100) باکال   مخاط

 1(25) 3(۷5) ریج و لثه 

 2(100) 0(0) وستيبول 

درجه ميكروسكوپي  

(Grade ) 
 

Well diff (30)6 (۷0)14 

565/0 Mod diff (9/42)6 (1/5۷)8 

Low diff (0)0 (100)1 

 مرحله بيماری 

(Stage) 

I (40)2 (60)3 

۷58/0 

II (۷/41)5 (3/58)۷ 

III (20)1 (80)4 

IV (0)0 (100)2 

Insitu carcinoma (4/36)4 (6/36)۷ 

Chi-square test 
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 از بيماران مبتلا به سرطان دهان و حلق   های مورد بررسيله بيماری برحسب گروه سنيِ نمونهفراواني نسبي محل درگيری، درجه ميكروسكوپي، مرح :2جدول 

 سال  50کمتر و مساوی از  متغیر

 تعداد )%(
 

 سال 50از  بیشتر

 تعداد )%(

 

P 

 محل درگيری 

 2(100) 0(0) م کام نر

109/0 

 0(0) 1(100) حلق   يخلف  یوارد

 13(65) ۷(35) زبان 

 4(100) 0(0) لب 

 0(0) 2(100) باکال   مخاط

 3(۷5) 1(25) ریج و لثه 

 2(100) 0(0) وستيبول 

درجه ميكروسكوپي  

(Grade ) 
 

Well diff (25)5 (۷5)15 

261/0 Mod diff (۷/35)5 (3/64)9 

Low diff (100)1 (0)0 

 مرحله بيماری 

(Stage) 

I (20)1 (80)4 

88۷/0 

II (25)3 (۷5)9 

III (40)2 (60)3 

IV (50)1 (50)1 

Insitu carcinoma (4/36)4 (6/63)۷ 
            Chi-square test 

 

 بحث  

  مشروبات  و  نيستند  سيگاری  که بيماراني  در  مطالعات  برخي  در

  و   سر  ناحيه  در   SCC  ایجاد   اصلي  عامل   کنند، نمي  مصرف   الكلي

  HPV  توسط  عفونت  موارد،  درصد  20  تا   10  حدود  در  را  گردن

  در  که  است  حالي   در  این  (26-31)  است  نموده  عنوان  پرخطر

هيچ  حاضر،  مطالعه نمونهدر  از  و  یک  دهان  حفره  های سرطان 

عفونت   مارکر    HPVحلق  از  استفاده  نشد.    p16با    بهمشاهده 

 اصلي  اتيولوژیک  عوامل  ،داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  عبارتي

 محققين  توسط  ها  آن  از  استفاده  عدم   که)   الكل  و  سيگار  شامل

  نيز  و (  بود  شده   گرفته  درنظر  مطالعه  به  ورود   معيار  عنوانبه

  سرطان  ایجاد   در  رونویسي  نظر  از  فعال   پرخطر  HPVت  عفون

  نقشي   بررسي  مورد  هاینمونه   از  یکهيچ  در  سنگفرشي  سلول

متاآناليز  .  است  نداشته مطالعه  همكاران    Katirachiنتایج  و 

  درصد   6برابر با   OCSCC در +HPV که شيوع کلينشان داد  

اطمينان  ) یافتهبود.  (  درصد  10-3:  %95فاصله  نشان  این  ها 

ممكن است یک عامل خطر ضروری یا قوی   HPV دهد کهمي

 و  جنسي  فراواني  نظر  از  (.32)  نباشد OCSCC زایيدر سرطان 

  12  و   (%۷/65)  زن  نفر  23  شامل  بررسي  مورد  هاینمونه  سني،

 اکثریت   جالبي،  نحوبه  عبارتيبه.  بودند  (%2/34)  مرد  نفر

  50  زیر  زنان  %90  شامل  مطالعه  این  در  بررسي  مورد  هاینمونه 

  ها نمونه  اکثریت  چنينهم.  بود  سال  50  زیر  مردان  %10  و  سال

  سلول   سرطان.  بود(  14/5۷درصد )  زبان  درگيری  به  مربوط

  شده   شناخته  مسن  مردان  بيماری  عنوانبه  دهان  سنگفرشي

 برای  سني  ميانگين  جنوبي  آفریقای  در  ایمطالعه  در(.  3)  است

  مطالعات،   نتایج  اما (.  33)  بود  سال   OPSCC  5/5۷  مورد  55

  جوان   زنان  بين  در  زبان  سرطان  بروز  ملاحظهقابل  افزایش

  نشان  اخير  هایسال  در  را  سال  48  تا  18  سنين  در  سفيدپوست

  داد  نشان  مطالعات  این  با  راستاهم  حاضر  مطالعه  نتایج.  دهدمي

  ترجوان   زنان  در  زبان  به  متعلق  بررسي  مورد  هاینمونه   اکثریت

  دیگری  خطر  عوامل  دليل  به  بایستي   احتمالاً  و  بوده  سال  50  از

  شده   ایجاد   HPV  عفونت  یا   و   الكل   یا  و   سيگار  مصرف  جز  به

منفي   P16 بررسي مورد  هاینمونه همه حاضر  مطالعه  در.  باشد
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  خوب   هيستوپاتولوژیک  تمایز  دارای   هانمونه   %9۷  مجموع  در  و

  و   پایين  یعني  اوليه  هایstage  در   هاآن  %6/48  و   متوسط  تا

 در  همكاران  و  Hong-xue Meng.  داشتند  قرار(  I,II)  متوسط

 طور به  P16  بروز  که  دادند  نشان  چين  در  خود  مطالعه

  و   دارد  ارتباط  اوليه  های  Stage  با   هایOPSCC  با   داریمعني

 و   جراحي  از  بعد  بهتری  بقا  ميزان  تا  دارند  تمایل  بيماران  این

 همكاران   و  Kruse  نتایج مطالعه  (. 34)بدهند    نشان  رادیوتراپي

  سابقه  بدون  دهاني  کارسينوماهای  سل  اسكواموس  داد،   نشان

  در   و  مونث  جنس  در  دارد  تمایل  بيشتر  سيگار  و  الكل  مصرف

  در   فوق  نتایج   به  توجه  با(.  35)دهد    رخ  سال   ۷0  بالای  سنين

  P16  مبتلایان  گروه  رسدمي  نظربه  حاضر  مطالعه  با   مقایسه

 عنوان هب  بایستي  سيگاری،  غير  و  الكلي  غير  منفي  HPV  و  منفي

 در  و  تریافته  تمایز  تومورهایي  که،متفاوت  اما  ترکوچک  گروه   یک

stage جنس   در  زبان  ناحيه  به  بيشتر  تمایل  با  ترپایين  های  

  درنظر  دهند، مي  نشان  سال   50  از  ترپایين  سنين  در  و  مونث

  در+  OPSCC HPV  بروز  که؛  است  شده  گفته  .شوند  گرفته

  در   اما(.  36)  است  ۷0درصد  حدود  در  و  افزایش  حال  در  آمریكا

 که (  3۷)  است  ترشایع   مراتب  به  -OPSCC  HPV  تایوان

  در  اما  ،باشد مي  سيگار  و  کویيد  بتل  مصرف  دليل  به  احتمالاً

  دچار   الكل  و   دخانيات  از  ایسابقه  بدون  بيماران  حاضر  مطالعه

OPSCC حضور بدون HPV  بودند. Psychogios همكاران،  و

  لوزه  ناحيه  در  نشده  درمان  OSCC  بيمار  2۷5  در  راP16بروز  

  مابقي  و  مثبت  %۷/36تنها    که   کردند  بررسي  IHC  کمک  به

  به  دخانيات  و  الكل  مصرف  سابقه  حالاین  با(.  38)بودند    منفي

  و   دهان  هایسرطان  بروز  در  مهمي    فاکتورهای  ریسک  عنوان

 همكاران  و  Poling  مطالعه  در(.  39,40)  اند،شده  گزارش  حلق

  تنها  دخانيات  مصرف  سابقه   بدون   زبان  سرطان   مورد  ۷8  در

  نتایج (.  41)  شد  دیده   mRNA E6/E7 HPV  مورد  یک

  چنين هم.  دارد  قرار  مطالعه  این  نتایج  با  همسو  حاضر  مطالعه

Albers  تشخيصي  قدرت  درک  برای  همكاران  و  P16  و   HPV  

  زیرگروه  HNSCC ،  4مورد  16۷۷  شامل   مطالعه  25  متاآناليز  با

  منفي  فاکتور  دو   هر  6/35درصد  مثبت  فاکتور  دو   هر :  ترتيب  به

 مثبت   P16   فقط  و  3/۷درصد  مثبت  HPV  فقط  ،4/50درصد

 حاضر  مطالعه  مشابه  نيز  مطالعه  این  در.  شدند  گزارش  ۷/6درصد

  و     HNSCC  بيماران  در  HPV  و   P16  نتایج  همخواني

 Singhi  وجود،   این  با (.  42)  شد  دیده   آن  پایين  بروز  طورهمين

-p16  بررسي  نتایج   بيمار  256  روی  بر  ایمطالعه  در  همكاران  و

IHC  وHPV DNA ISH  تشخيص  در  HPV  با   مرتبط  

  ها آن  نتایج  اساس  بر.  کردند  مقایسه  را  گردن  و  سر  سرطان های

.  بودند  نيز  مثبت  P16  تماما   بودند  مثبت  HPV  که  مواردی

.  بودند  مثبت  P16  نيز  منفي   HPV  موارد  از  درصد24  در  گرچه

 HPV  و   p16-IHC  ترکيب  استراتژی   که  داد   نشان  ها آن  نتایج

DNA ISH  سرطانهای  تشخيص  در  بالایي  توانایي   در  

 von Buchwald  مطالعه  در(.  43)  کندمي  فراهم  را  اروفارنژیال

توجهي تأثير قابل HPV تشخيصتوصيه شده است    همكاران  و

 مثبت و p16 با تومورهای OPSCC بر احتمال بقا برای بيماران

p16   آزمایش .منفي داشت HPV بندی سرطان،  باید در مرحله

آگهي  یابي جامعي از پيشادغام شود تا ارز p16 در کنار ارزیابي

شود  درمتاآناليزی   همكاران  و Smith طرفي  از  (.44)  تضمين 

  تصادفي  نسبت  یک  با  مورد OSCC559 , مورد  3339  بين

  مطالعه(.  1)  دادند   نشان  را HPV و P16 زمانيهم  بروز  %20/1

  را   PCR و IHC بين  خوانيهم  وجود  کماکان   نحوی  به  حاضر

 IHC نتایج  همكاران  و Golosinski مطالعه  در.  کند نمي  رد

P16 شناسایي  در HPV هاینمونه   2/38درصد  در OPSCC 

  دیده  سيگار  و P16 بروز  بين  مشخصي   ارتباط  و  کرد  عمل  موفق

  فاقد   که  حاضر  مطالعه  هاینمونه   همه  مشابهي  نحو  به(.  25)  شد

  همانند   بود   منفي  هم P16 فاکتور  بودند،   سيگارمصرف    سابقه

  که؛  نمایدمي  پيشنهاد  مطالعات  از  برخي  حاضر،  مطالعه  نتایج

 جوان،   بيماران  در  دهان  کارسينومای  سل  اسكواموس  پاتوژنز

  هایعادت  و  ژنتيكي  تغييرات  جمله  از  متعددی  عوامل  احتمالا

  ایجاد   در  والكل   تنباکو  که   رسدمي  نظربه  و   دارد  دربر  را  جدید

  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  (.45)  ندارند  نقشي  هاتومور   این

 کارسينومای   سل  اسكواموس  به  مبتلایان  رسدمي  نظربه  که

  غيرسيگاری  زنان   در  زباني   هاینمونه  بين  در   بویژه  حلق   و  دهان

  HPV  و  منفي  P16  زیرگروه  با  سال  50  از  جوانتر  غيرالكلي  و

  که  متفاوت  اما  ترکوچک  گروه  یک  عنوانهب  بایستي  منفي،

 درنظر  دارند  ترپایين  هایstage  در  و   تریافته  تمایز  تومورهایي

  نيز  و  الكل  و  سيگار  شده  شناخته  سنتي  عوامل  جزبه  و  گرفت

 جمله   از  احتمالي  خطر  عوامل  سایر  بایستي  ،HPV  خطر  عامل

  جمله   از  ساززمينه  ژنتيكي  عوامل  ایمني،  سيستم  نقایص  وجود

  ویژههب  ایتغذیه  کمبودهای   کروموزومي،   های هتروزیگوتي  فقدان

  های بيماری  و   دهان   بهداشت  تر،جوان  زنان  در   آهن  کمبود

 جدی  طوربه(  برنده پيش  عامل   یک  عنوانبه)  پریودونتال   التهابي

 مطالعات  نوع  این  در  بودجه  در  محدودیت  .شود  گرفته  درنظر
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  زمان   در  دليل  همين  به  باشدمي  مهم  مشكلات  از  یكي  پرهزینه

  و  ترحساس  هایتست  انجام  امكان  مطالعه،  طراحي

 برای(  ISH)  درجا  هيبریداسيون  و  PCR  چون  تریاختصاصي

 ایجاد  جدی  نياز  حسب  و  بود  نكرده  فراهم  را  هانمونه   همه

  ورود   معيارهای  به  توجه  با   نياز  مورد  هاینمونه  بودن  کم.شده

  مرکزی   چند   مطالعات  انجام   لزوم  که   مطالعه  در  گيرانهسخت 

  بيشتر   را  تحقيقات  نوع  این  در  کافي  نمونه  داشتن  برای

  بررسي،   مورد  هاینمونه  هایبلوک  برخي  بودن  قدیمي   .نمایدمي

  و  ایمونوهيستوشيميایي  هایبررسي  نتایج  بر  است  ممكن

  بر   بررسي  انجام   منظور  به  لذا  باشد،  تاثيرگذار  مولكولي  ژنتيكي

  چند   مطالعات  انجام   کافي،   تعداد  به   و   ترتازه  هاینمونه  روی

  های پرونده  اطلاعات  بودن  ناقص   .گرددمي  توصيه  مرکزی

  کلينيكي   اطلاعات  اخذ  در  مهم  معضلات  از  یكي  بيمارستاني،

  مطالعه  این  نتایج.  باشدمي  مطالعات  نوع  این  در  بيماران

  پيشگویي  فاکتور  یک  عنوانبه  P16  مارکر   ارزش  تواندنمي

  تایيد  به  قادر  اما  کند  رد  را  HPV+ OPSCC  با  مرتبط  کننده

 .  باشد نمي نيز ارتباط این

 گیری نتیجه

ترین محل درگيری تومورهای حفره  در این مطالعه، زبان شایع

بيماری  اوليه  مراحل  در  تومورها  اکثر  و  بود  حلق  و  دهان 

تومور  درگيری  محل  و  جنسيت  بين  شدند.  داده  تشخيص 

و   لب  درگيری  و  مردان  در  زبان  درگيری  شد؛  دیده  ارتباط 

مي تفاوت  این  داشت.  بيشتری  شيوع  زنان  در  تواند  وستيبول 

یا   الكل  دخانيات،  مصرف  مانند  متفاوت  خطر  عوامل  از  ناشي 

مرحله   HPV عفونت و  ميكروسكوپي  درجه  سن،  بين  باشد. 

های سني ارتباطي مشاهده نشد. در  بيماری با جنسيت یا گروه

فعال در سرطان حفره دهان و    HPVاین مطالعه، حضور عفونت 

نشانگر   از  استفاده  با  نشد   P16حلق  بنابراینمشاهده  بررسي   ، 

وضعيتدقيق روش HPV تر  نظيربا  کنار   PCR هایي  در 

و انجام مطالعات با حجم نمونه بيشتر  P16 ایمونوهيستوشيمي

 .شودها توصيه ميبرای تأیيد یافته

   گزاری سپاس 

  و نویسندگان مقاله، مراتب قدرداني خود را از معاونت پژوهشي  

علوم پزشكي شهيد صدوقي یزد به واسطه تأمين هزینه و انجام  

 دارند.  مي  ه اعلامناماین پایان

 حامی مالی 

 دانشگاه علوم پزشكي شهيدصدوقي یزد 

 تعارض در منافع

 ندارد وجود

 ملاحظات اخلاقی

دریافت     به  موفق  مطالعه  اخاین    لاقکد 

IR.SSU.REC.1398.142    دانشگاهاز اخلاق  علوم    کميته 

 شده است.پزشكي شهيد صدوقي یزد 

 اظهارنامه استفاده از فناوری هوش مصنوعی

مصنوعي  هوش  از  مقاله  نگارش  و  طراحي   ، ایده  ارائه  در 

 استفاده نشده است. 

 ها داده ی ر ی پذ دسترس 
مسئول    سندهیاز نو  درخواست  قیطر  ازی خام این مطالعه  ها  داده

 . ارائه خواهد شد

 نویسندگان مشارکت 

و    ده، یا  ارائه  در سيد حسين طباطبایي   سيدمصطفي محمودی 

اخوان  خيراندیش    مطالعه،  يطراح  در  تفتيمحمود    در نعيمه 

  و  داشته  مشارکت  هاداده  ليتحل  و  هیتجزو    هاداده  یآورجمع 

  و   مقاله  یينها  و   هياول  شیرایو  ن، یتدو  در   سندگانینو  همه

 . هستند ميسه مقاله با مرتبط سوالات به یيپاسخگو
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