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Abstract 

Background and Objective: Nowadays, it has been proven that the immune 
system plays a major role in the occurrence or treatment of some cancers. The 
PDL-1 proteins are among the components of the immune system, which are 
expressed in different body cells, including B cells and T cells. In this regard, the 
present study was conducted to determine the frequency of PDL-1 protein 
expression and its relationship with tumor histopathology in patients with gastric 
cancer. 
Materials and Methods: In this case series study, 100 patients referred to the 
Oncology Clinic, located in Imam Khomeini Clinic, Hamadan, Iran, between 
2016-2021, with the diagnosis of gastric cancer (confirmed by endoscopic biopsy 
pathology) were selected. Moreover, their PDL-1 protein expression (with IHC) 
and its relationship with age, gender, metastasis, stage, and grade of the tumor 
were evaluated. 
Results: The average age of patients was 65.53 ± 10.83 years, and 72% were 
male. The result of PDL-1 protein expression showed that 2 patients were 
negative, 25 patients were weakly positive and 73 patients were strongly positive. 
In addition, 69 Out of 100 patients had metastases, 69 cases had high grade and 
68 were in stage 4 of the disease. A significant relationship was observed 
between PDL-1 expression with metastasis, higher grade, and higher stage of 
the tumor (P<0.05). 
Conclusion: Most patients with gastric cancer had a strongly positive 
expression of PDL-1 protein. Expression of PDL-1 was significantly associated 
with the severity of gastric cancer (e.g., grade, higher stage, and metastasis); 
therefore, the PDL-1 biomarker could be used as a determinant of gastric cancer 
severity and prognosis. 
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  چکیده

 .کندمی فایاها سرطان یبرخ درمان ای جادیا در یمهم نقش یایمنسیستم است شده ثابت امروزه سابقه و هدف:

و  B یهاسلولهای مختلف بدن ازجمله هستند که از سلول PDL-1های ایمنی، پروتئینیکی از اجزای سیستم

و ارتباط آن با مشخصات  PDL1 شوند. هدف از مطالعه حاضر تعیین فراوانی بیان پروتئینبیان می Tی هاسلول

 معده بود. یان به سرطانهیستوپاتولوژی تومور در مبتلا

بین  بود. بیمارانکننده مراجعه بیمار Case Series( 100(بیماری  گزارش شامل موارد این :هامواد و روش

شهر همدان مراجعه کرده بودند و  خمینی امام کلینیک در واقع آنکولوژی درمانگاه به 1395-1399های سال

موارد ازنظر میزان بیان  شده بود. تشخیص داده برایشان آندوسکوپی روش به بیوپسی پاتولوژی سرطان معده با

( و درجه Stageبررسی شدند و ارتباط آنها را با سن، جنس، متاستاز، مرحله ) IHCبا روش  PDL-1پروتئین 

(Grade ) .تومور مطالعه کردیم 

درصد زن بودند. ازنظر 28درصد مرد و 72سال، ازنظر جنسیت  53/65±83/10میانگین سن بیماران  :هایافته

 100نفر مثبت قوی بودند. از  73نفر مثبت ضعیف و  25نفر منفی،  2ترتیب به PDL-1نتیجه بیان پروتئین 

ه مرحل بیماری بودند. یک بیمار در  4نفر در مرحله  68نفر دارای درجه بالا و  69نفر دارای متاستاز،  69بیمار 

 PDL1دو بیماری بودند که ازنظر بیان مرحله بیمار در  21داشت.   PDL1یک بیماری بود که بیان مثبت ضعیف 

سه بودند که همگی آنها  مرحلهبیمار در  10مورد مثبت قوی بودند. 5مورد مثبت ضعیف،  14دو مورد منفی، 

میان بیان  داشتند.  PDL1ثبت قوی چهار، همگی بیان م مرحلهبیمار  68و از میان  PDL1بیان مثبت ضعیف 

PDL-1  ،بالاتر تومور ارتباط معنی مرحلهو  درجهبا متاستاز( 05/0دار مشاهده شد P<.) 

 PDL-1بودند. بیان  PDL-1بیشترِ بیماران مبتلا به سرطان معده، دارای بیان مثبت قوی پروتئین  گیری:نتیجه

داری با شدت سرطان معده ازجمله درجه و مرحله بالاتر و متاستاز داشت؛ بنابراین، از بیومارکر ارتباط معنی

PDL-1 های با کننده شدت و پروگنوز سرطان معده استفاده کرد. همچنین، داروعنوان عامل تعیینتوان بهمی

 .ندتوانند مؤثر باشدر درمان سرطان معده می  PDL-1 عملکرد آنتی

 

 ، سرطان معده1ال دیایمونوهیستوشیمی، پروتئین پی واژگان کلیدی:

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان
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 .183-177(: 3)29؛1401 تابستان ،سینا ابنبالینی 

مقدمه
 مرگ شایع علت دومین و شایع سرطان چهارمین معده سرطان

ترین علل مرگ و ناتوانی براساس شاخص و از مهم [1]ناشی از سرطان 

DALY بیماری هتروژن است که پاتوژنز این سرطان یک  .[2] است

ای دارد. کارسینومای دیستال و پروگزیمال دارای منشأهایی پیچیده

. کارسینوم پروگزیمال [3]متفاوت و پاتوژنز تقریباً مختلف هستند 

های دیستال احتمالاً پاتوژنز مشابه با دیستال مری دارد. بیشترِ بدخیمی

ای و منتشر طور متداول به دو دسته رودهآدنوکارسینوما هستند و به

 سرطان اخیر مطالعات . براساس[4] شوندبندی می)تمایزنیافته( تقسیم
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 انتشار معده پروگزیمال بخش سمت ای بهملاحظه قابل طوربه معده

 . [5]است  یافته

 Multifactorial(  [6](عاملی چندهای بیماری سرطان معده، جزء

در اواخر . [7- 9]است  ژنتیکی و محیطی عوامل فردی، عفونی، همچون

به اهمیت و نقش  یکول امیلیوقرن نوزدهم، برای اولین بار، 

. [10]اشاره کرد در کنترل سرطان  زبانیبدن م یایمنسیستم

ایمنی در ایجاد یا سیستم تیاهممرور به ها بهیستولوژیمونوبیا

 یدرمان هایتوسعه روش باعث توقف تومورها پی بردند و همین

مرتبط  کیتوتوکسیس CTLA-4 (CD152با هدف قراردادن  دیجد

شدند و بقای بیماران  PD1/ PDL-1 ( و4پروتئین  T تیبا لنفوس

 .[13-11]افزایش یافت 

PDL-1 یعروق ومیجفت، اندوتل همچونها سلولمختلف  در انواع ،

و  ومیتلی، اپیکبد یهالوزالمعده، عضله، سلول ریجزا یهاسلول

ی ها، سلولB یهادر سلول نیو همچن یمیمزانش یادیبن یهاسلول

T[14]شود ها بیان میسلماست، ماکروفاژها و کیتیدندر یها، سلول .

توسط  PDL-1 ییمجدد القا میمنجر به تنظ IFNγ قیازطر یمنیحمله ا

محافظ »عنوان بهعفونت  ایالتهاب مزمن  طیشرا؛ این در شودمخاط می

مجدد  میتنظ شود.میمحافظت دربرابر حمله خودایمنی باعث  «یمنیا

PD-L1 با اتصال ها، سلول نیدر اPD-1 های روی سلولT  باعث

 .[15]شود می T فرسودگی سلول

اند را انتخاب کرده PD-1 / PD-L1 ینظارت روند یتومور یهاسلول

 یخودایمنی طراح دربرابر حمله یعیمحافظت از مخاط طب یکه برا

سرعت  کیمونولوژیا و کنترل PD-L1ازحد با افزایش بیان بیش و شده

 . [16]کنند رشد سرطان را کند می

سرطان نوع است، در چند  PD-1 گاندیکه لPDL-1 مولکول 

 یشناسیمنیدر ا PD-1، نقش دلیل نیشود و به هممی دیشدت تولبه

عنوان  .[17- 91] استشناخته شده یخوببه هاسرطانبرخی تهاجم 

 Programmed) شدهریزیمرگ برنامه لیگاند،  PDL-1کامل پروتئین

death-ligand) هایبا نام است و  CD274 وB7-H1 شناخته  نیز

کند. میدر انسان کدگذاری  «CD274» ژنِ را  پروتئیناین  ؛شودمی

PDL-1 در جریان بارداری،  دستگاه ایمنی نقش مهمی در سرکوب

 دکنهای خودایمنی و هپاتیت ایفا میپیوندهای بافتی آلوگرافت، بیماری

شود می باعثرسد تولید زیاد این پروتئین به نظر می .[17 -19]

ایمنی فرار کنند. در یک بررسی سیستم های سرطانی از دستسلول

ین پروتئین زیاد ا بیان که شدنمونه توموری سرطان کلیه مشاهده  روی

برابری مرگ ناشی از  5/4بودن آن و افزایش در تومور، با تهاجمی

لیستریا ه ها ابتلا بدر موش .[20] است بط بودهتسرطان کلیه مر

 های، سلولTهای در لنفوسیت PDL1 با افزایش بیان مونوسیتوژنز

 . [21] است طبیعی و ماکروفاژها همراه بودهکشنده 

مونوکلونال با هدف های بادیآنتی اندداده برخی مطالعات نشان

 PD-1 مسیر مهاری دارای اثرات PDL-1 آن گیرنده یا PD-1 قراردادن

/ PD-L1 هایسلول با تقویت عملکرد و هستند T  در چشمگیری نتایج 

 .[22- 25]کنند می ایجاد سرطانی بیماران

 به پاسخ در PD-L1 کنندگیبینیپیش اثرات حال، این با 

وجود  و نیست سرطان معده قطعی در  PD-1 / PD-L1هایبادیآنتی

. [26]است  برانگیزبحث همچنان تومورها در 1L-PD بیان از اینشانه

و ارتباط آن  PDL1 مطالعه حاضر با هدف تعیین فراوانی بیان پروتئین

معده انجام  توپاتولوژی تومور در مبتلایان به سرطانبا مشخصات هیس

 شد.
 

 کار روش
 بیمار 100 (Case Series)بیماری  گزارش شامل موارد این

 بود. کننده مراجعه

 در واقع آنکولوژی درمانگاه به 1395-1399های بین سال بیماران

سرطان معده همدان مراجعه کرده بودند و  شهر خمینی امام کلینیک

شده  تشخیص داده برایشان آندوسکوپی روش به بیوپسی پاتولوژی با

های بیماران آنکولوژی کلینیک در این بازه بررسی پرونده پس از بود.

های زمانی، مواردِ سرطان معده جدا شدند؛ سپس، اطلاعات را از پرونده

های موجود استخراج و به مراکز پاتولوژی مراجعه کردیم تا به نمونه

 پاتولوژی دست یابیم. 

 روش با موردنظر راهای بافت در  PDL-1پروتئین بیان سطح

 با Ag retrieval مراحل. کردیم تعیین( IHC) ایمنوهیستوشیمی

 نواحی و بیوتین مهار آن دنبالبه و Ag retrieval buffer از استفاده

. شد انجام Avidin/Biotin Blocking System با بافتی آویدین اتصالی

آمیزی کردیم، رنگ اضافه را (PDL-1 آنتی) اولیه بادیآنتی سپس،

 DAB (diaminobenzidine) با (Chromogen stainingکروموژن )

 دمای مراحل در همه. آمیزی کردیمرنگ با هماتوکسیلین انجام دادیم، و

 .شدند انجام اتاق

 مثبت نتایج و غیراختصاصی باند هرگونه حضور از اطمینان برای

 IHC ران هر در( PDL1 Ab بدونِ) منفی کنترل اسلاید یک کاذب،

 انجام آن روی اولیه بادیآنتی افزودن جزبه مراحل همه. کردیم استفاده

توموری:  بافت) مثبت کنترل اسلاید یک همچنین،. دادیم

  .به کار بردیم IHC ران هر در( آدنوکارسینوم ریه

 کیفی امتیازدهی سیستم توسط یآمیزرنگ براساس امتیازدهی

 میکروسکوپیک زمینه 5 تصادفی طوربه بافتی برش هر در گرفت و انجام

 وها سلول کل تعداد. (1)شکل  انتخاب شد( 400) بزرگنمایی با

 براساس زمینه به هر و کردیم، را شمارش PDL1-positiveهای سلول

 GPC3دادیم. بر این اساس  امتیاز PDL1-positiveهای سلول درصد

positive cells  درصد )امتیاز  25تا  5(، بین 1درصد )امتیاز  5کمتر از

( تعلق 4درصد )امتیاز  50( و بیش از 3درصد )امتیاز  50تا  26(، بین 2

 گرفت. 

های شاهد های افراد در گروهبرای توصیف ویژگیها، در تحلیل داده

معیار های توصیفی همچون فراوانی، میانگین و انحرافو مورد از روش

با  PDL-1منظور تعیین ارتباط میان بیان پروتئین استفاده کردیم. به

طرفه و با متغیرهای جنسیت، سن بیماران از آزمون تحلیل واریانس یک

بیماری از آزمون مجذور کای، تست دقیق فیشر مرحله و  درجهمتاستاز، 

ها با استفاده شد. همه تحلیل Linear by Linear associationو آزمون 

 انجام شد. 05/0داری و در سطح معنی 26ویرایش  SPSSافزار نرم
 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
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 برش بافت تومورIHC  :1شکل 

a)  )و (b )قوی مثبت موارد، (c )و (d )ضعیف مثبت، ((e یمنف 
 

 نتایج
 در PDL1 نیپروتئ انیسطح بتعیین مطالعه حاضر هدف از 

بیمار  100بود. مبتلا به سرطان معده  مارانیب یهای بافتنمونه

سال و ازنظر  53/65±83/10بررسی شدند که میانگین سن آنها 

درصد( زن بودند. 28نفر ) 28درصد( مرد و 72نفر) 72جنسیت 

ها دارای متاستاز، درجه بالا های پاتولوژی، بیشترِ نمونهازنظر ویژگی

 (. 1بودند )جدول  4و در مرحله 

 PDL-1درصد ازنظر بیان پروتئین 2مجموع بیماران، از 

درصد مثبت قوی بودند. 73درصد مثبت ضعیف و 25ی، منف

( و =P 349/0با سن بیماران ) PDL-1میان بیان پروتئین 

در دار مشاهده نشد. ( ارتباط معنی=P 784/0جنسیت آنان )

 با PDL-1 بیماران مبتلا به سرطان معده، میان بیان پروتئین

دار ارتباط معنی مرحله توموردرجه تومور، متاستاز و 

(001/0P<)  (.2مشاهده شد )جدول 
 

  به سرطان معده مبتلا مارانیبفراوانی ویژگی پاتولوژی و متاستاز  :1جدول 

 درصد تعداد متغیر
 متاستاز

 بلی
 خیر

69 
31 

69 
31 

 درجه
 پایین

 بالا

31 
69 

31 
69 

 مرحله
 یک
 دو
 سه

 چهار

1 
21 
10 
68 

1 
21 
10 
68 

 

 تومورو مرحله  براساس درجه تومور، متاستاز معده بیماران مبتلا به سرطان در PDL1 پروتئین فراوانی بیان :2جدول 

مشخصات پاتولوژی 

 ضایعه

 PDL-1بیان پروتئین 
P 

 مجموع مثبت قوی مثبت ضعیف منفی
 تومور  درجه

 <001/0 31 8 21 2 پایین
 69 65 4 0 بالا

 متاستاز
 <001/0 31 4 25 2 خیر
 69 69 0 0 بلی

 تومورمرحله 
1 0 1 0 1 

001/0> 2 2 14 5 21 
3 0 10 0 10 
4 0 0 68 68 

 



   و همکارانعباسی  
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 بحث
در مطالعه حاضر ازنظر سنی، بیشترِ بیماران در دهه ششم 

و هفتم زندگی بودند و نسبت مردان مبتلا به سرطان معده 

بیمار  100از درصد(. 28درصد دربرابر 72بیشتر از زنان بود )

درصد دارای 69نفر دارای متاستاز و ازنظر هیستوشیمی،  69

 . بیماری بودند 4 مرحلهدرصد در 68درجه بالا و 

 PDL-1درصد دارای نتیجه PDL-1 ،2ازنظر بیان پروتئین 

درصد مثبت قوی بودند. 73درصد مثبت ضعیف و 25منفی، 

ارتباط و سن بیماران  جنسیت با PDL-1 میان بیان پروتئین

 دار مشاهده نشد.معنی

بالاتر،  مرحلهبا افزایش شدت سرطان معده شامل درجه و 

بیماران یافت. داری افزایش میطور معنینیز به PDL-1بیان 

بالاتر  درجهو  مرحلهمثبت و قوی دارای  PDLدارای پروتئین 

طور دارای متاستاز به سرطان معده بودند. همچنین بیماران

 .تری داشتندقوی  مثبت PDL پروتئین انداری بیمعنی

و  Zhengشده توسط انجام ایمونوهیستوشیمیدر مطالعه 

شده سرطان نمونه جراحی 132 روی 2015همکاران در سال 

 درصد8/50در  PDL1بیان پروتئین  دو و سه مرحله در معده

با  PDL-1بیان  میاننمونه تومور سرطان معده مشاهده شد. 

در  .[27] وجود نداشت دارمعنی ارتباط سن، جنس متغیرهای

های بافتی سرطان معده به روش نیز نمونه حاضر مطالعه

ایمونوهیستوشیمی بررسی شدند؛ حجم نمونه کمتر از مطالعه 

Zheng بود اما نتایج دو مطالعه ازنظر نبودِ ارتباط  و همکاران

با سن و جنسیت بیماران  PDL-1دار میان بیان پروتئین معنی

 سو است. هم

بیمار  300( در کره روی 2020و همکاران ) Liuدر مطالعه 

 توموربا مرحله   PDL-1، میان بیان (GCمبتلا به سرطان معده )

. حجم نمونه مطالعه حاضر [28]دار مشاهده شد ارتباط معنی

های و همکاران بود؛ در مطالعه ما نمونه Liuکمتر از مطالعه 

طور مثبت و منفی شده به روش ایمونوهیستوشیمی و بهبیوپسی

ری نتایج در و مرحله بیما PDL-1گزارش شد و ارتباط میان بیان 

 [27] و همکاران Zhengسو است. در مطالعه هر دو مطالعه هم

متر داشتند، میزان سانتی 5بیمارانی که اندازه تومور بیش از 

 بیشتر بود.  PDL-1تر شدن بیان مثبت

و  Zhengهای مطالعه حاضر، در مطالعه برخلاف یافته

 سه،و دو شده سرطان معده مرحله نمونه جراحی رویهمکاران 

شناسی، ارتباطی تمایز بافتو  و مرحله بالینی PDL1میان بیان 

احتمالاً دلیل مغایرت نتایج این باشد که در  .[27] نداشتوجود 

که طوریمطالعه ما بیماران مرحله یک و چهار نیز بررسی شدند، به

ها در مرحله چهار تومور بودند؛ اما در مطالعه درصد نمونه68

Zheng  فقط بیماران مرحله دو و سه بررسی شده و همکاران

بیان چین در  (2014) و همکاران Zhengبودند. در همین رابطه 

PDL-1  با افراد سالم در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته معده را

در بیماران مبتلا به  PDL-1بیان  ادنشان دنتایج مقایسه کردند؛ 

داری طور معنیسرطان پیشرفته معده در مقایسه با افراد سالم به

 . [29]یافته بود افزایش 

وضعیت متاستاز  با PDL-1 پروتئین در این مطالعه، میان بیان

طور دارای متاستاز به شد. بیماران مشاهده دارمعنی ارتباطتومور 

  .تری داشتندقوی مثبت PDL پروتئین داری بیانمعنی

( 2017و همکاران ) Bogerهای ما، در مطالعه سو با یافتههم

آگهی کننده پیشبینیدر آلمان، در زمینه فاکتورهای پیش

در  PDL-1 بیانبیمار بررسی شدند که میزان  465سرطان معده، 

درصد بود 60درصد و 1/30های توموری با و بدون متاستاز سلول

، با این تفاوت که حجم نمونه در پژوهش ما، کمتر از مطالعه [30]

Boger  .و همکاران بود 

و پروگنوز بیماری،  PDL-1درخصوص ارتباط میان بیان 

را  PDL-1برخی محققان میزان بقای بیماران و ارتباط آن با 

آگهی یک عامل پیش PDL-1. [27 ،29 ،31]اند بررسی کرده

ه مستقل برای بیماران مبتلا به سرطان معده مرحله دو و سه بود

. مناسب باشند PD1 / PDL-1ممکن است برای درمان هدفمند  که

 PDL-1دارند، نسبت به گروه  PDL-1بیان مثبت بیمارانی که 

همچنین،  .[27 ،31]دارند تری داری زمان بقای کوتاهطور معنیهب

نقش  تواندمی در بیماران مبتلا به سرطان معده PDL-1بیان 

 آگهی بیماران داشته باشدمهمی در فرار از ایمنی تومور و پیش

کنیم برای تعیین احتمال متاستاز و شدت پیشنهاد می. [29]

های تشخیصی بیومارکر مرحله سرطان معده، در کنار سایر روش

PDL-1  نیز به کار رود. همچنین، در یک مطالعه چندمرکزی و با

با بقای  PDL-1تر، ارتباط میان بیان پروتئین حجم نمونه بزرگ

 بیماران بررسی شود.

 

 گیرینتیجه
بیشترِ بیماران مبتلا به سرطان معده، دارای بیان مثبت قوی 

داری با ارتباط معنی PDL-1هستند. بیان  PDL-1پروتئین 

شدت سرطان معده ازجمله درجه و مرحله بالاتر و متاستاز دارد؛ 

کننده عنوان عامل تعیینتوان بهمی PDL-1بنابراین، از بیومارکر 

این اطلاعات  .آگهی سرطان معده استفاده کردشدت و پیش

آگهی بیماران و پاسخ به درمان در موارد تواند در تعیین پیشمی

های رایج مفید باشد و با انتخاب داروهای م به درمانمقاو

 هدفمندتر بازده درمان افزایش خواهد یافت.
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