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Introduction: Mucoepidermoid carcinoma (MEC) and Adenoid cystic carcinoma (AdCC) are the most common salivary 

malignancies, and their biologic behavior has not been completely determined. Perineural and vascular invasion are effective 

on the biologic behavior. Therefore, the aim of this study was to evaluate perineural and vascular invasion in AdCC and 

MEC of major and minor salivary glands by expression of neural markers such as S-100, GFAP, NCAM and vascular marker 

such as PECAM-1. 

Materials & Methods: Formalin-fixed and parafin-embedded tissue sections of 20 cases of AdCC and 20 cases of MEC 

were immunohistochemically analyzed for the presence of S-100, GFAP, NCAM, PECAM-1by biotin streptavidin Novolink 

polymer procedure after antigen retrieval. Data were analyzed by Mann-Whitney and Fisher's exact tests. 

Results: All AdCCs and MECs were positive (+1→+4) for S-100. S-100 positive frequency and severity ratios in AdCC 

were higher than MEC (P<0.05). Two specimens of AdCC and nine specimens of MEC were positive (+1) for GFAP. GFAP 

positive frequency and severity ratios in MEC were higher than AdCC (P=0.013). All AdCCs and MECs were negative for 

NCAM and PECAM-1 (P=1). 

Conclusion: The presence of S-100 and GFAP in AdCC and MEC probably indicates the role of myoepithelial cells in 

histogenesis of theses tumors. Considering that perineural invasion in salivary gland tumors has been ascribed to 

myoepithelial cell, this characteristic does not necessarily indicate the poor prognosis of these tumors. As a result, according 

to the lack of expression of NCAM and PECAM-1 in AdCC and MEC and other findings, perineural and vascular invasion in 

these tumors do not appear to be different significantly.  

Key words: Mucoepidermoid carcinoma, adenoid cystic carcinoma, S-100, GFAP, NCAM, PECAM-1, perineral invasion, 

vascular invasion. 
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  چكيده

شايع ترين تومورهاي بدخيم غدد بزاقي هستند كه رفتار ) AdCC( سيستيك كارسينوما آدنوييدو  MEC)( موكواپيدرموئيد كارسينوما :مقدمه

 تهاجم اطراف عصبي و عروقي از عواملي كه در رفتار بيولوژيك اين تومورها موثر قلمداد شده است، .بيولوژيك آنها كاملا مشخص نشده است

غدد بزاقي اصلي و فرعي با استفاده از ماركرهاي  MECو  AdCCبررسي تهاجم اطراف عصبي و عروقي  لذا هدف اين مطالعه، .باشد مي

NCAM، S-100، GFAP به عنوان ماركرهاي عصبي و PECAM-1  بودبه عنوان ماركر عروقي.  

غدد بزاقي كه با فرمالين ثابت و در پارافين غوطه ور  MECنمونه  20و  AdCCنمونه  20توصيفي، - در اين مطالعه مقطعي :ها روش مواد و

 ،Biotin-streptavidin novolink polymerبه روش  PECAM-1و  S-100،GFAP،NCAM يها براي بررسي حضور پروتئين شده بودند،

ويتني و دقيق فيشر تحليل -ماري ماني بدست آمده با استفاده از آزمون آها داده و ايمونوهيستوشيميايي شدند آميزي رنگيك و ژن آنتيبازيافت 

  .آماري شدند

و شدت  S-100 ميزان فراواني پروتئين .متغير بودند +4 تا +1 واكنش داده كه بين S-100به  MECو  AdCCهاي  تمام نمونه :ها يافته

شان دادند كه ميزان ن GFAPبه + 1واكنش  MECمورد  9 و AdCCدو مورد  ).>05/0P( بود MECبيشتر از  AdCC آن در پذيري رنگ

-PECAM و NCAM به MEC و AdCCي ها هيچكدام از نمونه). =013/0P( بود AdCC بيشتر از MECآن در  پذيري رنگفراواني و شدت 

  ).P=1( واكنش نشان ندادند 1

ستوژنز اين دو تومور نقش در هي تليال ميواپيي ها سلول احتمالاً ،MEC و AdCCدر  GFAP و S-100باتوجه به حضور پروتئين  :نتيجه گيري

خصوصيت مزبور  الزاماً نسبت داده شده است، تليال ميواپيدارند و با توجه به اين كه تهاجم اطراف عصبي در تومورهاي غدد بزاقي به سلول 

 و AdCCدر  -PECAM و NCAMماركر  با توجه به فقدان بروز گيري كلي، در نتيجه .باشد ضعيف تر اين تومورها نمي آگهي پيشنمايانگر 

MEC داري داشته باشد تفاوت معني ،رسيد تهاجم اطراف عصبي و عروقي اين دو تومور به نظر نمي ،ها ساير يافته و.  

 تهاجم اطراف عصبي، ،S-100، GFAP، NCAM، PECAM-1 سيستيك كارسينوما، آدنوييد موكواپيدرموئيد كارسينوما، :ي كليديها واژه

  .تهاجم عروقي

  .47-64:  1شماره /  34دوره  1389سال / دندانپزشكي مشهد  مجله دانشكده

  

  مقدمه 

 آگهي پيش در رفتار بيولوژيك و جمله عوامل موثر از

 تهاجم عصبي و عروقي آنها تومورهاي بدخيم غدد بزاقي،

توانايي اين تومورها براي تهاجم عروقي و  .باشد مي

تقيم يي مرتبط است كه مسها بروز مولكول اطراف عصبي با

سه ماركر  .يندهاي مزبور نقش دارندآيا غيرمستقيم در فر

 و ماركر عروقي  S-100، GFAP،NCAM عصبي

PECAM-1 مورد پژوهش قرار   در اين رابطه بيشتر

  .اند گرفته

S-100 يك پروتئين اسيدي Ca-binding  است كه

باشد و نخستين بار در  مي داراي دو زيرگروه آلفا و بتا

CNS  در مغز نقش دارد ولي  ها در تنظيم يون وايزوله شد

ي عصبي نداشته و در هسته و ها سلولاختصاص به 

 ها، كندروسيت ها، ملانوسيت ي گليال،ها سلولسيتوپلاسم 

و ها سلولغدد بزاقي و ساير  تليال ميواپيي ها سلول

  )1و2(.شود مي ديده ها سلولتومورهاي ناشي از اين 

يكي از پنج ) GFAP(نگليال فيبريلار اسيديك پروتئي

ي ها سلولفيلامان حد واسط سيتوپلاسمي و مربوط به 

بروز اين مولكول در تومورهاي اعصاب  .گليال است

 Mixed tumor or( محيطي و تومورهاي مخلوط

Pleomorphic Adenoma(  غدد بزاقي گزارش شده

  )1و3(.است

NCAM )Neural Cell Adhesion Molecule( يا CD56 

 )Adhesion molecules( ي چسبندهها كولكه جزو مول

ي عصبي ها سلولدر واقع يك مولكول چسبنده  بوده و

 ،ها آستروسيت ،ها به طور طبيعي در نورون ،است

و  ها ي شوان غلاف عصبي، ميوبلاستها سلول

و در  شود مي يافت )NK)Natural Killer  هاي لنفوسيت
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 ندوكرين ودر كارسينوماهاي نوروا عمدتاً ميان تومورها،

  )1(.شود بعضي از مزوتليوماها بارز مي و در NK لنفوماهاي

 PECAM-1)Platelete-Endothelial Cell Adhesion 

Molecule-1( يا CD31 ي چسبنده بوده و ها جزو مولكول

ي اندوتليالي است ها سلوليكي از مفيدترين ماركرها براي 

 .پذيرد در بعضي از كارسينوماها به طور كانوني رنگ مي و

ي ها ي نئوپلاستيك در بدخيميها سلولهمچنين توسط 

ي ها سلولغدد بزاقي بارز شده و در اتصال هموفيليك 

ي اندوتليال درگير شده و متاستازهاي ها سلولتومورال به 

  )1و4(.نمايد عروقي و لنفاوي را تسهيل مي

سيستيك آدنوييدو   (MEC)موكواپيدرموئيد كارسينوما

شايعترين تومورهاي بدخيم غدد  )AdCC( كارسينوما

مشخص نشده  كه رفتار بيولوژيك آنها كاملاً بزاقي هستند

است و مقايسه تهاجم اطراف عصبي و عروقي تومورهاي 

تواند در مقايسه رفتار بيولوژيك آنها موثر  مي مزبور،

 عوامل موثر اگرچه خصوصيات فوق، تنها قلمداد گردد،

هدف از  .ر نمي باشنددر روند بيولوژيك اين دو تومو

 S-100 ،GFAP، NCAMهاي  ژن تحقيق حاضر بررسي آنتي

 آدنوييدكارسينوما و  درموييد  اپيدر موكو PECAM-1و 

 سيستيك كارسينوما و ميزان ارزش تشخيصي اين ماركرها

اي تهاجم عصبي و عروقي اين دو  در بررسي مقايسه

في در اين مورد تحقيقات مختل .باشد تومور بدخيم مي

انجام شده است كه به خصوص در مورد تهاجم اطراف 

  .عصبي تومورهاي غدد بزاقي بوده است

ي ها سلولتمايز  همكارانش، و  Toth،1996در سال 

تغيير يافته در  تليالي ميواپيي ها سلول شوان را در

و پلي مورفوس  )AdCC( سيستيك كارسينوماآدنوييد

ررسي قرار مورد ب )PLGA( آدنوكارسينوماي درجه كم

 ،S-100، GFAP هاي بادي اين مطالعه كه از آنتي در .دادند

Neuron-specific enolase (NSE) آميزي همچنين رنگ و 

Solochrome  اختصاصي براي ميلين  آميزي رنگكه يك

 پيشنهاد شد كه تمايز عصبي يا قوياً استفاده گرديد، است

در  دهد كه تغيير سلول شوان در اين تومورها روي مي

تغيير شكل يافته در  تليال ميواپيي ها سلولواقع مربوط به 

هاي گذشته  توجه به بررسي اگرچه با .باشد آنها مي

تغييرشكل  تليال ميواپيي ها سلولمشخص شده بود كه 

 باشند، دارا مي ها سلوليافته، خصوصياتي از انواع مختلف 

. ولي خصوصيات بافت عصبي در آنها يافت نشده بود

 تليال ميواپيي ها سلولمشخص نمود كه  Tothي بررس

يابند كه  ي شوان تمايز ميها سلولتغييرشكل يافته به 

اساس تهاجم اطراف عصبي در اين تومورها  احتمالاً

  )5(.باشد مي

نيز  1997در سال  Gandour-Edwards در بررسي

هايي كه تهاجم AdCC %89 در NCAMمشخص شد 

روز يافته بود كه مويد اين ب دادند، مي اطراف عصبي نشان

ي ها سلولي شوان در ها سلولفرضيه بود كه تمايز 

دهد كه  مي روي AdCCتغييرشكل يافته  تليال ميواپي

 موجب تهاجم اطراف عصبي و يا به ندرت داخل عصبي

  )6(.گردد مي

وجودي كه تهاجم اطراف عصبي در تومورهاي  با

شكل  تغيير تليال ميواپيي ها سلولبدخيم غدد بزاقي به 

ي شوان غلاف عصبي نسبت داده شده ها سلوليافته به 

 ولي تهاجم اطراف عصبي در تومورهاي بدخيم غير است،

كارسينوم پروستات نيز مطرح  و SCC غدد بزاقي مانند

  .شده است

و همكارانش بر روي  Mclaughlin، 1999در سال  

سر و گردن تحقيقي را انجام  SCCدر  NCAM تظاهر

در اين تحقيق نتيجه گيري شد كه يك ارتباط مثبت  .دادند

سر و گردن  SCC و تهاجم عصبي در NCAM بين حضور

اين مولكول چسبنده به  بروز .)P=002/0(وجود دارد 
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ي تومور ممكن است هم چسبندگي ها سلولوسيله 

سلول وهم چسبندگي هتروفيليك سلول به  هموفيليك

و بدين وسيله را تسهيل نمايد  سلول به ماده زمينه

ي اطراف ها سازد كه از بافت مي قادر ي تومور راها سلول

ي عصبي يا هر دو به عنوان يك مجرا ها سلول عصبي،

با اين وجود  .براي گسترش اطراف عصبي استفاده نمايند

هيچ ارتباط مهمي بين حضور تهاجم  در بررسي مزبور،

 با عود ناحيه اي، آميزي رنگعصبي يا واكنش مثبت در 

اگرچه مدت  بيمار ديده نشد، متاستاز دوردست يا بقاء

  )7(.ماه بود 6/13متوسط پي گيري فقط 

 ،Vural 2000 در سال ،Mclauglin بررسي با تمايز در

Hutcheson ديگر همكارانشان تهاجم اطراف عصبي را و 

در ارتباط با  يك عامل پيشگويي كننده ضعيف ،SCC در

 و )Nodal( اي عقده ازمتاست ،عود موضعي افزايش خطر

 .سروگردن تلقي نمودند SCC كاهش بقاي بيماران مبتلا به

و گسترش  NCAM اين بررسي كه بر روي ارتباط در

سر و گردن انجام شد، تفاوت در بروز  SCCعصبي 

NCAM و بين گروه مطالعه داراي تهاجم اطراف عصبي 

گروه كنترل بدون تهاجم اطراف عصبي از نظر آماري 

ولي همين محققين يعني  ،)P()8>01/0( بود دار معني

Hutcheson، Vural  بر  2000همكارانشان در سال و ديگر

ي سرو گردن و ارتباط ها AdCC در NCAMروي تظاهر 

و  آن با گسترش اطراف عصبي بررسي مشابهي انجام دادند

به عنوان يك  NCAMپيشنهاد كردند كه استفاده از بروز 

 AdCC براي تهاجم اطراف عصبيكننده  عامل پيشگويي

در  در ارتباط با بررسي فوق، )9(.باشد مي بسيار غيرمحتمل

و همكارانش در  Van der walپژوهش ديگري كه توسط 

ارتباط با  براي حضور تهاجم اطراف عصبي در 1990سال 

وضعيت  گسترش موضعي، اندازه، مكان اوليه،

 هيستولوژيك حواشي جراحي و انتشار متاستاتيك

AdCC  به وسيله جراحي با يا  ًدهاني كه ابتدائاهاي داخل

انجام  بدون راديوتراپي بعد از عمل درمان شده بودند،

محل  تهاجم اطراف عصبي و هيچ ارتباطي بين گرديد،

اگرچه تهاجم اطراف  اوليه يا اندازه تومور يافت نشد،

عصبي بيشتر در تومورهايي كه گسترش موضعي داشتند و 

شواهد مثبت از تومور را  ي كه حواشي جراحي،در موارد

به علاوه از نظر آماري ارتباط  .رخ داده بود دادند، مي نشان

دوردست  متاستاز ي بين تهاجم اطراف عصبي ودار معني

  )10(.وجود نداشت

و  SCC، Thurairaja مشابه نتايج بدست آمده در مورد

اي را براي مشخص  مطالعه ،2006 همكارانش در سال

ردن ارتباط بين تهاجم اطراف عصبي يا عروقي با ك

متاستازهاي اوليه استخواني در بيماران مبتلا به سرطان 

تهاجم اطراف  در اين بررسي، .پروستات انجام دادند

اي با متاستازهاي اوليه  عصبي به طور قابل ملاحظه

در حالي اين يافته در مورد تهاجم  استخواني مرتبط بود،

لذا نتيجه گيري شد كه ممكن است  .دعروقي صادق نبو

كننده مهم در  تهاجم اطراف عصبي يك عامل پيشگويي

  )11(.متاستازهاي اوليه استخواني سرطان پروستات باشد

سيستيك كارسينوما يك ميل  آدنوييداز آنجائي كه 

هاي غني از غشاء پايه مانند لامينين  تركيبي مهم براي بافت

بر  اي را و همكارانش مطالعه Franca، 2000 در سال دارد،

بر  NCAMتظاهر  ي غشاء پايه درها روي نقش پروتئين

بروز  سيستيك كارسينومايآدنوييدي ها روي دودمان سلول

نتايـج اين بررسي . انجام دادند) NCAM )CAC2 هدهند

سيستيك كارسينوماي آدنوييدي ها سلولنـشان داد كه 

ن بروز توسط را بروز داده و اي NCAM كشـت داده شده،

لذا به وسيله  .شود مي ماتريكس خارج سلولي تنظيم

ي درمان شده با ها سلولروي  NCAMتغييراتي در توزيع 

  ي ها ولـلـسهاجرت ـدر م NCAMي براي ـينين، نقشـلام
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  )12(.سيستيك كارسينوما پيشنهاد گرديد آدنوييد

 ماركرهاي ديگر عصبي مانند ،NCAMعلاوه بر 

Brain-Drived Neurotrophic Factor )BDNF ( كه يك

 و Kowalski عامل رشد در عصب زايي است، توسط

Paulino در 2002سال  در  AdCC مورد بررسي قرار

 براساس نتايج به دست آمده در اين مطالعه، .گرفته است

BDNF ي مختلف در ها با شدت به طور يكنواخت و

AdCC بارز شده و ممكن است در تمايل آن براي تهاجم 

  )13(.عصبي نقش داشته باشد

و همكارانش بر روي  Perschbacher ،2004 در سال

PECAM-1 ،NCAM،  (CD45) ICAM بروز و توزيع
1
 و 

(CD44) HCAM
در غدد بزاقي طبيعي و تعدادي از  2

ي غدد بزاقي و تاثير آنها بر تهاجم عصبي، ها بدخيمي

جام اي ان تهاجم عروقي، عود تومور و بقاء بيمار، مطالعه

 مشابه )NCAM )CD56 دادند و نتيجه گيري كردند كه

NSE،S-100   وGFAP  ي ها سلولممكن است توسط

اين  و شود شكل يافته نئوپلاستيك بارز تغيير تليال ميواپي

بروز هيچ ارتباطي با حضور هيستولوژيك تهاجم عصبي يا 

قادر  به دليل اينكه پژوهشگران مزبور رفتار تومور ندارد،

در اعصاب و  NCAMهده هم زمان تظاهر به مشا

نبودند  ي تومورال كه در تماس با اعصاب هستند،ها سلول

 NCAMكننده آن است كه درگيري  كه يافته مزبور، مطرح

از طريق اتصال هموفيليك در تهاجم عصبي ايجاد شده، 

  و Vuralاي ـه افتهـمايز با يـج در تـاين نتاي )4(.باشد يـنم

                                                 
١ .(CD54) ICAM  يك مولكول چسبنده بين سلولي است كه روي سلول هاي

اندوتليالي يا سلول هاي اپي تليالي ديگر يافت مي شود وافزايش يا انحراف بروز 

  .آن،تهاجم عروقي را تسهيل مي نمايد

٢ . HCAM)CD44(  روي سلول هاي شوان و سلول هاي اپي تليالي ديگر نمايان

كه افزايش بروز يا انحراف بروز آن،تهاجم اطراف عصبي را تسهيل مي شود 

 .نمايد مي

Mclauglin ددر مور SCC باشدكه ارتباط مستقيمي بين  مي

تهاجم اطراف عصبي  و NCAM پذيري ايمونولوژيك رنگ

  .و رفتار بيولوژيك تومور يافتند

به ندرت توسط ) PECAM-1  )CD31در اين بررسي،

ي نئوپلاستيك غدد بزاقي بارز شده اما بروز آن در ها سلول

 همچنين حضور. يك نمونه با متاستاز عروقي مشاهده شد

آن در سه مورد از تومورهاي بدخيم غده بزاقي مورد 

 .آگهي ضعيف بيمار در ارتباط بود مطالعه با متاستاز و پيش

البته مطالعات بيشتري براي تاييد اين مشاهدات لازم 

 HCAMهمچنين هيچ ارتباط مشخصي بين تظاهر  .باشد مي

با تهاجم عصبي، تهاجم عروقي يا رفتار  ICAM-1و 

  )4(.مور يافت نشدبيولوژيك تو

اي را بر روي  مطالعه و همكارانش  Sun،2006در سال 

ماركر سلول  و )GFAP( بروز توام ماركر سلول شوان

روش  با استفاده از )α-smooth muscle actin( تليال ميواپي

  Avidin-Biotin-Peroxidase complexايمونوهيستوشيمي

ََ(SABC) Strept-، دوگانه ميايمونوفلوروسانس هيستوشي 

(double label hmmunofluorescence histochemistry)، 

 Confocal laser)ليزر اسكنينگ ميكروسكوپ هم كانون

scanning microscope)  درAdCC  انجام داده و ارتباط اين

ماركرها را با تهاجم اطراف عصبي در اين تومور مورد 

دو  به هرها  تمام نمونه اين مطالعه، در .بررسي قرار دادند

واكنش مثبت نشان دادند كه  α-SMA و GFAP ماركر

بارز  تليال ميواپيي انكوها سلولدر سيتوپلاسم  هردو ماركر

گيري شد كه امكان دارد  نتيجه ،ها براساس اين يافته .شدند

 AdCC تليال ميواپيي انكوها سلولتمايز سلولي شوان در 

در  رخ دهد كه شايد اساس پاتولوژيكال تهاجم عصبي

  )14(.اين تومور باشد
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و همكارانش به وسيله  Luo ،2006 همان سال در

با استفاده از  ي مذكور، نقش تمايز سلولي شوان راها روش

در تهاجم عصبي  S-100 و GFAP ماركرهاي سلول شوان

AdCC  وMEC در  .غده بزاقي مورد بررسي قرار دادند

به  GFAP و S-100 موقعيت فراساختاري اين مطالعه،

 و S-100 ايمونوالكترون ميكروسكوپ و بروز توام وسيله

Muscle actin به وسيلهDouble fluorescence 

immunostain ليزر اسكنينگ ميكروسكوپ هم  و

هاي  يافته. مورد پژوهش قرار گرفت  (CLSM)كانون

ي را در ميزان تهاجم عصبي دار معنياختلاف  بدست آمده،

. داد مي نشان MEC و AdCCبين  GFAP و S-100و بروز 

 صفر و هاAdCC% 55در واقع تهاجم اطراف عصبي در 

در بيشتر  GFAP و S-100 بروز و نيز هاMEC درصد

AdCC،اما هيچيك از  هاMECبه عبارت  .ها يافته شد

يك ارتباط قوي بين تمايز سلولي شوان و تهاجم  ديگر،

عصبي به دست آمد و مشخص شد كه تمايز سلولي شوان 

رخ  AdCCتغيير شكل يافته  تليال ميواپيي ها سلولدر 

ي ها سلولبه دليل اينكه خصوصيات فراساختاري  دهد، مي

S-100+ و GFAP+  تليال ميواپيي ها سلولبا خصوصيات 

نيز  Double fluorescence immunostain .تطابق داشت

همان نوع  در Muscle actinو  S-100نشان داد كه 

شود  مي بنابراين تصور .ن شده بودنمايا AdCCي ها سلول

تغيير  تليال ميواپيي ها سلولكه تمايز سلولي شوان در 

شكل يافته ممكن است اساس هيستولوژيك تهاجم عصبي 

Adcc 15(.باشد(  

 Neural cellو همكارانش بروز  Shang، 2007در سال 

adhesion molecule )NCAM ( سيستيك آدنوييددر

ا با تهاجم عصبي مورد مطالعه كارسينوما و ارتباط آن ر

براي NCAM  حساسيت در اين پژوهش،. قرار دادند

ويژگي آن براي تهاجم  و% 73 تهاجم اطراف عصبي،

بنابراين بر اساس اين مطالعه . بود% 75 اطراف عصبي،

تواند به ميزان معيني به عنوان يك فاكتور  مي NCAMبروز 

تيك سيسآدنوييددر تهاجم عصبي  كننده گويي پيش

متاستاز عقده لنفاوي  به علاوه، .كارسينوما مطرح باشد

تواند به عنوان يك شاخص كلينيكي براي تهاجم  مي

  )16(.در نظر گرفته شود NCAMاطراف عصبي و بروز 

   ها مواد و روش

تحليلي بود كه در -مطالعه انجام شده از نوع توصيفي

وما و سيستيك كارسينآدنوييدبيمار مبتلا به  26پرونده آن 

موكواپيدرموئيدكارسينوما از آرشيو بخش  بيمار مبتلا به 57

شناسي دهان دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم  آسيب

مورد مطالعه قرار  76- 87هاي  پزشكي تهران بين سال

با توجه به حجم نمونه كه بر اساس  آن ميان، گرفت و از

از  مورد 20بررسي مقالات و مشاوره آماري تعيين گرديد، 

 و MEC هاي هر يك از تومورهاي نمونه ترين تيپيك

AdCC، ي ها براساس معيارهاي زير انتخاب شدند و بلوك

ي ها از آرشيو استخراج گرديدند و برش پارافيني آنها

به منظور تاييد  H&E آميزي جديدي براي رنگ

 ها ي قبلي و نيز اطمينان از كافي بودن نمونهها تشخيص

به . يلي مورد نظر به عمل آمدي تكمها براي آزمايش

و نيز طرح  MECدرجه تمايز تومورهاي  علاوه،

 .تعيين گرديد H&E يها در لامها AdCC هيستولوژيك

از  PAS اختصاصي آميزي رنگيي براي ها همچنين برش

  . با درجه بالا انجام شد MEC ي پارافينيها بلوك

  معيارهاي ورود به مطالعه -الف

  .حي كامل قرار گرفته باشندتحت جرا ها نمونه. 1

  .تومور اوليه باشد. 2

خصوصيات ميكروسكوپيك  Nevilleطبق تعريف . 3

  كارسينوما درموييد  اپيسيستيك كارسينوما و موكووييدـآدن

)17(.را داشته باشند
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 معيارهاي خروج از مطالعه -ب

  .بيوپسي اينسيژنال باشد .1

 ).عود باشد( تومور اوليه نباشد .2

ر تشخيص هيستوپاتولوژيك از نظ ها نمونه .3

 .مشكوك باشند

 .نامناسب داشته باشند (Fixation)ثبوت  ها نمونه .4

واجد خونريزي، نكروز و التهاب فراوان  ها نمونه .5

 .باشند

اطلاعات مندرج در پرونده بيماراني كه داراي 

اين اطلاعات شامل  .ي فوق بوده استخراج شدندها ويژگي

ي ها استاز به عقدهسن، جنس، محل، اندازه ضايعه، مت

متاسفانه به علت . لنفاوي و متاستاز دور دست بودند

اطلاعات ناقص در مورد آدرس و تلفن بيماران و 

يافتن آنها و وضعيت كنوني بيماريشان،  محدوديت در

ي بعد از درمان اوليه ها جستجوي متاستاز در سال

  .پذير نشد امكان

در اين  ري مورد نظها ژن آنتيبه منظور تشخيص وجود 

 Novolink Polymer Detection Systemروش  تحقيق از

Biotin-Streptavidin  به علت حساسيت و دقت بالاي آن

بدين صورت كه از  ،استفاه شد ها نسبت به ساير روش

برش به  5، ها ي پارافيني مربوط به هر يك از نمونهها بلوك

mµ43ضخامت   ها طع نمونهتهيه گرديد و سپس مقا −

به منظور  Poly-L-lysinيي آغشته به ها بر روي لام

  )18(.جلوگيري از كنده شدن بافت قرار داده شد

در فور به مدت  c 60 -58° ي تهيه شده در دمايها لام

آنگاه در سه تغيير گزيلل هر يك . دقيقه قرار داده شدند 40

 لكلزدايي و پنج تغيير ا دقيقه به منظور پارافين 5به مدت 

  دهي مجدد تا  به منظور آب) 75، 85 ،95 ،100،100(

  )19(.آب مقطر عمل آورده شدند

سيترات با  در محلول بافر ها در اين مرحله نمونه

6=PH  قرار داده شدند و  ها ژن آنتيبه منظور ثابت كردن

 15-20به مدت ) W=750( اين مجموعه در مايكروويو

كه به  ها ژن آنتي ساختمان مولكولي دقيقه قرار گرفت تا

دليل فيكساسيون تغيير شكل يافته بود به وسيله حرارت 

به  ها سپس نمونه .كنترل شده به حالت طبيعي برگردد

  )17(.دماي اتاق سرد شدند دقيقه در 20 مدت

 به محلول ها در مرحله بعدابتدا تمامي نمونه 

)Phosphate buffered saline (PBS سپس به  منتقل شده و

جهت متوقف % 3 دقيقه در هيدروژن پراكسايد 5مدت 

  )3و18(.كردن فعاليت پراكسيداز اندوژن انكوبه گرديدند

كاذب در زمينه از  آميزي رنگبه منظور جلوگيري از 

دقيقه استفاده  5به مدت  Protein Block (RE7102) محلول

شستشو  PBSبا آب مقطر و محلول  ها شد و سپس نمونه

% PH 1/0=3/7( دقيقه با تريپسين 10داده شده و به مدت 

Trypsin( پذيري رنگاين آنزيم موجب  .انكوبه گرديدند 

  )18(.شود مي ها بهتر از طريق تكميل و تسريع واكنش

به  ها لام ،PBSبا محلول  ها بعد از شستشوي نمونه

. بادي قرار داده شدند مدت يك ساعت در محلول آنتي

  :زير بودند ي مورد استفاده به شرحها بادي آنتي

  
S-100 Lyophilised Monoclonal (Ncl-S-100) Clone 

S1/61/69  1:100با رقت  
GFAP Lyophilised Monoclonal (Ncl-GFAP-GA5) 

Clone GA5  1:100با رقت  
PECAM-1 Lyophilised Monoclonal (Ncl-CD31-

1A10) Clone1A10   1:100با رقت  

NCAM Liquid Monoclonal (Ncl-L-CD56- 1B6) 

Clone1B6 (RTU)   استفاده مستقيم

  

به  PBSمجدداً با محلول  ها پس از طي شدن زمان لازم، لام

دقيقه در  30دقيقه شستشو داده شده و سپس به مدت  5مدت 
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  اين (. قرار گرفتند Post primary block (RE 7111) محلول

 اوليه با منشا  بادي آنتيبر عليه  بادي آنتيمحلول يك 

Rabbit-mouse باشد مي.(  

 Post primary block و محلول بادي آنتيدر اين مرحله 

دقيقه با  5به مدت  ها سپس لام. كنند مي كمپلكس ايجاد

  در محلول ها شستشو داده شده آنگاه لام PBSمحلول 

(RE 7112) Novolink polymer  دقيقه قرار  30به مدت

تشو دقيقه شس 5به مدت  PBSبا محلول  و مجدداًً گرفته

در مقايسه با روش  Novolink polymerمحلول . داده شدند

هاي بيشتري براي واكنش  بيوتين استرپتاويدين، جايگاه

  .گردد مي دارد و باعث افزايش دقت و حساسيت

دقيقه در كروموژن دي  5به مدت  ها در نهايت نمونه

رقيق شده، انكوبه گرديده و سپس ) DAB(آمينو بنزيدين 

  .تشو داده شدندبا آب مقطر شس

موردنظر در بافت  ژن آنتياين مرحله درصورتي كه  در

 سپس. شود مي مشاهدهاي  وجود داشته باشد، به رنگ قهوه

 آميزي رنگتوسط هماتوكسيلين به منظور  ها تمامي نمونه

  )19(.شدند آميزي رنگمناسب زمينه، 

در الكل با درجات مختلف  ها در مرحله نهايي نمونه

سازي  گيري و سپس گزيلول به منظور شفاف به منظور آب

  .مانت شدند P.V.mountبا  قرار داده شدند و نهايتاً

از كنترل منفي و مثبت براي تفسير  در تمام مراحل

انجام  آميزي رنگو اطمينان از صحت تكنيك  ها دقيق لام

از  بادي آنتيكنترل منفي به جاي  در .شده، استفاده گرديد

يي كه به طور ها ترل مثبت از نمونهدر كن سرم انساني و

روده كوچك  NCAM شوند، كه براي مي تيپيك مثبت

 و اپانديموما GFAP براي شوانوما، S-100براي  انسان،

  .گلومانژيوما بود، استفاده شد PECAM-1 براي

در هر يك از تومورها ابتدا واكنش ايمني براي 

تومورهاي  در .ي مختلف بررسي شدها سلول

ي ها سلولپذيري  كارسينوما، رنگدرموييد  اپيموكو

ي حد واسط و ها سلولي اسكواموس و ها سلولموكوسي، 

پذيري  سيستيك كارسينوما، رنگ آدنوييدتومورهاي  در

  .بررسي شد تليال ميواپيي ها سلولي داكتال وها سلول

بر اساس روش معرفي  ها همچنين واكنش ايمني نمونه

  )3و20(.بندي گرديد) Score( گروه شده توسط رگزي،

  بدون واكنش � صفر

  پراكنده و كانوني پذيري رنگ �+ 1

  مثبت ها سلولدرصد  25حداكثر  �+ 2

  مثبت ها سلولدرصد  25-50بين  �+ 3

  مثبت ها سلولدرصد  50بيشتر از  �+ 4

ي ها سپس اطلاعات بدست آمده با استفاده از آزمون

  .نددقيق فيشر تحليل آماري شد آماري مان ويتني و

تراكم يا شدت بروز ماركر  ،ها سلول پذيري رنگشدت 

باشد كه به طور متوسط در يك فيلد  مي در هر سلول

شناس مورد ارزيابي  ميكروسكوپيك بر اساس تجربه آسيب

به اين صورت كه اگر با بزرگنمايي كم،  ،قرار گرفت

مشهود بود، بيشترين شدت تشخيص  ها سلولپذيري  رنگ

  . داده شد

  ها يافته

 مورد 20از  ،H&Eي بررسي شده در ها در نمونه 

AdCC،  طرح غربالي يا%) 35( مورد 7در Cribriform،  در

%) 30( مورد 6در  و طرح توبولارترابكولار %)35( مورد 7

 مورد MEC 7 مورد 20و از  غالب بودSolid  طرح توپر يا

 مورد 7درجه متوسط و  %)30( مورد  6 درجه كم، %)35(

  .رجه بالا تشخيص داده شدندد %)35(

پذيري  از نظر رنگ ها پس از مشاهده و بررسي نمونه

، GFAP ،NCAM( ي به كار گرفته شدهها بادي آنتيبراي 

S-100 ،PECAM-1 (ي ها مشخص شد كه در تمام نمونه

 S-100ي تومورال با ها سلولسيستيك كارسينوما، آدنوييد
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تا + 1 بين يپذير رنگواكنش مثبت نشان داده كه ميزان 

 6و + 3مورد  5، +2مورد  8، +1يك مورد ( متغير بود+ 4

ي تومورال ها سلول پذيري رنگهمچنين شدت  +).4مورد 

 متغير بود+ 4تا + 2 بين نيز S-100 بادي آنتيدر واكنش با 

+ 3-4 مورد 6 ،+3مورد  2 ،+2-3مورد  5 ،+2سه مورد (

و شدت  يپذير رنگميزان  GFAPدر مورد  .)+4مورد  4و 

+). 1مورد  2مورد منفي و  18(متغير بود + 1تا  0 آن بين

كارسينوما، درموييد  اپيي مربوط به موكوها در تمام نمونه

واكنش مثبت نشان داده كه  S-100ي تومورال با ها سلول

 5، +1مورد  9(متغير بود + 4تا + 1 بين پذيري رنگميزان 

ن شدت همچني +).4مورد  1و +  3مورد 5، +2مورد 

 ي تومورال در واكنش با پروتئين ها سلول پذيري رنگ

S-100 7، +2مورد  4، +1مورد  3(متغير بود + 4تا + 1 بين 

 GFAPدر مورد  +).4مورد  2و + 3مورد  4، +2-3مورد 

تومورال  يها سلول پذيري رنگو شدت  پذيري رنگميزان 

  +).1مورد  9مورد منفي و  11( متغير بود+ 1تا  0 بين

كارسينوما و  درموييد  اپيي موكوها ر تمام نمونهد

 NCAMي تومورال با ها سلولسيستيك كارسينوما، آدنوييد

  .واكنش نشان ندادند PECAM-1و 

نتايج اين  ،S-100در رابطه با مقايسه فراواني پروتئين 

در  S-100تحقيق نشان داد كه فراواني نسبي پروتئين 

سيستيك آدنوييدو  وماكارسيندرموييد  اپيتومورهاي موكو

كارسينوماي غدد بزاقي متفاوت است و با استفاده از 

ي مشاهده دار معنيتفاوت  Mann-Whitneyآزمون آماري 

 .)1جدول() P(،)693/2-=Z(،)2=Median=007/0(شد 

 ،S-100پروتئين  پذيري رنگدر رابطه با مقايسه شدت 

ن پروتئي پذيري رنگنتايج اين تحقيق نشان داد كه شدت 

S-100  سيستيك كارسينوما و آدنوييددر تومورهاي

كارسينوماي غدد بزاقي متفاوت است و درموييد  اپيموكو

تفاوت  Mann-Whitneyبا استفاده از آزمون آماري 

 ،)P(، )308/2-=Z=010/0( داري مشاهده شد معني

)5/2=Median) (2 جدول) (2و1 تصاوير.(  

پروتئين  پذيري رنگدر رابطه با فراواني و شدت 

GFAP نتايج اين مطالعه نشان داد كه تظاهر اين پروتئين ،

ا و ـينومـارسـك كـتيـسيسآدنوييداي ـورهـومـدر ت

كارسينوماي غدد بزاقي متفاوت است و درموييد  اپيموكو

با توجه به اينكه در . بود دار معنياين تفاوت از نظر آماري 

ارد از مورد اين ماركر فقط دو حالت صفر و يك وجود د

گرديد  دار معني P=013/0كه با  دقيق فيشرآزمون آماري 

  .)3جدول ()Z(، )0=Median=-448/2(استفاده شده است 

 و MECدرجات هيستولوژيك متفاوت  بطور كلي،

تفاوتي از نظر  ،AdCC ي هيستولوژيك مختلفها طرح

نشان  GFAP و S-100براي ماركرهاي  IHC آميزي رنگ

 .ندادند

هيچ يك PECAM-1  و NCAMي ها تيئندر مورد پرو

ي تومورال در دو تومور تحت بررسي، واكنش ها سلولاز 

نشان نداده و با استفاده از آزمون  ها مثبت به اين پروتئين

   ي مشاهده نشددار معنيتفاوت  Mann-Whitneyآماري 

)1=P( ) 4و3تصاوير.(  
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  )×100(بزرگنمايي 

  

  )×400(بزرگنمايي 

 سيستيك كارسينوما آدنوييددر  S-100 آميزي رنگ : 1تصوير 

  .ي تومورال قابل مشاهده استها سلولدر  S-100واكنش مثبت براي 

  

  
  )×100(بزرگنمايي 

  
  )×400(بزرگنمايي 

كارسينوما  در موكواپيدرموئيد S-100 آميزي رنگ : 2 تصوير

  .تي تومورال قابل مشاهده اسها سلولدر  S-100واكنش مثبت براي 
 

 
MEC  400(بزرگنمايي×( 

  

AdCC  400(بزرگنمايي×(  

سيستيك آدنوييددر  PECAM-1منفي  آميزي رنگ:  3تصوير 

  كارسينومادرموييد  اپيكارسينوما و موكو

  

  

MEC  100(بزرگنمايي×(  

  

AdCC 400( بزرگنمايي×(  

سيستيك آدنوييددر  NCAMمنفي  آميزي رنگ:  4 تصوير

  كارسينوماموييد در اپيكارسينوما و موكو



             

  

  57                                                                                   1شماره /  34دوره /  1389سال /  مجله دانشكده دندانپزشكي مشهد 

 S-100پروتئين پذيري رنگبه تفكيك ميزان  ها توزيع فراواني نمونه:  1جدول 

  نوع تومور
  S-100پروتئين  پذيري رنگميزان 

  مجموع
1+  2+  3 +  4+  

  %)100(20  %)30(6  %)25(5  %)40( 8  %)5( 1  سيستيك كارسينوماآدنوييد

  %)100(20  %)5(1  %)25(5  %)25(5  %)45(9  كارسينوما درموييد  اپيموكو

007/0Mann-Whitney: P-value= 

  

  

  

 S-100پروتئين پذيري رنگبه تفكيك شدت  ها توزيع فراواني نمونه:  2جدول 

  نوع تومور
  S-100پروتئين  پذيري رنگشدت 

  مجموع
  +4  +3تا + 4  +3  +2تا + 3  +2  +1

  %)100(20  %)20(4  %)30(6  %)10(2  %)25(5  %)15(3  صفر  سيستيك كارسينوماآدنوييد

  %)100(20  صفر  %)10(2  %)20(4  %)35(7  %)20(4  %)15(3  كارسينوما درموييد  اپيموكو

01/0Mann-Whitney: P-value= 

  

  

  

 GFAPپروتئين پذيري رنگبه تفكيك ميزان و شدت  ها توزيع فراواني نمونه:  3جدول 

  نوع تومور
 GFAPپروتئين  پذيري رنگميزان و شدت 

  مجموع
  +1  صفر

  %)100(20  )%10(2  %)90(18  سيستيك كارسينوماآدنوييد

  %)100(20  %)45(9  %)55(11  كارسينوما درموييد  اپيموكو

013/0Fisher's Exact test: P-value= 

  

  

  

  
  بحث 

روند بيولوژيك تومورها نقش مهمي در تعيين 

از جمله عوامل  .آگهي و حتي طرح درمان آنها دارد پيش

ژيك تومورها، محل ايجاد تومور، دخيل در روند بيولو

اندازه تومور، حضور تومور در خط برش جراحي يا به 

سالم، سن،  يگر جراحي ناكافي و عاري از حاشيهعبارت د
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جنس، خصوصيات هيستوپاتولوژيك، تهاجم عصبي و 

تواند همگي  مي باشد، كه البتهّ اين عوامل مي عروقي آنها

از آنها عامل كاملاً روي يكديگر تأثير گذاشته و هيچ يك 

در مطالعه حاضر با استفاده از  )21و22(.باشد مستقلي نمي

روش ايمونوهيستوشيمي در مورد تهاجم عصبي و عروقي 

 سيستيك كارسينوماآدنوييدكارسينوما و درموييد  اپيموكو

باشند  مي ترين تومورهاي بدخيم غدد بزاقي كه از شايع

ولوژيك اين دو از آن جايي كه روند بي. بحث شده است

تومور متفاوت تلقي شده و تهاجم عصبي بيشتر در مورد 

سيستيك كارسينوما ذكر شده است،احتمال تمايز آدنوييد

ي عصبي در اين تومور ها سلولتليال به ي ميواپيها سلول

مطرح بوده كه ممكن است از طريق اتصال هموفيليك به 

ي شوان غلاف عصبي در تهاجم عصبي نقش ها سلول

  )14و15(.شته باشنددا

سيستيك كارسينوما احتمال تمايز  آدنوييداگرچه در 

ي عصبي و نقش آن در ها سلولبه  تليال ميواپيي ها سلول

اي كه  تهاجم عصبي مطرح شده است وليكن در مطالعه

Vural  وMclaughlin  بر روي تظاهرNCAM  درSCC 

 NCAMسرو گردن انجام دادند، نتيجه گيري شد كه بروز 

ي تومورال ممكن است هم، چسبندگي ها سلولوسط ت

هموفيليك سلول به سلول و هم چسبندگي هتروفيليك 

سلول به ماده زمينه را تسهيل نمايد و بدينوسيله در تهاجم 

فقط حاوي  SCCاز آنجايي كه  )7و8(.عصبي مؤثر باشد

 تليال ميواپيدرموئيد بوده و فاقد سلول  ي اپيها سلول

گردد كه وجود سلول  مي مال مطرحباشد، اين احت مي

ي ها سلولبراي تهاجم عصبي الزامي نيست و  تليال ميواپي

تومورال بدخيم ديگر با منشأ غير از غدد بزاقي ممكن 

است از طريق اتصال هموفيليك در تهاجم عصبي نقش 

توان چنين استنتاج نمود كه  مي بر اين اساس. داشته باشند

ي بدخيم در يك ها سلولر احتمالاً با عدم تمايز بيشت

ء غير از غدد بزاقي، شباهت مورفولوژيك اكارسينوم با منش

ي شوان غلاف عصبي بيشتر شده و ها سلولبا  ها سلولاين 

احتمالاً تهاجم  ها سلولاز طريق اتصال هموفيليك به اين 

  . گردد مي عصبي تسهيل

اند،  و همكارانش نيز مطرح نموده Vuralهمانطور كه 

مي تواند يك عامل  SCCصبي در تهاجم ع

كننده ضعيف در ارتباط با افزايش خطر عود  گويي پيش

ي لنفاوي و كاهش بقاي بيماران ها موضعي، متاستاز عقده

فرضيه فوق در مورد تهاجم عصبي  تاييددر  )8(.تلقي گردد

و همكارانش نيز  Thurairaja تومورهاي غير غدد بزاقي،

آنها . وستات به دست آوردندنتايج مشابهي با تومورهاي پر

ي خود تهاجم اطراف عصبي را مرتبط با ها براساس يافته

تر تومور  آگهي ضعيف متاستازهاي استخواني و پيش

ارزيابي كردند و اين خصوصيت را يك عامل 

استخواني در  كننده مهم براي متاستاز اوليه گويي پيش

نها، نكته جالب در بررسي آ. تومور پروستات تلقي نمودند

عدم ارتباط تهاجم عروقي با متاستازهاي استخواني بود كه 

تر تهاجم عصبي در  آگهي ضعيف دهنده پيش اين يافته نشان

 مقايسه با تهاجم عروقي در كارسينوماهاي غير غدد بزاقي

  )11(.باشد مي

 SCCگردد كه آيا همانند  مي در اينجا اين سئوال مطرح

ك عامل به عنوان ي NCAMتوان از بروز  مي

يك تومور  آگهي پيشدر تهاجم عصبي و  كننده گويي پيش

سيستيك كارسينوما استفاده  آدنوييدبدخيم غده بزاقي مثل 

و همكارانش كه بر  Hutchesonپژوهشگراني چون  .نمود

يد سيستيك كارسينوما و يدر آدنو NCAMروي تظاهر 

ارتباط آن با گسترش اطراف عصبي بررسي مشابهي روي 

 25سيستيك كارسينوما انجام دادند، در  آدنوييد مورد 37

مورد شواهد هيستوپاتولوژيك تهاجم اطراف %) 68(

مورد،  37عصبي را مشاهده كردند در صورتي كه در همه 
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را بدون توجه به وجود تهاجم اطراف  NCAMبروز 

بنابراين استنتاج كردند كه بروز . عصب مشاهده نمودند

بر تهاجم عصبي نمي باشد و  به تنهايي دال NCAMماركر 

استفاده از آن به عنوان يك عامل پيشگويي كننده براي 

سيستيك كارسينوما بسيار  آدنوييدتهاجم اطراف عصبي در 

  )9(.غيرمحتمل است

و همكارانش نيز كه در سال  Perschbacherدر بررسي 

ي ها بر روي غدد بزاقي طبيعي و تعدادي از بدخيمي 2004

در  NCAMم گرفت، واكنش مثبت به غدد بزاقي انجا

سيستيك كارسينوما مشاهده  آدنوييدي ها تعدادي از نمونه

ي تومورال ها سلولشد ولي با توجه به اينكه هيچ كدام از 

داراي واكنش مثبت، در مجاورت با اعصاب نبودند، چنين 

ارتباطي با تهاجم  NCAMاستنتاج گرديد كه حضور 

توان از نتايج  مي در صورتيبنابراين  .اطراف عصبي ندارد

، تهاجم عصبي را NCAMمثبت به دست آمده در مورد 

ي داراي واكنش مثبت به اين ها سلولاستنباط كرد كه 

 پس با توجه به اين مطالعه. ماركر، مجاور عصب باشند

هيچ ارتباطي  NCAMبروز  توان نتيجه گيري نمود كه مي

بيولوژيك با حضور هيستولوژيك تهاجم عصبي يا رفتار 

سيستيك كارسينوما  آدنوييدبزاقي مانند  هتومور غد

)4(.ندارد
 

به علاوه در صورتي كه رفتار تهاجم اطراف عصبي  

سيستيك كارسينوما يا احياناً تومورهاي ديگر  آدنوييددر 

منسوب نماييم، از  تليال ميواپيغدد بزاقي را به سلول 

شكلي بوده سلول مختلف ال تليال ميواپيكه سلول  آنجايي

 كه به اشكال مختلف در تومورهاي غدد بزاقي بروز

كند، تمايز سلول شوان در آن الزاماً دال بر عدم تمايز  مي

سلولي نيست و نمي توان تهاجم اطراف عصبي در تومور 

سيستيك كارسينوما يا تومورهاي ديگر غدد بزاقي  آدنوييد

 .ها دانستاين تومور تر ضعيف آگهي پيشرا الزاماً نمايانگر 

همكاران در سال و  Vanderwal بررسي كما اينكه در

نيز هيچ ارتباط مهمي از نظر آماري بين تهاجم  1990

 آدنوييدمورد  22اطراف عصبي و متاستاز دوردست در 

سيستيك كارسينوماي داخل دهاني كه ابتدائاً به وسيله 

جراحي با يا بدون راديوتراپي بعد از عمل درمان شده 

همچنين هيچ ارتباطي بين گسترش . يافت نشد بودند،

 .تومور وجود نداشت هاطراف عصبي و محل اوليه يا انداز

اگرچه تهاجم اطراف عصبي بيشتر در تومورهايي كه 

كه حواشي  گسترش موضعي داشتند و در مواردي

دادند، رخ داده  مي شواهد مثبت از تومور را نشان ،جراحي

ست كه حتي در تومورهاي نكته قابل ذكر آن ا )10(.بود

خيم بزاقي مثل بازال سل آدنوما نيز پيشروي يا  خوش

تجاوز اطراف عصبي توصيف شده كه الزاماً دال بر 

 )23(.بدخيمي نمي باشد

ي ها يافته با اين حال به علت مورفولوژي و

جمله از ايمونولوژي متغير در تومورهاي غدد بزاقي 

كارسينوما  درموييد  اپيسيستيك كارسينوما و موكوآدنوييد

  .زيادي بدون پاسخ مانده است هنوز سوالات

 GFAP ي بدست آمده در بررسي ما،ها براساس يافته

قابل استفاده  MEC و AdCCبراي افتراق  S-100 كمتر از

در هر دو  NCAM اگرچه با توجه به اينكه ماركر .بود

ي بدست ها نمي توانستيم از يافته تومور كاملا منفي بود،

مده چنين استنتاج كنيم كه تهاجم اطراف عصبي در آ

AdCC  بيشتر ازMEC در مورد تهاجم  .دهد مي روي

در هر دو  PECAM-1عروقي نيز با توجه به اينكه ماركر 

نمي توانستيم استنتاج كنيم كه  منفي بود، تومور كاملاً

  .باشد مي تهاجم عروقي اين دو تومور متفاوت

در مطالعه ما نيز  رانشهمكا و Tothمانند مطالعه 

سيستيك كارسينوما آدنوييددر  S-100واكنش مثبت به 

به  ها تمام نمونه Toth ههمينطور در مطالع. مشاهده شد
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GFAP  واكنش مثبت نشان دادند كه با نتايج به دست آمده

علت اين تفاوت شايد به دليل . در تحقيق ما مغايرت دارد

ي ها از تكنيك Tothآن است كه در مطالعه 

كه  Solochrome آميزي رنگ ايمونوهيستوشيمي متفاوت و

استفاده شده  باشد، مي اختصاصي ميلين آميزي رنگيك 

را نيز  علاوه بر اينكه احتمال خطاهاي تشخيصي. است

  )5(.توان منتفي دانست نمي

نتايج مطالعه ما با نتايج تحقيقات انجام شده توسط 

Sun  وLuo  در مورد واكنش مثبت بهS-100  در

در مورد  سيستيك كارسينوما يكسان است وليآدنوييد

سيستيك كارسينوما و همچنين آدنوييددر  GFAP  ماركر

و  S-100كارسينوما با درموييد  اپيعدم واكنش موكو

GFAP علت اين تفاوت، احتمالاً به اختلاف . مغايرت دارد

. ي بكار رفته و خطاهاي تشخيصي مربوط استها تكنيك

ش ايمونوهيستوشيمي آنها نسبت به بررسي اگرچه رو

حساسيت  از دقت و ،استفاده شده NPDBS حاضر كه از

وليكن چون علاوه بر آن از  باشد مي كمتري برخوردار

ي ها كه تكنيك CLSMايمونوفلوئوروسانس دوگانه و 

 لذا نتايج پژوهش آنها استفاده شده، تري هستند، پيشرفته

  )14و15(.باشند وردار ميتري برخاز دقت بالا احتمالاً

 نيا  ديهيمي و ترابي همچنين نتايج تحقيق ما با مطالعه

مغايرت دارد كه در مطالعه آنها هيچ يك از  2004در سال 

. واكنش نشان ندادند S-100و  GFAPبا  MECي ها نمونه

علّت تفاوت در نتايج احتمالاً به اختلاف تكنيك بكار رفته 

تفاده شده در بررسي ديهيمي باشد كه تكنيك اس مي مربوط

بوده كه  Biotin-streptavidinنيا روش معمول  و ترابي

نسبت به تكنيك بكار رفته در مطالعه ما از دقت و 

   )24(.حساسيت كمتري برخوردار است

بعلاوه نتايج بررسي ما با تحقيقات انجام شده توسط 

Gandour-Edwards  وShang  در مورد حضور پروتئين

NCAM  6و16(.سيستيك كارسينوما مغايرت دارددنوييدآدر( 

علت اين تفاوت مشخص نيست، شايد اختلاف تفسير 

از آنجايي كه . پاتولوژيك يا ضعف تكنيك، موثر باشد

تمامي ماركرهاي بكار رفته در بررسي حاضر داراي ميل 

در بافت  ژن آنتيتركيبي بالايي بوده لذا در صورت وجود 

بنابراين منفي بودن نتايج . دادند مي قطعاً با آن واكنش نشان

 بافت در ژن آنتيبه احتمال زياد ناشي از عدم وجود 

همينطور ممـكن است منفي بودن نتايج به دليل  .باشد مي

ي آن ها ژن آنتيي پارافينـي باشد كه ها قديمـي بودن بلوك

رديابي نشده است ولي با توجه به اين كه در مطالعه ما 

اند  ي جديدتر نيز هيچ واكنشي نشان ندادهي پارافينها بلوك

دليل ديگر براي عدم . باشد مي اين احتمال كمتر مطرح

تواند شدت  مي در بررسي ما PECAM-1و  NCAMبروز 

بروز كم اين دو ماركر باشد زيرا ماركرهاي ديگر با شدت 

ي پارافيني قديمي يا ها با بلوك) S-100(بروز بيشتر 

همچنين اين  .نش نشان داده اندفيكساتيوهاي معمول، واك

از روش  ها امكان وجود دارد كه در زمان تهيه بلوك

افزايش درجه  غيراستاندارد مانند الكل با كيفيت پايين،

فيكساسيون نامناسب استفاده شده كه به  حرارت پارافين و

   .باشند هاي آن قابل شناسايي نمي ژن آنتيهمين دليل 

 Francaانجام شده توسط نتايج بررسي ما با تحقيقات 

در  NCAMو همكاران نيز در مورد حضور پروتئين 

همانطور كه ذكر . سيستيك كارسينوما مغايرت داردآدنوييد

از روش ايمونوهيستوشيمي  Francaشد در مطالعه 

Strepto-avidin-biotin،  محيط كشت و ميكروسكوپ

ايمونوفلورسانس استفاده شده بود، اگر چه روش 

توشيمي آنها در مقايسه با مطالعه ما از دقت و ايمونوهيس

باشد اما چون از محيط  مي حساسيت كمتري برخوردار

كشت و ميكروسكوپ ايمونوفلورسانس استفاده شده لذا 

  )12(.دقت بالاتري برخوردار است احتمالاً نتايج آنها از
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و همكاران در رابطه با  Perschbacher نتايج مطالعه 

سيستيك آدنوييددر  PECAM-1و  NCAMبروز و توزيع 

كارسينوما با نتايج بررسي ما درموييد  اپيكارسينوما و موكو

تنها در  PECAM-1مغايرت داشت، اگرچه در مطالعه آنها، 

سيستيك كارسينوما و يك مورد  آدنوييديك مورد 

كارسينوما يافت شد كه بالتبع ارزش درموييد  اپيموكو

نها از تكنيك بيوتين آويدين در مطالعه آ. آماري نيز ندارد

استفاده شده بود كه نسبت به تكنيك به كار رفته در 

 .باشد مي تحقيق ما از دقت و حساسيت كمتري برخوردار

ولي با توجه به اينكه روش استفاده شده در مطالعه حاضر 

از دقت و حساسيت بالاتري برخوردار است قاعدتاً 

كرد،  مي ر رديابيي مورد نظر را بهتها ژن آنتيبايستي 

علت منفي شدن نتايج ما، ممكن است به علّت  بنابراين

فيكساسيون بيش از حد بافت يا نامناسب بودن مواد 

علاوه شدت بروز اندك اين دو ماركر ه ب .كننده باشد ثبوت

همچنين . تواند دليل ديگر منفي شدن نتايج ما باشد مي نيز

درموييد  ياپي موكوها در مطالعه آنها تعداد نمونه

مورد بوده است كه با اين تعداد اندك  4كارسينوما تنها 

  )4(.امكان قضاوت صحيحي وجود ندارد

   نتيجه گيري

در تمام  S-100در بررسي حاضر بروز پروتئين  - 1

 درموييد  اپيسيستيك كارسينوما و موكوآدنوييدموارد 

 پذيري رنگكارسينوما مشاهده گرديد كه فراواني و شدت 

سيستيك آدنوييدي در دار معنيوتئين به طور اين پر

در مقابل فراواني و شدت  .كارسينوما بيشتر بود

در + 1تنها در مورد  GFAPپروتئين  پذيري رنگ

سيستيك  آدنوييدكارسينوما بيشتر از درموييد  اپيموكو

لذا به عنوان يك ماركر براي افتراق تهاجم  .كارسينوما بود

قابل  S-100 ر كمتر ازاطراف عصبي در اين دو تومو

با توجه به واكنش  به عنوان يك يافته جنبي، .استفاده بود

سيستيك كارسينوما و آدنوييددر  GFAPو  S-100مثبت 

 تليال ميواپيي ها سلولكارسينوما احتمالاً درموييد  اپيموكو

  .در هيستوژنز اين دو تومور نقش دارتد

در  PECAM-1و  NCAMبروز ماركرهاي  - 2

كارسينوما و درموييد  اپيام از تومورهاي موكوهيچكد

لذا اين دو  .سيستيك كارسينوما مشاهده نشد آدنوييد

ماركر براي افتراق تهاجم عصبي و عروقي بين تومورهاي 

توجه به عدم بروز ماركرهاي  با .مزبور قابل استفاده نبود

احتمالاً شدت بروز  ،ي مورد بررسيها در تمام نمونه مزبور

ماركر در تومورهاي فوق حتي در صورت بروز، اين دو 

 رـت قـهاي دقي كـرد تكنيـاربـك ذاـل. تـدك اسـان

  . باشد مي ايمونوهيستوشيمي براي رديابي آنها ضروري

ي به ها در بـررسي حاضـر با توجه به يافـته - 3

رسيد  نمي به نظر ،الذكر دسـت آمده از ماركـرهاي فوق

سيستيك  آدنوييدتومور تهاجم اطراف عصبي و عروقي 

ي دار معنيكارسينوما تفاوت درموييد  اپيكارسينوما و موكو

  . داشته باشد

 درموييد  اپيي هيستولوژيك متفاوت موكوها درجه - 4

ي هيستولوژيك مختلف ها كارسينوما و طرح

 آميزي رنگسيستيك كارسينوما تفاوتي از نظر آدنوييد

نشان  GFAPو  S-100ايمونوهيستوشيمي براي ماركرهاي 

توان از ماركرهاي فوق الذكر براي  بنابراين نمي. ندادند

 ي مختلفها مقايسه تهاجم اطراف عصبي درجه

هاي  كارسينوما و طرحدرموييد  اپيهيستولوژيك موكو

سيستيك كارسينوما استفاده آدنوييدهيستولوژيك متفاوت 

 . نمود

در  NCAMدر اين بررسي با توجه به فقدان بروز  - 5

كارسينوما درموييد  اپيسيستيك كارسينوما و موكودنوييدآ

ارتباط اين ماركر با تهاجم اطراف عصبي يا به طور كلي 

البته همانطور . روند بيولوژيك اين دو تومور مشخص نشد
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در  ،NCAMكه قبلاً ذكر شد، حتي با وجود مثبت شدن 

توان تهاجم اطراف عصبي را استنباط نمود كه  مي صورتي

ي داراي واكنش مثبت با اين ماركر، مجاور عصب اه سلول

  . باشند

در اين بررسـي با توجـهّ به فقـدان بـروز  - 6

PECAM-1  سيستيـك كارسـينوما و آدنوييددر

كارسينوما ارتباط اين ماركر با تهاجم درموييد  اپيموكو

عروقي يا به طور كلي روند بيولوژيك اين دو تومور 

  .مشخص نشد

با توجه به اينكه رفتار تهاجم  يري كلي،در نتيجه گ - 7

به سلول  اطراف عصبي در تومورهاي غدد بزاقي،

الشكلي است، نسبت داده  كه سلول مختلف تليال ميواپي

نمي توان تهاجم اطراف عصبي در اين تومورها را  شده،

تر آنها تلقي نمود ولي در  ضعيف آگهي پيشنمايانگر  الزاماً

 تليال ميواپيي ها سلولكه فاقد  تومورهاي غير غدد بزاقي

شود كه تهاجم اطراف عصبي به  مي چنين فرض باشند، مي

و بنابراين  ي تومورال مربوط باشدها سلولعدم تمايز 

 .تر اين تومورها همراه است ضعيف آگهي پيشبا  احتمالاً

مكانيسم تهاجم اطراف عصبي در تومورهاي  با اين وجود،

 و رسد مي يكسان به نظر غدد بزاقي و غير غدد بزاقي

ي تومورال به ها سلولبيشتر از طريق اتصال هموفيليك 

البته در صورتي  باشد، مي ي شوان غلاف عصبيها سلول

ي تومورال داراي خصوصيات ديسپلاستيك ها سلولكه 

لذا چنين خصوصيتي فقط در مورد تومورهاي  .باشند

وگرنه در بعضي تومورهاي  بدخيم صادق است،

غير بزاقي نيز ممكن است ماركرهاي  بزاقي و خيم خوش

روي  ولي تهاجم عصبي واقعي معمولاً عصبي مثبت باشند

فاقد خصوصيات ديسپلاستيك  ها سلولچون  نمي دهد،

  .هستند

  

  پيشنهادات

تري در مورد وقوع هم  شود بررسي دقيق مي توصيه- 1

عصبي مورد پژوهش در اعصاب و  زمان ماركرهاي

انجام  كه در تماس با اعصاب هستند، ي تومورالها سلول

  .تري نمود شود تا بتوان نتيجه گيري دقيق

هاي ايمونوهيستوشيمي  شود از تكنيك مي توصيه - 2

و در  Immunogold silver staining method مانند دقيق تر

و  CLSMصورت امكان ميكروسكوپ ايمونوالكتروني، 

بي و ايمونوفلورسانس دوگانه براي بررسي تهاجم عص

  . عروقي استفاده شود

هاي  شود در صورت امكان از بلوك مي توصيه - 3

، ها بلوكپارافيني جديدتر استفاده شودونيزدر زمان تهيه 

ي استاندارد كاملاً اجرا شده و در صورت امكان ها روش

  . استفاده شود fine-fixاز فيكساتيو 

شود از ساير ماركرهاي عصبي مانند  مي توصيه - 4

)NGF)Nerve Growth Factor و تيروزين كيناز A  براي

نيز ساير ماركرهاي عروقي  بررسي تهاجم اطراف عصبي و

و  Vascular endothelial growth factor (VEGF) مانند

Factor VIII  براي بررسي تهاجم عروقي اين تومورها

بر روي نقش  گردد مي پيشنهادبه علاوه،  .استفاده شود

يه در تظاهر ماركرهاي هاي غشاء پا پروتئين

ايمونوهيستوشيمي و استفاده از محيط كشت براي بررسي 

تهاجم اطراف عصبي و عروقي در تومورهاي غدد بزاقي 

  . تحقيقات بيشتري صورت گيرد

شود مطالعات مولكولي و ژنتيكي در  مي توصيه - 5

ي مرتبط با تهاجم عصبي و عروقي ها رابطه با ژن

وص تومورهاي مورد مطالعه، تومورهاي غدد بزاقي به خص

  .انجام شود

  تشكر و قدرداني 

  انم ـمات سركار خـد كه از زحـباش مي ايان لازمـدر پ
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فرزانه محمودي كارشناس آزمايشگاه آسيب شناسي دهان 

و نيز معاونت محترم  دانشكده دندانپزشكي اصفهان

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان كه پشتيباني مالي 

سپاسگزاري  قدرداني و ،ي را بر عهده داشتندطرح تحقيقات

  .گردد
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