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   چكيده

 درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل و  نومايكارس كيستيس ديآدنوي أمنش : و هدفمقدمه

 ،پروگنوزي نيبال رفتار در تفاوت رغمبه. اندبزاقي غدد تليال ميواپي يا داكتال هايسلول  نييپا

 توسط كه است نازييك نيروزيت  CD117. دارند مشابه كيستولوژيهي نما درمان،  و

 مورد در موجودي هاداده. شوديمانيب ناليژرمي هاسلول و هاتيماستوس ها،تيملانوس

 CD117 نشانگر دقت تعيين. است متناقض فوق تومورهاي نشانگردر اين بروز اهميت

   عهيضا دو هيستوپاتولوژيك درافتراق

  

هاي هيستوپاتولوژيك  پرونده آماري جامعه  .بود تحليلي -توصيفي مطالعه :هاروش و مواد

ولوژي انستيتو كانسر  و پاتولوژي مركزي بيمارستان امام خميني تهران بخش پاتبايگاني 

ي نومايكارس آدنو مورفوسي پل مورد پنج و آدنوييد سيستيك كارسينوماپانزده نمونه، . بود

 با ايمونوهيستوشيميايي آميزيرنگ تحت  هانمونه.  شدند وارد مطالعه در نييپا درجه

 هر بنديرده شاخص ميانگين و شدمحاسبه بنديرده شاخص. قرارگرفتند  CD117 نشانگر

-معني   p<0.05. شدتحليل آماري مطالعه استفادهوبراي تجزيه  Tآزمون. آمددستبه تومور

  . شددرنظرگرفته دار

  

 در و 20/71± 45/27نومايكارس كيستيس ديآدنوي گروه در يبندرده شاخص نيانگيم :هايافته

 بين معناداري اختلاف .بود   37/35± 43/36نييپا درجهي نومايارسك آدنو مورفوسي پل گروه

 با  p=0.031)  . (  Cut off point 73شد مشاهده گروه دو يبندرده شاخص ميانگين

  .مناسب بود % 80و ويژگي %  53   تيحساس

  

 ديآدنوي افتراقي تشخيص در مناسبي ايمنوهيستوشيميايي شاخص  CD117 :گيرينتيجه

  . است نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل از  نومايكارس كيستيس

  

 ن،ييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل نوما،يكارس كيستيس ديآدنوي :واژگان كليدي 

CD117( C-kit ) ايمنوهيستوشيمي ،  
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 مقدمه

 ميبدخ تومور نيترعيشا نومايكارس كيستيس آدنوييد

 به ضايعه. استي فرعي بزاق غدد وي فك تحت غده

 درد،. شوديم بارز آهسته رشد با و توپري اتوده صورت

 اين  آهسته رشد. است بيماران در مهم و عيشا افتهي

كرده، نفوذ به يريتومور از تشخيص به موقع آن جلوگ

ممكن .  شودمي را موجب هاي اطراف اعصاببافت

است در اثر نفوذ تومور، فلج عصب صورتي و تخريب 

 آدنوييد .دهداستخوان كام و سينوس ماگزيلا روي

 تيدرنها وي موضع عودي برا نومايكارس كيستيس

 درمان، نوع از نظرصرف. مستعداست دست دور متاستاز

 عود از مرگ و است فيضع ومورت نياي آگهشيپ

  .)1-3 (شودمي ناشي دست دور متاستاز اي يموضع

 توموري ن،ييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل

 از مواردي اما است،ي فرعي بزاق غدد منشأ با ميبدخ

 قبل. استشدهگزارش نيز اصلي بزاقي غدد در آن بروز

 را آني اهنمونه ز،يمتماي تومور مقام در آن شناخت از

 كيستيس آدنوييد ا يآدنوما كيپلئومورف عنوان به

 به اساس در تومور. كردنديم يبندطبقه نومايكارس

ي مدتي برا است ممكن بوده، درد بدوني اتوده صورت

-خون موارد، برخي در. باشدداشته آهسته  رشدي طولان

 .ديآيوجودمبه نيريز استخوان به نفوذ و سايش اي يزير

-شيپ و ستين عيشاي موضعي لنفاوي هاگره به زمتاستا

 ازي ناش مرگ  و  عود بوده، خوب نسبتبه توموري آگه

  .)1-2 (است نادر تومور

 آدنو مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس آدنوييد

 بيماري، روند در تفاوت رغمبه نييپا درجهي نومايكارس

كه يطوراي دارند بهژيك بسيار مشابه  هيستوپاتولو نماي

تشخيص . افتراق اين دو تومور از هم مشكل است

ي پل و هيستوپاتولوژيك آدنوييد سيستيك كارسينوما

ي زيآمرنگ در نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوس

 ائوزين اغلب توأم با اشتباه – هماتوكسيلين با نيروت

هاي گرد تا بيضي شكل است زيرا دو تومور از سلول

شوند كه نماي داكتال يا  ميشبيه به يكديگر تشكيل

استفاده از روش ايمنوهيستوشيمي در . گيرندكيستيك مي

-تشخيص هيستوپاتولوژيك اين دو تومور بسيار كمك

  . كننده است

D117(C-kit)  كه است غشايي نازيك نيروزيت  كي 

ي هاسلول و هاتيماستوس ها،تيملانوس ،يعيطب طور به

ي تعداد در شاخص نيا انيب. كننديمانيب را آن ناليژرم

 الينوويس تومور، سل جرم ملانوما، رينظ هانئوپلاسم از

-گزارش ساركوما نگيوو يو استئوساركوما ساركوما،

  ).2-3  (استشده

 خصوص در را متناقض هاييافته مختلف، مطالعات

 آدنوييد افتراقي تشخيصي ط CD117(C-kit) اهميت

ي نومايكارس وآدن مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس

 اين كارايي هايافته برخي در. انددادهنشان نييپا درجه

-شدهگزارش تومور دو اين افتراقي تشخيص در نشانگر

 را نشانگر اين ديگر برخي حال، عين در). 4-8 (است

 مناسب تومورها اين نيب تفاوت صيتشخي برا

  ).9 (اند ندانسته

 يصتشخ در CD117(C-kit) اهميت  گزارش رغمبه

 آدنو مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس آدنوييد افتراقي

-افته يهنوز مطالعات، برخي در نييپا درجهي نومايكارس

 و است اندك نشانگر اين اهميت درباره ماي ها

 نشانگر اين ويژگي و حساسيت عددي معيارهاي

 دقت تعيين مطالعه، اين از هدف. استنشدهگزارش

 تشخيص در CD117(C-kit) ييايميستوشيمونوهيا نشانگر

ي پل و نومايكارس كيستيس ديآدنوي هيستوپاتولوژيك

 آوردندستبه با نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوس

    .بود) Cut Off Point (مناسبيي جدا نقطه
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  هاروش و مواد

-انجام  تحليلي - توصيفي  روش به حاضر مطالعه

لوژيك و هاي هيستوپاتو جامعه آماري، پرونده. گرفت

بايگاني بخش  شده در فرمالين هاي پارافينه فيكسبلوك

پاتولوژي انستيتو كانسر و  بيمارستان امام خميني تهران 

 از ميان كل . بود1386 تا 1370هاي  در محدودة سال

شده با عناوين دادهها، تمامي موارد تشخيصپرونده

آدنوييد سيستيك كارسينوما  و پلي مورفوس آدنو 

هاي   نوماي درجه پايين جدا شدند و  لامكارسي

در اين . هيستوپاتولوژيك آنها  مجدد، بازبيني شدند

اندازه و (هايي كه از نظر ميدان ديد بافتي  بررسي، لام

 مناسب بوده، ثبوت مناسب داشتند،  )ميزان سلول

بازنگري و انتخاب هيستوپاتولوژيك . شدندانتخاب

كه از آنجايي). 1(گرفت ها طبق كتاب مرجع انجامنمونه

طور اساسي الگوي غربالي شكل  آدنوييد سيستيك به

كارسينوما با نماي هيستوپاتولوژيك پلي مورفوس آدنو 

ها شود، تمامي نمونهكارسينوماي درجه پايين اشتباه مي

از الگوي غربالي شكل آدنوييد سيستيك كارسينوما 

با .  ه بودندهاي منتخب، تومور اولينمونه.  شدندانتخاب

درنظرگرفتن  معيارهاي ورودي  پانزده  نمونه آدنوييد 

سيستيك كارسينوما و پنج  مورد پلي مورفوس آدنو 

هاي كارسينوماي درجه پايين در مطالعه وارد و بلوك

ها با روش ايمنوهيستوشيميايي براي پارافينه اين نمونه

-آماده براي. شدند آميزيرنگ CD117(C-kit(شاخص 

 ترتيب نيبد ايمنوهيستوشيميايي روش به هانمونه يساز

-كسيف نهيپارافي هابلوك ازي بافت مقاطع ابتدا: شدعمل

 و حذف مقاطع نيپاراف سپس شد،تهيه نيفرمال در شده

 انكوبه قهيدق 10 مدت به دروژنيه ديپروكس با هانمونه

 تراتيسي بافر محلول در هانمونه قراردادن.  شدند

)PH=6 (افتيبازي برا كروفريما در آنها دادنارتحر و 

 C-kit هياول كلونال مونوي بادي آنت اثردادن  و ژني آنت

ي رو) دانمارك Dako    كارخانه ساخت مصرف، آماده(

.  گرفتانجام بعدي مراحل در ساعت1 مدت به مقاطع

 و HRP نيدياسترپتاو هيثانوي بادي آنتي متوال اثردادن

 قه،يدق 10 مدت به كيهر نيديزنوبنيآمي د ت،ينها در

 مراحل بين در. بود مقاطع سازيآماده مرحله آخرين

 نيليهماتوكس رنگ از. شدندشسته PBS با مقاطع فوق،

 سلولي شمارش. شداستفاده نهيزمي زيآمرنگي برا

 ZEISS نوري ميكروسكوپ با شدهآميزيرنگ مقاطع

يمرسيون با روغن ا  برابر  صد نماييدرشت با و) آلمان(

در هر ميدان ديد، پس از جستجوي توده . شدانجام

 هسته كه شدهرنگ هايسلول سلول تومورال، تعداد

. شدشمارش تومورال سلول هزار در داشتند ايقهوه

 نمونه هر و گرفتانجام كور صورتبه سلولي شمارش

 شمارش دو از حاصل اعداد نيانگيم  .شدشمرده بار دو

  Labelling Index  يا بنديرده شاخص صورت به فوق

(LI) شاخص ميانگين .)10 (ديگردتعيين لام آن به مربوط 

ي پل و  نومايكارس كيستيس ديآدنوي هايگروهي بندرده

 و محاسبه نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوس

 >p 05/0. شدبراي آناليز آماري مطالعه استفاده  Tآزمون

  .شددرنظرگرفته دارمعني 

  

  هافتهيا

 نومايكارس كيستيس دييآدنو كيپاتولوژ ستويهي نما

ي فضاهاي حاو دييبازالوي هاسلول ازي ريجزا شامل

-يماحاطه را آن زه،ينياليه مواد كه بود متعدد كيستيك

 دييبازالوي هاسلول از كوچكيي نوارها گاه،. كردند

ي نما در. شديمدهيد زهينياليه مواد در تومورال

 درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل كيستوپاتولوژيه

ي شكلي الگوها دري چندوجه تا گردي هاسلول ن،ييپا

 . شدنديمدهيدي غربال وي طناب توپر، متفاوت

  كلونال مونو بادي آنتي با شدهرنگ هايسلول

CD117(C-kit)  1 شكل (داشتند تيره رنگ ايقهوه هسته 
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 كيستيس ديآدنوي گروه بنديرده شاخص نيانگيم ).2 و

 آدنو مورفوسي پل گروه و 20/71± 27 /45نومايكارس

 دستبه PV و 37/35± 43/36 نييپا درجهي نومايكارس

-يمعني اختلاف گروه، دو نيب و بود 031/0 معادل آمده،

   .)>p 05/0 (شدمشاهده دار

-گروه بنديرده شاخص دهندهنشان 1 شماره جدول

 آدنو مورفوس يپل و نومايكارس كيستيس ديآدنوي هاي

  . است نييپا درجهي نومايكارس

-دستبه واحد 800/0برابر ROC ي منحن ريز سطح  

 ،يمنحن نيا در متناظر نقاط سهيمقا با).  1 نمودار (آمد

 تيحساس و% 80ي ژگيو با 73برابر Cut off point  زانيم

  .شدمحاسبه مناسب Cut off point  عنوان به%   53
  

ي نومايكارس آدنو مورفوسي پل و (ACC) نومايكارس كيستيس ديآدنوي هايگروهي ندبرده شاخص. 1 جدول

    (PLGA ) نييپا درجه

  ضايعه        شاخص                                                     

92,36  98,13  82,91  97,37  96,74  95  57,16  43,22  63,14  94,3  40,81  60,14  94,39  34,26  18,17  ACC1  

                    85  11,9  63,72  10  6,26  PLGA2  

P  031/0 =  

1-Adenoid Cystic Carcinoma 
2 - Polymorphouse Low Grade Adenocarcinoma   

  

 
 

  
  )400× (نومايكارس كيستيس آدنوييديي ايميستوشيمونوهياي زيآمرنگ. 1 شكل
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 نشانگر به نسبت هستهي ريپذرنگ فاقد هاسلول هيبق ،سلول ك يجز به . نييپا درجهي نومايآدنوكارس مورفوسي پل . 2 شكل

C-kit  400× (هستند(  

  

 
  ROCسطح زير منحني  . 1نمودار

  

  بحث

 شاخص ميانگين نيب كه دادنشان مطالعه اين هاييافته

 مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس ديآدنويي بندرده

 بررسي در نييپا درجهي نومايكارس آدنو

 اختلاف CD117(C-kit)  نشانگر با يايمنوهيستوشيمياي

 73برابر Cut off point  زانيم. وجوددارد دارمعني آماري

 به اين آمد؛دستبه  %53 تيحساس و % 80ي ژگيو با

 73 از كمتر بنديرده شاخص اگر كه است معني آن

 آدنو مورفوسي پل%  53 احتمال با   تومور آن باشد،

 با  باشد  73 ترازبيش واگر نييپا درجهي نومايكارس

  .نوماستيكارس كيستيس آدنوييد% 80 احتمال

 آدنو مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس آدنوييد

 ،ينيبال رفتار در تفاوت رغمبه نييپا درجهي نومايكارس

بسيار  كيستولوژيهي نما درمان، روش و پروگنوز

 –مطالعات سيتولوژيك و باليني . مشابهي دارند

آوردن روشي به منظور دستراي بهپاتولوژيك مختلفي ب

است كه نتايجي شدهتشخيص اين دو تومور از هم انجام

ايمنوهيستوشيمي در مقام ). 11- 15(اند متفاوت داشته
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هاي خاص براي تشخيص روشي كه در آن از آنتي بادي

  . تر و با حساسيت بالاستشود، الگويي دقيقمياستفاده

شده در بررسينشانگرهاي ايمنوهيستوشيميايي 

تشخيص افتراقي آدنوييد سيستيك كارسينوما از پلي 

مورفوس آدنو كارسينوماي درجه پايين، نتايجي متفاوت 

 را CD43  و Vimentinكه     طورياند، بهدادهنشان

 طرف از). 16-17 (اندكردهمعرفي مفيدي نشانگرهاي

 تشخيصي برا مناسبي نشانگرهاي CEA و EMA ديگر

  ).18 (اندنبوده تومور دو اين افتراقي

CD117(C-kit) كه است غشايي نازيك نيروزيت يك 

ي هاسلول و هاتيماستوس ها،تيملانوس ،يعيطب طوربه

 برخي در نشانگر نيا بيان. كننديمانيب را آن ناليژرم

 ساركوما،استئو الينوويس ملانوما،: همچون تومورها

-3 (است دهش داده نشان ساركوما نگيوويو ساركوما

2.(  

Andreadis  نشانگر بررسي با  همكاران و CD117   

 اين بهي بزاق غده ميبدخ و ميخخوشي تومورها در

ي برا مناسب ينشانگر ن،ييپروت اين كه يافتنددست نتيجه

ي ول ستين ميبدخ و ميخخوشي هانئوپلاسم افتراق

 كيستيس ديآدنوي افتراق دري مناسبي صيتشخ روش

 نييپا درجه نومايكارس آدنو مورفوسي پل و نومايكارس

  .)8 (است

Beltron بيان كه اندكردهگزارش همكاران و  CD117  

 نسبت نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل در

). 5 (است ترفيضع نومايكارس كيستيس ديآدنوي به

 صيتشخ در شاخص نيا ارزش ز،ين گريد محققان

 مورفوسي پل از را ومانيكارس كيستيس ديآدنويي افتراق

  ).4-7 (اندكردهبيان نييپا درجهي نومايكارس آدنو

 همكاران و Edwards فوق، هاييافته خلاف بر

CD117 اين افتراقي تشخيص براي مناسبي نشانگر را 

 در كه است آن امر، اين علت دانند؛نمي تومور دو

 ديآدنوي هايسلول% 100 در  CD117 ايشان، مطالعه

 آدنو مورفوسي پل هايسلول% 94 و نومايارسك كيستيس

  ). 9 (بودشدهبيان نييپا درجهي نومايكارس

  CD117(C-kit  (نشانگر كه دادنشان حاضر مطالعه

 از نومايكارس كيستيس ديآدنوي افتراقي تشخيص توانايي

 داشته؛ را نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل

  . داردهمخواني هاگزارش ساير نتايج با نيبنابرا

 آدنو مورفوسي پل و نومايكارس كيستيس ديآدنوي  

 لومينال تليوم اپي هايسلول از نييپا درجهي نومايكارس

 مشابه، منشأ اين رغمبه. گيرندمي منشأ تليال ميوااپي و

 بر دهيعق. است متفاوت تومور دو اين بيولوژيك روند

 نوع به CD117(C-kit   (بيان كه است آن

 وابسته نومايكارس كيستيس آدنوييد وپاتولوژيكهيست

 در نشانگر اين بيان غربالي، و توبولار انواع در. است

 هاسلول تمامي در توپر نوع در و لومينال هايسلول

 رفتنازدست دهندةنشان تفاوت اين شود؛ميديده

 نماي مطالعه اين در). 7 (است توپر نوع در هتروژنسيته

  .بود ارجح اليغرب هيستوپاتولوژيك

 كيستيس ديآدنوي  در   CD117  عملكرد  نحوه اگرچه

 نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوسي پل و نومايكارس

 نييپروت نيا جهش ازي شواهد ست،ين مشخصي خوببه

  ). 19 (استشدهگزارش نومايكارس كيستيس دييآدنو در

 و ويژگي مطالعه، اين در ديگر، مطالعات خلاف بر

 افتراقي تشخيص در CD117(C-kit( نشانگر حساسيت

 آدنو مورفوسي پل از  نومايكارس كيستيس ديآدنوي

 Cut off point  زانيم. شدتعييين نييپا درجهي نومايكارس

 آمد،دستبه  %53 تيحساس و % 80ي ژگيو با 73برابر

 آن باشد 73 از كمتر بنديرده شاخص اگر كهطوريبه

ي نومايكارس آدنو مورفوسي پل%  53 احتمال با تومور

% 80 احتمال با  باشد  73 از بيشتر اگر و نييپا درجه

ي برا ايمطالعه  ما. نوماستيكارس كيستيس ديآدنوي

  . مياورديندستبه حساسيت و ويژگي مقايسه
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 در  CD117(C-kit (نشانگر ارزش انگريب هاافتهي

ي پل  از  نومايكارس كيستيس ديآدنويي  افتراق صيتشخ

 كاربرد و هستند  نييپا درجهي نومايكارس آدنو مورفوس

. است ارزشمند اريبس كوچكي هايوپسيب در افته ينيا

 آدنوييد هيستوپاتولوژيك تشابه امكان كهآنجايياز

 رينظ بزاقي، تومورهاي از برخي  با كارسينوما سيستيك

 به وجوددارد، آدنوما پلئومرفيك و بازال سلول آدنوم

 در CD117(C-kit( نشانگر Cut off point آوردندست

 افتراقي تشخيص در مؤثري كمك بزاقي تومورهاي ساير

   .  خواهدبود يكديگر از آنها

   

   گيرينتيجه

 ) CD117(C-kit  تشخيص در مناسبي نشانگر 

 مورفوسي پل از  نومايكارس كيستيس ديآدنوي افتراقي

 براي 73برابر  نقطه .است نييپا درجهي نومايكارس آدنو

  .است مناسبي جداساز اين

  
  يتشكروقدردان

 گرفتهانجام شاهد دانشگاه مالي حمايت با مطالعه اين

 دانشكده پژوهشي  معاونت از وسيله بدين. است

  .  شوديميسپاسگزار شاهد دندانپزشكي
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Abstract 
 
Background and Objective: Adenoid cystic carcinoma (ACC) and 
polymorphous low grade adenocarcinoma (PLGA) originate from ductal 
and myoepithelial salivary gland cells. They have a similar histologic 
appearance, but with different clinical behavior, treatment and prognosis. 
CD117 is a tyrosine kinase that is expressed by melanocytes, 
mastocytes and germinal cells. Our knowledge about its expression in 
both mentioned tumors is controversial. Evaluation of the accuracy of 
CD117 in histopathologic differentiation of ACC and PLGA.  
 
Materials and Methods: The study protocol was descriptive-analytical. 
The histopathologic records of ACC and PLGA tumors were obtained 
from pathology Dept., Cancer Institute and Central pathology Dept. of 
Imam Khomini hospital. 15 ACC and 5 PLGA were entered the study. 
The formalin–fixed paraffinized blocks were examined 
immunohistochemically for CD117 expression. The mean LI for ACC and 
PLGA tumors were obtained. t test was used for statistical analysis. 
p<0.05 was considered significant.  
 
Results: The LI mean was 71.20 ± 27.45 and 35.37±36.43 in ACC and 
PLGA groups respectively. The CD117 expression was statistically 
significant (p= 0.031). The Cut-off point = 73 with 80% sensitivity and 
53% specificity was proper.  
 
Conclusion: CD117 is a significant immunohistochemical marker for 
histopathologic differentiation of ACC from PLGA.  
 
Key words: Adenoid cystic carcinoma, Polymorphouse low grade 
adenocarcinoma, CD117 (C-  
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