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  مقدمه

 ادركه ق نوعي از سرطان پوست است      بدخيم   ملانوم
 متاستازهاي موضعي و سيستميك ايجـاد كنـد و          است

اگر در  . شود  مي ومير زيادي  و مرگ ازكارافتادگي  موجب  
احتمـال بـروز    ان مناسب درمان قطعي انجام نـشود،        زم

بـه  . يابـد   مـي  متاستاز با گذشت زمان به شدت افزايش      
كــارگيري روش جراحــي مناســب در  همــين دليــل بــه

 ت دسـتيابي بـه حاشـيه      زمان ممكن در جه   ترين    كوتاه
  . درگير جراحي ضروري استغير

 stage مـستقيم بـا      صـورت   بهحاشيه   انتخاب اندازه 
ــوم مــرتبط  در stagingتعيــين هــاي  روش. اســت ملان

طور  همان. است  آمده 2 و 1 جداول بدخيم در  هاي  ملانوم
، آگهـي   يشپ ـكننده    عامل تعيين ترين    ، مهم ذكر شد  كه

وجـود زخـم نيـز      ،   حال با اين .  است Breslowضخامت  
 معيارهاي . است staging دري   و مهم   كننده عامل تعيين 
انفيلتراسيون التهـابي   ،  آنژيوژنز شناسي مانند  ديگر بافت 

 gradeتواننـد بـه تعيـين         مـي  و تعداد زيادتر ميتوز هم    
  . )2 و 1اول جد(هيستوپاتولوژيك بيماري كمك كنند 

ارض حـداقل رسـاندن عـو      از نظر تاريخي، بـراي بـه      
 زيبـايي، ي نتيجـه    سـاز   بهينـه  در جهـت     جراحي و نيز  

  ده جهت برداشتن ضايعه، بر اساسـش توصيهي  يهـحاش

    
. انـد   هتـر شـد     اجماع تعيين و با گذشـت زمـان كوچـك         

  NCCN مقــادير پيــشنهادي حــال حاضــر، بــر اســاس 
(National Comprehensive Cancer Network) در 

  .1اند ه آورده شد3جدول 
بودن و  امع متعددي براي تعيين مناسب    جمطالعات  

مختلف ي    اسـاس حاشـيه  ميزان درمان قطعي ملانوم بر    
اي روي    در استراليا مطالعه  . صورت گرفته است  جراحي  

بـا ضـخامت   » ملانوم كـم خطـر    « بيمار مبتلا به     2681
Breslow (BT)    متر و حاشيه جراحـي        ميلي 2 كمتر از

 15، در طـول     از پوست سالم انجام شـد      متر  يك سانتي 
 در  (LR)سال پيگيري پس از جراحـي، عـود موضـعي           

  و در بيمـاران بـا  % 7/1 به ميزان BT<1 mmبيماران با 
1 mm<BT<2 mm   از . 2بـوده اسـت  % 7/4 بـه ميـزان
 بيمار با   900اي در انگليس روي       سوي ديگر در مطالعه   

 ســال 5، در مــدت BT>2 mmبــا » ملانــوم پرخطــر«
% 37متـر   اشـيه يـك سـانتي      بيماران با ح   LRپيگيري،  

 در بيمـاراني كـه      LRكـه    گزارش شده اسـت، درحـالي     
. بـوده اسـت   % 31انـد،     متـري داشـته     حاشيه سه سانتي  

، »ملانـوم كـم خطـر     «جالب توجه آن كه در مطالعه بر        
   در بيمـاران مبـتلا بـه ملانـوم بـدخيم نـوع             LRميزان  

Lentigo maligna 8/52 %3بوده است.  

   مروريمقاله
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دهنـد كـه       را نـشان مـي     اين مطالعات اين حقيقـت    
هاي فعلي تعيين حاشيه ممكن است براي         دستورالعمل

ويـژه زمـاني كـه        گيري ميزان درمـان قطعـي بـه         اندازه
  به. ندـد، كافي نباشـه باشـمورد توج» رـملانوم پرخط«

 TNMبندي ملانوم بر اساس  طبقه: 1جدول 

 Tبندي  طبقه
T1    
T1 

  بدون زخم :A  متر ميلي 1 ≤
B : زخم يا سـطحهمراه با 

   V يا IVكلارك 
T2    
T2 

  بدون زخم :A  متر  ميلي2-01/1
B :همراه با زخم  

T3    
T3 

  بدون زخم :A  متر  ميلي4-01/2
B :همراه با زخم  

T4    
T4  

  بدون زخم :A  متر  ميلي4 ≥
B :همراه با زخم  

 
 Nبندي  طبقه

N1 يك غده لنفاوي  A: ميكرومتاستاز  
B :ماكرومتاستاز  

N2 3-2 لنفاوي غده  A: ميكرومتاستاز  
B :ماكرومتاستاز  
C: متاستاز گذراي اقماري

 درگيري غدد لنفاوي بدون
N3 4يا بيـشتر غـده لنفـاوي 

متاستاتيك، غـدد لنفـاوي
mattedــي از ، تركيبـــــ

ــذراي ــتازهاي گــ متاســ
اقماري يا ملانوم بـا زخـم
ــاوي ــدد لنف ــا غ ــراه ب هم

  درگير

  

 
  Mبندي  طبقه
M1   تي،متاستاز دوردست پوس ـ

Sub Qيـا متاسـتاز غـده 
  لنفاوي درگير

LDHطبيعي   

M2 متاستاز ريوي  LDHطبيعي   
M3 متاستاز به ساير اعضاء يـا

  متاستاز دوردست
LDHطبيعي   
LDHــوع ــا هــر ن ــالا ب  ب
  متاستاز

هاي سر و گـردن بـه منظـور           علاوه، ممكن است ملانوم   
تـري    هـاي باريـك     حفظ ساختار و عملكـرد بـا حاشـيه        

  .شود ند كه منجر به عود بيشتري ميبرداشته شو
  

   ملانوم بدخيمStaging :2 جدول
Stagingباليني   

0 Tis N0 M0 
IA T1a N0 M0 

IB T1b 
T2a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIA T2b 
T3a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIB T3b 
T4a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIC T4b N0 M0 
IIIA T1-4a N1b M0 
IIIB 
 T1-4a N2b M0 

IIIC Any T 
Any T 

N2c 
N3 M0 

IV Any T Any N Any M   
Stagingپاتولوژيك   

0 Tis N0 M0 
IA T1a N0 M0 

IB T1b 
T2a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIA T2b 
T3a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIB T3b 
T4a 

N0 
N0 

M0 
M0 

IIC T4b N0 M0 
IIIA T1-4a N1a M0 
IIIB 
 

T1-4a 
T1-4a 

N1b 
N2a M0 

IIIC Any T 
Any T 

N2b, N2c 
N3 M0 

IV Any T Any N Any M     
 براي تعيـين حاشـيه پوسـت        NCCNراهنماي   :3 جدول

  سالم در جراحي ملانوم بدخيم
  حاشيه پوست سالم عمق تومور

In-situ  5/0 متر سانتي  
  متر سانتي 1  متر ميلي 1كمتر از 

  متر سانتي 1-2  متر ميلي 2-1
  متر سانتي 2  متر ميلي 4-2

  متر سانتي 2  متر ميلي 4بيشتر از 
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  تركيبي و ملانوم بدخيمهاي  يكنتك

ي متعددي ها روشوجودآمدن   بهموجبها  اين يافته 
 كه محققان به منظور دستيابي به درمان قطعي         اند  هشد

كه در جراحي  برخلاف روش ساده. اند هبيشتر ابداع كرد
يا  frozen vertical sectionاي از  آن فرايند يك مرحله

توپاتولوژيك مـورد   پارافين براي تجزيه و تحليـل هيـس       
 »هـاي تركيبـي     تكنيـك «گيـرد، ايـن       استفاده قرار مي  

  . مرحله متوالي هستند دو يا چند اي از مجموعه
بخـش اول   . شود  هر مرحله با دو بخش مشخص مي      

د شو كردن بافت استفاده مي    روشي است كه براي خارج    
 (M) باشـد    Mohsي نمونه   ساز  تواند نوع آماده    كه يا مي  

يـا  )  متفاوت اسـت   Mohsميكروگرافيك  كه با جراحي    (
بخــش دوم روشــي . frozen (F) يــا (P)نــوع پــارافيني 

تواند نـوع     شود كه مي    است كه از بافت مقطع گرفته مي      
كه با   ((M) باشد   Mohsافقي مورد استفاده در تكنيك      

يـا روش   )  متفاوت اسـت   Mohsجراحي ميكروگرافيك   
  . tangential (T) يا en face (E)، (V)عمودي 

تـوان بـا تركيـب دو         به همين دليل هر بخش را مي      
نمايـانگر  » PV« مثـال،    عنـوان   بـه . حرف مشخص كـرد   

در حقيقـت   . جراحي با پارافين و مقاطع عمودي اسـت       
PVصــورت   همــان روش ســاده جراحــي اســت كــه بــه

هـاي پوسـت مـورد اسـتفاده قـرار            متداول در جراحـي   
 كـه   MMنكتـه قابـل توجـه ايـن اسـت كـه             . گيرد  مي

شـود     نمـايش داده مـي     M است، تنها با     Mohsتكنيك  
خارج كردن بافـت و تهيـه مقطـع از          (زيرا هر دو بخش     

  .  متفاوت هستندMohsبا جراحي ميكروگرافيك ) آن
هاي مختلف هر مرحله به ايـن         ، وارياسيون چنين  هم

. PT و M  ،FV  ،FE  ،FT  ،PV  ،PE: صورت خواهـد بـود    
ــه    ــي دو مرحل ــابراين در روش تركيب ــاً بن  49مجموع
هـايي    مثـال . وارياسيون متفاوت وجـود خواهـد داشـت       

» PV-PE«مثلاً  .  و غيره  M-FV  ،PE-PT  ،FT-Mمانند  
مقاطع عمودي پارافين و در ادامه مقاطع       «دهنده    نشان

en faceتكنيــك «اســت كــه بــه »  پــارافينsquare «

ي بـسيار ديگـري بـا تغييـرات         هـا   روش. معروف اسـت  
ــد    ــاد ش ــردي ايج ــه ف ــصر ب ــد همنح ــد روشان   ، مانن

»Mapped Serial Excision (MSE)« .  

 و ملانـــوم Mohsجراحـــي ميكروگرافيـــك 
  بدخيم

 در درمــان Mohsكــاربرد جراحــي ميكروگرافيــك 
توسط دكتـر فردريـك      1950ملانوم اولين بار در دهه      

 و ايـن  4 شرح داده شـد (Dr. Fredrick Mohs)موهس 
و چـه   صورت متـداول چـه بـه تنهـايي            روش امروزه به  

هـا مـورد       تكنيكي تكميلـي در درمـان ملانـوم        عنوان  به
ــي  ــرار م ــتفاده ق ــرد اس ــي از  . گي ــر يك ــال حاض در ح

 در Mohsاســتفاده در تكنيــك  مــورد هــاي وارياســيون
مقاطع پارافيني عمـودي و در      : PV-M«ملانوم،   درمان
 توصـيف شـده     Zitelliاست كـه توسـط      » Mohsادامه  
 بـا   Mohsگرافيـك   اكنون درباره جراحـي ميكرو    . 5است

در ضـايعات ملانـوم بحـث خـواهيم         » PV-M«تكنيك  
  :)1شكل (كرد 
هـاي نمايـان      شناسايي درسـت ضـايعه و حاشـيه         ـ1

  .نمايي يا لامپ وود  بزرگي وسيله به
 پيرامـون  يمتـر  ميلـي  3گـذاري حاشـيه    علامـت   ـ2

  .  در دو نوبت متواليملانوم
ي ي تا چرب متر  ميلي 3برش عمودي اولين حاشيه       ـ3

  .(debulking stage)زيرجلدي 
 vertical paraffin rushفرســتادن نمونــه بــراي   ـ4

  .تهاجم تومور / جهت ارزيابي عمق
ي بـا   متـر   ميلـي  3بريدن كامـل دومـين حاشـيه          ـ5

محيط برش   صورتي كه قاعده و      به Mohsتكنيك  
 . اول را دربرگيرد

نمونــه بــا هماتوكــسيلين و ائــوزين آميــزي  رنــگ  ـ6
(H&E)   چنين  مه و immunostains)     كه در زيـر

  . )شرح داده شده است
 براي ملانوم مثبـت باشـد،       H&Eاگر آناليز    :1-6

 . شود  انجام ميMohsبرش مجدد با روش 
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  Mohsدنبال روش   بهvertical paraffinمقاطع  :1شكل 
    

ــاليز   :2-6 ــر آنــ ــد،  H&Eاگــ ــي باشــ  منفــ
immunostainingشود  انجام مي . 

 مثبت باشـد،    immunostainingاگر   :1-2-6
 . شود  برداشته ميMohsلايه دوم 

 منفي باشـد،    immunostainingاگر   :2-2-6
  . كار با موفقيت به اتمام رسيده است

  
شـود كـه      گرفته مي  نظر درزماني   ،مثبتي   حاشيه
 پاژتوئيد گسترش ،غيرطبيعي هاي  ملانوسيت از تجمعاتي
يـا   رطبيعـي غيهـاي     عمودي ملانوسـيت   هاي  يا انباشت 

ــرپلازي  ــع confluentهيپـ ــا تجمـ ــت  غير يـ يكنواخـ
 وجود داشـته باشـد      غشاي پايه ها در امتداد      ملانوسيت

  . )5 تا 2هاي  شكل(

  
 lentigoهاي بـزرگ آتيپيكـال در    clear cellبه  :2 شكل

malignaــه ــته  ب ــورت دس ــد  ص ــه كني ــرد توج اي و منف
  ).  برابر100نمايي   درشتH&Eآميزي  رنگ(

  
 در ،lentigo maligna در غيرطبيعـي هاي  سلول :3شكل 
دهنـده    اند كـه نـشان      اي درآمده    به رنگ قهوه   IHCروش  

 پاژتوئيدها با گسترش      اين سلول . آنهاست ملانوسيت بودن 
 هـستند  lentigo malignaو انباشـت عمـودي نمايـانگر    

  ).  برابر400نمايي   درشتMART-1آميزي  رنگ(

  
 و فوقـاني  پراكنده در درم ميـاني هاي  clear cell  :4شكل 

ــاب پوســت آســيب ــده از آفت   H&Eآميــزي رنــگ) دي
  ). برابر100نمايي  درشت

  
 Clearهاي    ديده از آفتاب سلول     در پوست آسيب   :5شكل  

گيرنـد كـه       رنگ نمي  MART-1اپيدرم مياني و فوقاني با      
ــشان ــستند و    ن ــيت ني ــه ملانوس ــن اســت ك ــده اي دهن

اتصالات مجـاور   . شوند  ل ديده مي  ها در لايه بازا     ملانوسيت
نمـايي     درشـت  MART-1آميزي    رنگ(چشمگير نيستند   

  ). برابر400
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هيستوپاتولوژي  وجود تعيين جهت كه است ذكر قابل
غيرطبيعي، مقايسه مناطق داراي درگيري احتمالي بـا         

بـه  . مناطق كنترل داراي حاشيه نرمال بسيار مهم است 
ممكـن اسـت     Mohs »افقي«علاوه، در مواردي مقاطع     

 باشند در حالي كه در حقيقـت        پاژتوئيدشبيه گسترش   
 چنـين   هم. ها در لايه بازال اپيدرم قرار دارند        ملانوسيت

  :موارد بايد مشكوك تلقي شوند
سـاختارهاي ضـمايم     ها بـه    گسترش ملانوسيت  

  پوست
 وجود پيگمان زياد 
 وجود تعداد زيادي ملانوفاژ 
 .وجود اسكار در درم 

Immunostainingملانوم   
هـا اسـتفاده      كـه بـراي ملانـوم      هايي  ين رنگ تر  شايع

-Melan،  )تـرين  شـايع  (Mart-1 :اند از   ، عبارت شوند مي

A  ،HMB-45  ،S-100  ،Mel-5  هـاي تيروزينـاز     گن و ر .
 هاي ملانومـا    ها براي سلول    ويژگي هيچ يك از اين رنگ     

تــوان بــا  كــاذبي را مــي مثبــت نيــست و مقــادير% 100
ملانوسـيتي   غير هاي   سلول نيزبيعي و   هاي ط   ملانوسيت

توان از تركيبي از      براي افزايش ويژگي مي    .انتظار داشت 
immunostain        ها استفاده كـرد كـه بـه»cocktail«   هـا

صورت متداول مورد استفاده      دو تركيبي كه به   . معروفند
 melanoma cocktail«: انـد از   عبـارت گيرنـد،  قرار مي

(MCW)«  متشكل از Mart-1، Melan-A   و تيروزيناز و 
 »panmelanoma cocktail«يا » pan-MCW«تركيب 

  .  و تيروزينازHMB-45 ،Mart-1متشكل از 
  ، بـراي  immunostainingهـاي     مانند تمام تكنيـك   

 ميكـرون   4تـر از       مقاطع بايـد نـازك     ،بهينهآميزي    رنگ
تـر    برش داده شوند به اين دليل كه در مقـاطع ضـخيم           

بـه عـلاوه،    . شوند  شتري ديده مي  ها با دشواري بي     سلول
 ممكـن اسـت شـباهت كـاذبي بـا           Mohsمقاطع افقـي    

كـه در حقيقـت       داشته باشند درحالي   پاژتوئيدگسترش  
هاي طبيعي به شكل طبيعي در لايـه بـازال            ملانوسيت
آميـزي    در نهايـت و در مقايـسه بـا رنـگ          . اند  هقرارگرفت

H&E اســـتاندارد، هزينـــه انجـــام immunostaining 
 معمـولاً انجـام آن بـه زمـان          چنـين   هـم ر است و    بيشت

هــاي اخيــر در   هرچنــد پيــشرفت،بيــشتري نيــاز دارد
موجب كاهش قابـل ملاحظـه      آميزي    هاي رنگ   پروتوكل

  . اند ه شدimmunostainingزمان انجام 

  گيري نتيجه
 در درمان ملانـوم     Mohsشواهد سودمندي جراحي    

جـامع  ي  مطالعهيك  در. خوبي نشان داده شده است به
، ميـزان عـود   2 صفر تا stage مورد ملانوم از  635روي  

  .6بوده است% 2/0 ماه پيگيري تنها 58كلي پس از 
داري بين ضـخامت      جالب توجه آن كه ارتباط معني     

Breslow     ضـايعه   /  در ضايعات ملانوم و انـدازه حاشـيه
Mohs    مـسأله در تضاد بـا ايـن      .  نشان داده نشده است ،

صورت شايع شـامل      يني بيشتر كه به   ضايعات با قطر بال   
ــوم  ــروهin-situ ،lentigo malignaملان ــاي   و زيرگ ه

lentigo maligna     هستند، نيـاز بـه بيـشترين حاشـيه 
Mohs     براي دستيابي به clearance  انـد   هجراحي داشت .

با توجه به شيوع و توزيع اين گونه ضايعات در منـاطق            
 ـ     % 95سروگردن و اينكه     ه حاشـيه   اين ضـايعات نيـاز ب

 دارنـد، اهميـت اسـتفاده از جراحـي          متر  ميلي 15كلي  
يـابي بـه ميـزان بيـشتر          در دست  Mohsميكروگرافيگ  

درمان قطعي، افـزايش مقـاطع زمـاني بـدون بيمـاري،            
كــاهش ميــزان متاســتازها و نتيجــه بهتــر زيبــايي در  

  . جراحي ترميمي بسيار چشمگير است
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