
 148-1389،153پاييز،3، شماره28دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،
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و انستيتو كانسر، دانشگاه علوم پزشكي تهرانايمونوهيستوشيميدانشيار گروه ∗∗ .، دانشكدة پزشكي
و متخصص آسيب∗∗∗  صورتشناسي دهان، فك
.مشاور آمار، دانشكدة دندانپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ∗∗∗∗
.دندانپزشك∗∗∗∗∗

و كندروساركوماي خوب تمايز يافته با استفاده از افتراق هيستوپاتولوژيك كندروما

 به روش ايمونوهيستوشيميايي BCL-2نشانگر 
 ∗∗∗∗∗دكتر اعظم نجاتيان،∗∗∗∗فرد محمدجواد خرازي، دكتر ∗∗∗مهدي عاشوريدكتر، ∗∗فرخ تيرگريدكتر،∗نوشين جلاير نادريدكتر

 چكيده
و هدف ماهيت عليرغم اين شباهت،. نماي هيستوپاتولوژيك بسيار مشابهي دارندو كندروساركوما با درجه تمايز بالا، كندروما: سابقه

مياشتباه در تشخيص دقيق پاتولوژيك اين دو ضايعه. بيولوژيك اين دو تومور متفاوت است شود طرح درمان بيماران با اشكال سبب

و نقش نشانگرهاي،در اين زمينه.ناخواسته بيماران تحت جراحي وسيع قرار گيرند در صورت تشخيص اشتباه، مواجه شود

وژيك هدف از اين مطالعه بررسي افتراق هيستوپاتول. باشد ايمونوهيستوشيميايي در تشخيص افتراقي تومورهاي غضروفي مورد توجه مي

و كندروساركوماي با درجة تمايز بالا با استفاده از نشانگر   Cut offبدست آوردنو به روش ايمونوهيستوشيميايي Bcl-2كندروما

point بود مناسب .

و روشها بخش هاي هيستوپاتولوژيك بايگاني جامعه آماري پرونده. نگر انجام گرفت تحليلي گذشته-مطالعه حاضر به روش توصيفي:مواد

هاي مذكور، تمامي موارد از ميان پرونده. بود 1385تا 1370هاي پاتولوژي انستيتو كانسر بيمارستان امام خميني تهران در محدودة سال

و و6. با تمايز خوب جدا شدند كندروساركوما تشخيص داده شده با عناوين كندروما عدد كندروساركوم با تمايز11 عدد كندروما

. قرار گرفتند Bcl-2 آميزي ايمونوهيستوشيميايي با نشانگر ها تحت رنگ هاي پارافينة اين نمونه بلوك. وارد شدند خوب در مطالعه

بر تعداد سلول: بندي هر تومور بدين ترتيب محاسبه گرديد شاخص رده شاخص ميانگين. كندروسيت 1000هاي تومورال رنگ شده تقسيم

شدو هاي كندروما گروه بندي رده . جهت آناليز آماري مطالعه مورد استفاده قرار گرفتTآزمون. كندروساركومامحاسبه

اختلاف معناداري بين. بود19/37±32/12و در گروه كندروساركوما72/17±12/7در گروه كندروما بندي شاخص ردهميانگين:ها يافته

شد دو گروه بندي شاخص ردهميانگين   Cut offميزان. واحد به دست آمد886/0برابر ROCسطح زير منحني ).p=004/0( مشاهده

point به عنوان%8/81و حساسيت% 100با ويژگي30برابرCut off point در شد مناسب . نظر گرفته

كه: گيري نتيجه نشانگر مناسبي در تشخيص افتراقي كندروم از كندروساركوم با تمايز خوب Bcl-2 نتايج مطالعه حاضر نشان داد

. باشد مي

 Bcl-2كندروما، كندروساركوم با تمايز خوب،:كليد واژگان

 10/3/1389:تاريخ تأييد مقاله 15/2/1389: تاريخ اصلاح نهايي 6/9/1386: تاريخ دريافت مقاله

 148-1389،153پاييز،3، شماره28مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره

 مقدمه
خيم متشكل از غضروف هيالين بالغ كندروما توموري خوش

و پا را درگير استخوان باشد كه عمدتاً مي  هاي كوتاه دست
هاي كوچك تومور از كندروسيتبافت غضروفي اين. كند مي

مي حاوي هسته از كندروم.گيرد هاي كوچك شكل هاي فكين

و كنديل  بقاياي غضروفي در قدام ماگزيلا، سمفيز، كرونوييد
).1(آيند به وجود مي

به كندروساركوما تومور بدخيم غضروفي با رشد آهسته،
ميصورت موضعي  و داراي پتانسيل عود ).2(باشد مهاجم
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و كندروساركوماي خوب تمايز يافته/ 149  افتراق هيستوپاتولوژيك كندروما

 1389، پاييز3، شماره28دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

هاي تومورال در اين تومور بافتي غضروفي توليد سلول
و سلولاريته دارد مي . كنند كه درجات متغيري از بلوغ

ه سه درجهب ژيك نماي هيستوپاتولو كندروساركوم براساس
مي طبقه هر چه نماي بافت تومورال به غضروف.شود بندي

درجه هيستوپاتولوژيك تومور بالاتر تر باشد، طبيعي شبيه
اتريكس غضروفي كندروساركوم درجه يك حاويم. است

هايي است كه شباهت بسيار زيادي به بافت كندروبلاست
و تومور طبيعي دارند، به طوري كه تمايز بين كندروما

).1(كند بدخيم با تمايز خوب را بسيار مشكل مي
و كندروساركوما با درجه تمايز بالا، عليرغم كندروما
اي بافت شناختي بسيار مشابه هاي بيولوژيك نماي تفاوت
و بزرگ را وجه هاي دوهسته وجود كندروبلاست. دارند اي

اين تمايز).1(دانندمي تمايز هيستوپاتولوژيك اين دو تومور
كه در بيوپسي قسمتي از تنها به بررسي هاي انسيژنال

را تشخيص ميكروسكوپيك،پردازدميضايعه  قطعي
به همين دليل تشخيص افتراقي كند، پذير نمي امكان

و كندروساركوم با تمايز خوب  پاتولوژيك بين كندروما
و در دسترس داشتن شاخصي كه همچنان  مورد بحث است

به وسيله آن بتوان با اطمينان بيشتر اين دو تومور را از 
.خواهد بود برخورداربسياري يكديگر بازشناخت، از ارزش 

و صحيح اين ناپذير دو ضايعه جبران عدم تشخيص به موقع
كه تشخيص اشتباه يك كندروساركوما خواهد بود به طوري

و از دست رفتن به جاي يك كندروما سبب جراحي وسيع تر
بخشي از اندام يا تشخيص يك كندروساركوم با درجه تمايز 

و پيشرفت تومور مي با. شود بالا به جاي كندروما سبب عود
ض ايعه از نظر هيستوپاتولوژيك در نظر داشتن آنكه اين دو

يك Cut off pointبدست آوردن بسيار شبيه هستند، 
كند تا با اطمينان شاخص مناسب به پاتولوژيست كمك مي

.بيشتري اين دو ضايعه را از هم تشخيص دهد
ژن مطالعات نشان داده ريزي هاي القا كننده مرگ برنامه اند

بخش  Bcl-2هاينژ. در بروز سرطان دخيلند شده سلولي
مي بزرگي از ژن  دهند هاي تنظيم كننده آپوپتوزيس را تشكيل

و آپوپتوزيس روندي چندمرحله).3( نقشي Bcl-2اي است
مي مستقل در در. كند بيان آن ايفا ايجاد برخي نقش اين ژن
).4(ها مشخص شده است از بيماري

Amling افزايش قابل ملاحظه بيان)1998(همكارانوBcl-

را در كندروساركوم در مقايسه با انكندروما PTHrPو2
باينئايشان دريافتند كه سطح بيان اين پروت. نشان دادند ها

).5(درجه بدخيمي تومورهاي غضروفي مرتبط است

Hameetmanكه گزارش كرده)2005(همكارانو  Bcl-2اند
و  نشانگري مفيد در تشخيص افتراقي بين استئوكندروما

ميك بيان اين نشانگر ارتباطي با اندازه. باشد ندروساركوما
و ).6(جنس بيماران نداشته است تومور، سن

با افزايش درجه Bcl-2 ارتباط بين افزايش بيان
نشان داده شده است هيستوپاتولوژيك كندروساركوما نيز

)8،7.(
و هدف از اين مطالعه افتراق هيستوپاتولوژيك كندروما

كندروساركوماي با درجة تمايز بالا با استفاده از نشانگر 
Bcl-2 و به دست آوردن به روش ايمونوهيستوشيميايي

Cut off point بود مناسب .

و روشها  مواد
نگر انجام تحليلي گذشته-مطالعه حاضر به روش توصيفي

و آماري، پروندهجامعه. گرفت هاي هيستوپاتولوژيك
بايگاني بخش هاي پارافينه فيكس شده در فرمالين بلوك

پاتولوژي انستيتو كانسر بيمارستان امام خميني تهران در 
گيري به روش نمونه. بود 1385تا 1370هاي محدودة سال

هاي از ميان پرونده.صورت پذيرفتگيري آسان نمونه
تشخيص داده شده با عناوين كندروما مذكور، تمامي موارد

هاي مقاطعلام. كندروساركوماي با تمايز خوب جدا شدندو
قرار هيستوپاتولوژيك اين ضايعات مورد بازبيني مجدد

لام. گرفتند از در اين بررسي هايي كه از مقطع مناسب بافتي
و و ثبوت مقدار نظر اندازه بافت غضروفي برخوردار بودند
و6. تند، انتخاب شدندمناسب داش عدد11 عدد كندروما

بلوك. كندروساركوم با تمايز خوب در مطالعه وارد شدند
آميزي ايمونوهيستوشيميايي ها تحت رنگ پارافينة اين نمونه

نوهيستوشيمياييوبررسي ايم. قرار گرفتند Bcl-2با نشانگر 
شد-به روش بيوتين . آويدين انجام

حذف پارافين هاي پارافينه، از بلوكتهية مقاطع بافتي پس از
و ها با پروكسيد هيدروژن به مدت نمونه مقاطع بافتي انجام

در محلول بافريها نمونه، سپس. دقيقه انكوبه شدند 10
شد pH=6سيترات با  و قرار داده  در مايكروفر جهته
بادي آنتي،در ادامه. ژن حرارت داده شدند بازيافت آنتي

-Bcl-2 )RTU-BCL-2:code BCL مونوكلونال اولية

2/100/D7, clone: Dako, ساعت روي1به مدت)دانمارك
و HRPبادي ثانويه استرپتاويدين آنتي.مقاطع اثر داده شد

دقيقه به طور متوالي10آمينوبنزيدين هر كدام به مدت دي
در بين مراحل فوق، مقاطع.ها اثر داده شدند بر روي نمونه
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و همكاران  150/دكتر نوشين جلاير نادري

 1389، پاييز3، شماره28دوره دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مجله دانشكده دندانپزشكي

رنگ هماتوكسيلين به عنوان.شستشو شدند PBSبه وسيلة
شد رنگ هاي لنفوسيت به عنوان سلول. آميزي زمينه استفاده

. نمونه كنترل مثبت در نظر گرفته شدند
آميزي شده با ميكروسكوپ شمارش سلولي مقاطع رنگ

برابر با روغن 1000نماييو با درشت) آلمان( ZEISSنوري 
 سلول 1000تعدادع،در هر مقط. ايمرسيون انجام شد

دارايد سلول غضروفي باي.غضروفي شمارش شدند
بي، لاكوناي مشخص بوده و شكل در ماتريكس يكنواخت

).1(گرفت هيالين قرار مي
 مارششتيرهاي هايي با هسته قهوه سلول،در اين زمينه

ب).1و2اشكال( شدند صورت كور انجامه شمارش سلولي
و هر شد نمونه دو بار گرفت كه هدف از آنجا. شمارش

بود، بدون)Labelling Index( بندي شاخص ردهحصول 
سلول 1000 توجه به تعداد مقاطع ميكروسكوپيك،

شد تومورال ).9(شمرده

تعداد=بندي شاخص رده براساس فرمول بندي شاخص رده
كندروسيت محاسبه 1000/هاي تومورال رنگ شده سلول
.گرديد

و هاي كندروما گروه بندي شاخص ردهميانگين
جهت آناليز آماريTآزمون. كندروساركوما محاسبه شد

دار در نظر معني >05/0p. مطالعه مورد استفاده قرار گرفت
. گرفته شد

به پذيري نسبت ها، فاقد رنگ كندروسيت-1شكل
تصوير به يك تومور كندروما.باشندمي BCL-2نشانگر

. تعلق دارد

در يك كندروساركومايها هسته كندروسيت-2تصوير
به پذيري قهوه داراي رنگخوب تمايز يافته كه  اي تيره نسبت

. باشندمي BCL-2نشانگر 

ها يافته
و72/17±12/7در گروه كندروما بندي شاخص ردهميانگين

اختلاف. بود19/37±32/12 در گروه كندروساركوما
دو گروه مشاهده بندي شاخص ردهمعناداري بين ميانگين 

هاي گروه بندي شاخص ردهجدول يك ).p=004/0( شد

و كندروساركوماي خوب تمايز يافته را نشان كندروما
واحد به دست886/0برابر ROCسطح زير منحني. دهد مي

من)1نمودار(آمد  حني، كه با مقايسة نقاط متناظر در اين
و حساسيت% 100با ويژگي30برابر Cut off pointميزان 

شد Cut off pointبه عنوان8/81% . مناسب درنظر گرفته

ROC Curve
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و كندروساركوماي خوب تمايز يافته/ 151  افتراق هيستوپاتولوژيك كندروما

 1389، پاييز3، شماره28دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

و شاخص رده بندي گروه-1جدول  كندروساركوم با تمايز خوبهاي كندروما

 ضايعه شاخص
كندروما21/2256/2136/814/1211/2220

85/4291/3693/414292/3969/4015/1086/5528/1905/3844/41
كندروساركوم با

 تمايزخوب

 بحث

آماري معناداري دهنده اختلاف هاي اين مطالعه نشان يافته
با بندي شاخص رده بين ميانگين و كندروساركوم كندروما

 Bcl-2 نوهيستوشيميايي نشانگروتمايز خوب در بررسي ايم

و% 100با ويژگي30برابر Cut off pointميزان. بود
اين بدان معنا است كه اگر. بدست آمد%8/81حساسيت
از30برابر بندي شاخص ردهميانگين  آن يا بيشتر آن باشد،

و%8/81 ضايعه با احتمال كندروساركوم خوب تمايز يافته
. كندروما است% 100باشد با احتمال30اگر ميانگين كمتر از

و كندروساكومايوشر هاي متفاوتي جهت افتراق كندروما
در اين ميان. اند به خوبي تمايز يافته پيشنهاد شده

و مورفولوژيك سلول خصوصيات بافت  ها، شناسي
مشخصات باليني، هيستوشيميايي، راديوگرافيك،

و فوق ساختاري .)10،1-15(اند بررسي شده سيتوژنتيك

 ,PTHLH Ki-67, CM6, PTHrP, IHHنشانگرهايي همانند

نيز به عنوان معيارهاي قابل استفاده جهت افتراق اين P21و 
).16،8،5-18(اند دو ضايعه مطرح شده
ايمونوهيستوشيميايي روشي،ها روشاز ميان تمامي اين

. مناسب براي تشخيص افتراقي اين دو ضايعه است
Bcl-2 و بررسي بيان ژني دخيل در روند آپوپتوزيس است

بوآن با روش ايم  خوبي قابل بررسيه نوهيستوشيميايي
 Bcl-2نشان داد كه نشانگرتحقيق هاي اين يافته. باشد مي

و  ماركر مناسبي جهت تشخيص افتراقي كندروم
. كندروساركوم با تمايز خوب است

Rozeman نشان دادند كه بيان)2009(و همكارانBcl-2 در
بخش غضروفي كندروساركومي كه تمايز خود را از دست

داده در مقايسه با كندروساركوم محيطي ثانويه كمتر است 
)19.(

يم غضروفي در مطالعات در تومورهاي بدخ Bcl-2 بيان
).21،20(نيز بررسي شده است ديگر

-گالوكاتچين روي اثر اپي) 2010( همكارانو  Tangمطالعه
و آپوپتوز سلول-3 هاي كندروساركوم نشان گالات بر رشد

اين يافته نشان. بود Bcl-2دار بيان دهنده كاهش معني
هاي دهنده اثر اين ماده در ممانعت از رشد سلول

ميك ).22(باشد ندروساركوم
Chen نيز نشان دادند كه پروتئين) 2010(و همكاران

Programmed Cell Death 5 (PDCD5) هاي سلول
سبب كرده، كندروساركوم را به سيس پلاتين حساس 

و كاهش بيان ).23(مي شودBcl-2 ممانعت از رشد سلولي
توانايي نمايش Bcl-2ها بيانگر آنست كه نشانگر اين يافته

. هاي كندروسيت را دارد تغييرات بدخيمي در سلول

با Bcl-2)2005(و همكاران Hameetman در بررسي
از%75حساسيتو%95 ويژگي در تشخيص استئوكندروما

در. عمل نمودكندروساركوما موفق  ارزش پيشگويي مثبت
در Bcl-2ايشان. بود%84اين مطالعه  را نشانگر مفيدي

دوتش مي خيص افتراقي اين ).6(دانند ضايعه
Bovée و)2000(و همكاران حساسيت بدون آنكه ويژگي

از Bcl-2نشانگر  را در تشخيص افتراقي استئوكندروما
در Bcl-2 كندروساركوما بيان كنند، گزارش كردند كه بيان 

و اين افزايش با بالا رفتن كندروساركوما افزايش مي يابد
).8(ولوژيك تومور مرتبط استدرجه هيستوپات

Amling نيز بيان بيشتر نشانگر)1998(و همكارانBcl-2 در
ايشان. نشان دادندرا كندروساركوم در مقايسه با كندروم

و در اين مطالعه اشاره -Bclحساسيت نشانگر اي به ويژگي

).5(در تشخيص افتراقي اين دو ضايعه نكردند2
 هاي مطالعات فوق همخواني با يافتههاي مطالعه حاضر يافته
در ضايعه Bcl-2افزايش بيان،ها اين بررسيدر. دارد

. خيم نشان داده شده است بدخيم در مقايسه با تومور خوش
و حساسيت بدست آمده در اين مطالعه به يافته ويژگي

Hameetman بالا. نزديك استبسيار)6()2005(و همكاران
ميبودن اين معيار نشا كهن تواند نشانگرمي Bcl-2دهد

مناسبي در تشخيص افتراقي كندروساركوم از كندروم 
از Bcl-2كه از آنجا. باشد نوعي پروتئين ممانعت كننده

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


و همكاران  152/دكتر نوشين جلاير نادري

 1389، پاييز3، شماره28دوره دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،مجله دانشكده دندانپزشكي

مي آپوپتوز مي يك باشد، توان انتظار داشت بيان آن در
هاي بدست آمده در مورد يافته. تومور بدخيم افزايش يابد

روند بدخيمي تومورهاي كندروييدبادر ارتباط Bcl-2نقش 
و به مطالعات بيشتري در خصوص تفاوت  هنوز اندك است

در تشخيص افتراقي كندروم از كندروساركوم Bcl-2 بيان

و جنس بيماران نياز است در ارتباط  . با سن

 نتيجه گيري
 بندي شاخص رده اختلاف آماري معناداري بين ميانگين

و كندروساركوم با تمايز خوب در بررسي كندروما

شد Bcl-2 نوهيستوشيمياييوايم اين يافته بيانگر. مشاهده
از Bcl-2 آن است كه در تشخيص افتراقي كندروم

.استنشانگر مناسبي كندروساركوم با تمايز خوب 

 سپاسگزاري
. اين مطالعه با حمايت مالي دانشگاه شاهد انجام گرفته است

وسيله از معاونت پژوهشي دانشكده دندانپزشكي شاهد بدين
. گردد تشكر مي
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