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  چكيده

اين . كند تليالي بازي مي هاي اپي كليدي در اتصالات چسبندگي بين سلول ينقش بوده، يك كادهرين كلاسيك E- cadherin :سابقه و هدف
هاي بزاقي  در نئوپلاسم E- cadherinبروز  اندكي پيرامونمطالعات . گر پروليفراسيون و تهاجم مطرح است پروتئين به عنوان مولكول سركوب

صورت هاي بزاقي  و نقش احتمالي آن در پيشرفت و تهاجم نئوپلاسم E-cadherinمطالعه حاضر با هدف ارزيابي بروز . دنباش موجود مي
  .پذيرفت

 -Eدرموئيد كارسينوما براي نشانگرنمونه موكواپي 9نمونه پلئومورفيك آدنوما و  15حاضر نگر  مقطعي و گذشته پژوهش در :مواد و روشها

cadherin به صورت  هاي مثبت رنگ گرفته پذيري بر اساس درصد سلول وسعت رنگ. آميزي شدند با استفاده از روش ايمونوهيستوشيمي رنگ
  .نئوپلاستيك  محاسبه شد سلول 1000در حداقل  غشايي
هاي ميواپيتليال منفي  سلول. شد مشاهدهها  هاي موكوسي، سروزي و داكت آسينيپذيري شديد غشايي در دور  در غدد بزاقي نرمال رنگ: ها يافته
ها و صفحات سلولي  ها، جزاير، طناب دهنده داكت هاي متصل به هم تشكيل سلول ءپذيري شديد در طول غشا رنگ در پلئومورفيك آدنوما. بودند

هاي اپيدرموئيد و اينترمديت  سلول در موكواپيدرموئيد كارسينوما. بودنددهنده استروما منفي  هاي ميواپي تليالي تشكيل ديده شد اما سلول
هاي مثبت  از انجام آزمون آماري، درصد سلول پس. پذيري غشايي نشان دادند هاي موكوسي نيز رنگ سلول. پذيري شديد غشايي نشان دادند رنگ

نبود دار  بود كه از لحاظ آماري اين تفاوت معني 4/67±24/7و 56/82±66/11در موكواپيدرموئيد كارسينوما و پلئومورفيك آدنوما به ترتيب
)05/0P>(.   

با فنوتيپ سلولي در ارتباط ، كننده نبوده در افتراق  پلئومورفيك آدنوما از موكواپيدرموئيد كارسينوما كمك E- cadherinبروز  :گيري نتيجه
  .باشد مي

   .ايمونوهيستوشيمي، آدنوما پلئومورفيك، كارسينوما موكواپيدرموئيد، نئوپلاسم غدد بزاقيكدهرين،  ،E- cadherin  :كليد واژگان
  20/1/1392:تاريخ تأييد مقاله                7/12/1391: تاريخ اصلاح نهايي    5/10/1391: تاريخ دريافت مقاله

Please cite this article as follows: 
Atarbashi Moghadam S, Pourmahdi M, Golamian M, Pedram H, Atarbashi Moghadam F. Effect 
Immunohistochemical analysis of E- cadherin expression in pleomorphic adenoma and mucoepidermoid 
carcinoma of salivary glands. J Dent Sch 2013; 31(1): 31-36. 

  

  مقدمه
  

هاي حفره  تومورهاي غدد بزاقي گروه مهمي از نئوپلاسم
هاي سلولي و  دهند و به دليل پيچيدگي دهان را تشكيل مي

دهند،  ساختاري، بيولوژي و رفتار متفاوتي از خود نشان مي
) 1(گيرند در نتيجه مطالعات مختلفي در اين زمينه صورت مي

ك ضايعات، چرا كه  اطلاع يافتن از پاتوژنز و رفتار بيولوژي
). 2(گردد به تشخيص صحيح و درمان موفق منجر مي

خيم  ترين تومور خوش شايع  (PA)پلئومورفيك آدنوما
ترين  شايع   (MEC)بزاقي و موكواپيدرموئيد كارسينوما

پلئومورفيك آدنوما متشكل ). 3(باشد تومور بدخيم بزاقي مي
 تليال در يك استروماي تليال و ميواپي هاي اپي از سلول

و موكواپيدرموئيد كارسينوما حاوي ) 4(مزانشيمي است
باشد كه  هاي اپيدرموئيد، اينترمديت و موكوسي مي سلول
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 32/ و تومورهاي بزافي E-cadherinنشانگر 

 

 1392، بهار 1، شماره 31دوره  مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

 E-cadherin). 5(دهند الگوي توپر يا كيستيك نشان مي
باشد كه به عنوان  ها مي عضو خانواده بزرگ كادهرين

هاي چسبندگي داخل غشايي مطرح بوده، تعامل  مولكول
كنند و در چسبندگي سلولي،  را برقرار مي سلول با سلول

). 6(باشند الگو و تكامل بافتي و مورفولوژي سلولي دخيل مي
در بسياري از مطالعات از جمله  E-cadherinكاهش بروز 

اسكواموس سل كارسينوما حفره دهان، ضايعات ادنتوژنيك، 
هاي بافت نرم، سرطان پروستات، پستان و  ساركوم

، نشان داده شده )7- 12(زيابي قرار گرفتهكولوركتال مورد ار
كه با رفتار مهاجم، پروليفراسيون بالا، عدم تمايز، تهاجم، 

  ).13(باشد متاستاز و پيش آگهي ضعيف همراه مي
در  E-cadherinهدف از اين مطالعه بررسي بروز ماركر  

و نقش  پلئومورفيك آدنوما و موكواپيدرموئيد كارسينوما
   .ل، پيشرفت و تهاجم اين ضايعات بوداحتمالي آن در تشكي

 
  :مواد و روشها

  
نگر از ميان  در اين پژوهش مقطعي، تحليلي و گذشته

هاي موجود در بايگاني بخش پاتولوژي بيمارستان  نمونه
نمونه پلئومورفيك  15امام خميني و جهاد دانشگاهي اهواز، 

. نمونه موكواپيدرموئيد كارسينوما انتخاب شدند 9آدنوما و 
 ها توسط پاتولوژيست دهان وفك و صورت مورد كليه نمونه

هاي با بافت اندك و  نمونه. بررسي و تأييد مجدد قرار گرفتند
از . نامناسب و تشخيص غير قطعي از مطالعه حذف شدند

در . ميكروني تهيه شد 4هاي  هاي انتخاب شده برش بلوك
-Eآميزي ايمونوهيستوشيمي از ماركر  اين پژوهش، در رنگ

cadherin فاده استرپتاويدين است -و روش استاندارد بيوتين
ها مورد مقايسه قرار  پذيري نمونه پس از آن ميزان رنگ. شد

  .گرفت
   (IHC)روش ايمونوهيستوشيمي

. گيري شدند زدايي و رطوبت هاي مذكور پارافين ابتدا برش 
دقيقه  10ژني، اسلايدها به مدت  سپس به منظور تثبيت آنتي
. در ماكروويو قرار گرفتند PH=6در محلول بافر سيترات با

 PBS (Phosphate Buffered Salin)پس از شستشو با 
، به مدت E-cadherinاسلايدها جهت بررسي بروز پروتئين 

 )E-cadherinيك ساعت در مجاورت آنتي بادي مونوكلونال

Dako Cytomation, Denmark) پس از . انكوبه شدند
يدها در ، اسلادقيقه 5به مدت  PBSشستشو با محلول 

دقيقه انكوبه  10به مدت   Zymed streptavidinمحلول

در مرحله بعد اسلايدها جهت ايجاد يك محصول . شدند
 DAB (3,3اي رنگ در ماده كروموژن  واكنشي قهوه

Diamino benzodine hydrochloride) مجاور گشتند .
آميزي هماتوكسيلين، آبگيري با الكل و  در نهايت بعد از رنگ

در همه مراحل . ازي با گزيلول، روي لام مانت شدندس شفاف
آميزي از كنترل منفي و  نيك رنگبراي اطمينان از صحت تك

براي كنترل مثبت از يك نمونه مخاط . مثبت استفاده شد
هايي با حذف مرحله آنتي بادي  دهان و براي كنترل منفي لام

 . )1(اوليه تهيه شدند

  روش بررسي ميكروسكوپي
گر و توسط ميكروسكوپ نوري  وسط دو مشاهدهها ت نمونه

Olympus CX21(Tokyo, Japan)  مورد ارزيابي قرار
 40بدين منظور ابتدا نواحي رنگ گرفته با بزرگنمايي . گرفتند

پذيري  هاي تومورالي كه رنگ سلول. برابر مشخص شدند
به عنوان ) پذيري صرفنظر از شدت رنگ(غشايي نشان دادند 

نمايي  آنگاه در بزرگ. رنظر گرفته شدندهاي مثبت د سلول
فيلد  10سلول نئوپلاستيك در حدود  1000برابر،  400

ها به شكل كمي و  يافته. تصادفي مورد شمارش قرار گرفتند
 LI (Labeling Index)با استفاده از فرمول زير تحت عنوان

  .ثبت شدند 

گر،  با توجه به بالا بودن ضريب همبستگي دو مشاهده
محاسبه و توسط نرم افزار   LIين مقاديرميانگ

SPSS(version 16)  و آزمون آماريt   مورد بررسي و
دار در نظر  معني >05/0Pنتايج در سطح . مقايسه قرار گرفت

  .گرفته شد
  

  :ها يافته
  

به  MECو  PAميانگين سن در ضايعه در اين پژوهش، در 
نظر سال بود كه اين تفاوت از 78/47±7و 6/34±3ترتيب 

در زنان   PAاز نظر جنسي، .)<05/0P(دار نبود  آماري معني
 از نظر مكاني اكثر موارد. تر بود در مردان شايع MECو 

PA  در پاروتيد وMEC  بيشتر در ناحيه غدد بزاقي فرعي
هاي مورد بررسي شامل بافت  تمامي نمونه .ديده شدند

پذيري  با اين نشانگر رنگ MECو  PAنرمال بزاقي، تومور 
پذيري  پذيري و الگوي رنگ نشان دادند اما در وسعت رنگ

  پذيري هاي مثبت توموري صرفنظر از تست رنگ تعداد سلول
 =LI  سلول توموري 1000
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 1392، بهار 1، شماره 31دوره  مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

  .متفاوت بودند
رنگ پذيري شديد غشايي در در بررسي بافت نرمال بزاقي، 

. ها ديده شد هاي آسيني موكوسي، سروزي و داكت سلول
  ).1 شكل( پذيري نشان ندادند هاي ميواپيتليال رنگ سلول

  
به صورت غشايي در E-cadherin ماركربروز   - 1شكل 

  ).200*بزرگنمايي(سلولهاي آسينار و داكتال غده نرمال بزاقي
  

پذيري شديد در طول  رنگ  (PA)در پلئومورفيك آدنوما
ها، جزاير،  دهنده داكت هاي متصل به هم تشكيل غشاء سلول

هاي  ها و صفحات سلولي ديده شد اما سلول طناب
تليالي موجود در استروماي ميكسوئيد و كندروئيد  ميواپي
  ).2شكل ( پذيري نشان ندادند رنگ

  
به صورت غشايي در  E-cadherinبروز ماركر - 2شكل 

 ).400*بزرگنمايي(فيك آدنوماپلئومور

  
هاي  سلول  (MEC)در موكواپيدرموئيد كارسينوما

پذيري شديد غشايي نشان دادند  اپيدرموئيد و اينترمديت رنگ
و گهگاه به صورت سيتوپلاسمي و الگوي گرانولر هم رنگ 

پذيري غشايي  هاي موكوسي نيز رنگ سلول. شده بودند
ها و انجام آزمون  پس از بررسي لام). 3 شكل(نشان دادند 

به  PAو  MECهاي مثبت در  آماري، درصد سلول

بود كه از لحاظ آماري  4/67±24/7و   56/82±66/11ترتيب
پذيري  درصد رنگ). <05/0P(دار نبود  اين تفاوت معني

  . بود% 100تا  15ها بين  نمونه

  
به صورت غشايي در  E-cadherinبروز ماركر  - 3شكل 

موكواپيدرموئيد كارسينوما در سلولهاي اپيدرموئيد 
 ).200*بزرگنمايي(

  

  :بحث
  

تومورهاي برخاسته از غدد بزاقي چندان شايع نبوده، شامل 
ها با مورفولوژي سلولي متفاوت و  اي از نئوپلاسم مجموعه

در اين بين پلئومورفيك ). 14(باشند رفتار بيولوژي متغير مي
خيم و موكواپيدرموئيد  ترين تومور بزاقي خوش ا شايعآدنوم

-E). 3(باشد ترين بدخيمي اين غدد مي كارسينوما شايع

cadherin  باشد كه  كيلودالتوني مي 120يك گليكوپروتئين
كاهش بروز اين . كند تليالي را به هم متصل مي هاي اپي سلول

 هاي چسبندگي مرتبط با آن در بسياري پروتئين و مولكول
ها با تهاجم، متاستاز، درجه هيستولوژي و پيش  از نئوپلاسم

هاي  در بافت ).13(آگهي ضعيف بيماري همراه بوده است
تليالي نرمال، اين پروتئين به صورت غشايي بروز  اپي
اما بروز نابهنجار آن به صورت سيتوپلاسمي و ) 6(كند مي

هاي انساني  گرانولر و عدم بروز آن در برخي از سرطان
در حال حاضر مطالعات كمي در مورد ). 15(ديده شده است

بروز اين ماركر در تومورهاي بزاقي خوش خيم و بدخيم به 
در هر  E-cadherinدر اين پژوهش بروز ). 5(اند ثبت رسيده

خيم و بدخيم و غدد بزاقي نرمال  دو گروه تومورهاي خوش
اني اين نتايج با بسياري از مطالعات گذشته همخو. ديده شد

-Eها، بروز  در تمام اين پژوهش). 17و 16، 6، 5، 1(دارند

cadherin  در بافت نرمال بزاقي به صورت غشايي در دور
در . ها ديده شد هاي آسيني موكوسي، سروزي و داكت سلول
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 1392، بهار 1، شماره 31دوره  مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

كاهش ) 16( 2006و همكاران در سال Andreadisمطالعه 
مشاهده شد كه بيشتر در  PAبروز يا عدم بروز در گروه 

هاي با تمايز پلاسماسايتوئيد و استرومايي بود اما در  سلول
به  E-cadherinخيم ديگر مانند وارتين،  تومورهاي خوش
نيز كاهش ضعيف تا  MECدر ارتباط با . شدت مثبت بود
 MECو  PAنتايج اين مطالعه در مورد . متوسط ديده شد

اما ايشان در مقايسه كلي . مشابه نتايج مطالعه حاضر بود
بين تومورهاي بدخيم به اين نتيجه رسيدند كه كاهش اين 
پروتئين با درجه تهاجم، فنوتيپ سلولي و عدم تمايز ارتباط 

  . دارد
، )5( 2003و همكاران در سال  Shiehبر اساس مطالعه 

. ديده شد MECدر اكثر موارد  E-cadherinبروز نابهنجار 
روز مورد ب MEC ،6مورد  7در مطالعه ديگري از بين 

در ). 18(مورد بروز نابهنجار نشان دادند 1نرمال و 
نيز بروز ) 17( 2006و همكاران در سال  Furuseهاي  نمونه

غشايي در تمام تومورهاي خوش خيم و بدخيم بزاقي ديده 
در بررسي حاضر نيز بروز سيتوپلاسمي و گرانولر در . شد

  .مشاهده شدMEC مواردي از
و همكاران در  Economopoulouدر مطالعات ديگر مانند 

هاي بزاقي بدون در نظر گرفتن  اكثر نئوپلاسم) 6( 2000سال 
نوع آن به شدت اين پروتئين را بروز دادند و كاهش آن در 

 MECدر . ديده شد PAجزء استرومايي و ميواپي تليال 
همچنين . عدم بروز ماركر به صورت كانوني وجود داشت

در هيچ يك از ضايعات  E-cadherinافزايش يا كاهش بروز 
بدخيم مورد مطالعه با درجه هيستولوژي، تمايز يا تهاجم 

به همين علت ايشان در آخر نتيجه گرفتند . ارتباطي نداشت
مانند (كه برعكس ضايعات بدخيم ديگر نواحي بدن 

، اين پروتئين نشانگر مفيدي براي )آدنوكارسينوم كولون
ي بزاقي محسوب آگهي تومورها تشخيص و تعيين پيش

تا  2009و همكاران در سال  Prabhuنتايج مطالعه . شود نمي
چرا كه ميزان ) 13(باشد حدي متفاوت از مطالعات قبلي مي

 PAدر ضايعات بدخيم نسبت به  E-cadherinبروز  
گيري كردند كه كاهش بروز اين  آنها نتيجه. تر بود پايين

فنوتيپ  هاي اپي تليالي به پروتئين در تبديل سلول
يكي از علل . شود تليالي ديده مي استرومايي يا ميواپي

احتمالي به دست آوردن اين نتيجه متناقض ممكن است به 
تليال و  و نسبت حجم سلولي اپي PAالگوي ميكروسكوپي 

تليال به هم مربوط باشد چراكه اين تومورها تصاوير  ميواپي
ها  رسيميكروسكوپي بسيار متفاوتي دارند و در تمام بر

در . پذيري پاييني نشان دادند تليالي رنگ هاي ميواپي سلول
بررسي بروز اين ماركر در تومورهاي بزاقي ديگر مانند 

، در مقايسه بين انواع ) (AdCCآدنوئيد سيستيك كارسينوما
 E-cadherinاوليه با عود كننده و متاستاتيك، كاهش بروز 

ژن و كاهش  اي بين متيلاسيون همچنين رابطه. ديده شد
و پيشرفت تومور و تهاجم عصبي و  E-cadherinبروز 

هاي ديگر انواع  به علاوه در بررسي. عروقي وجود داشت
را  بروز اين پروتئين ميكروسكوپيك توپر اين تومور كاهش

  ).20و19(نشان دادند
   

  :گيري نتيجه
  

براي مقايسه بين تومور بدخيم  E-cadherinبروز پروتئين 
MEC خيم  و خوشPA كننده نيست و برخلاف  كمك

بسياري از ضايعات بدخيم ديگر در ارتباط با تومورهاي 
اي بين بدخيم بودن و كاهش بروز آن وجود  بزاقي رابطه

همچنين اين پروتئين در جزء استرومايي و . ندارد
دهد و كاهش يا  پذيري را نشان مي تليالي حداقل رنگ ميواپي

  .فنوتيپ سلولي بستگي داردافزايش بروز آن به 
تحقيق حاضر به دليل تعداد نمونه كم، داراي توان تحقيق 

مطالعه بر روي حجم نمونه بالاتر و باشد بنابراين  پاييني مي
با ساير  E-cadherinضايعات ديگر بزاقي و ارتباط 

  .شود هاي چسبندگي توصيه مي مولكول
References 

1. Dultra FK, Barros AC, Schaer-Barbosa H, Figueiredo AL, Gurgel CA, Ramos EA, et al. 

Immunohistochemical assessment of CD1a-positive langerhans cells and their relationship with E-cadherin in 

minor salivary gland tumors. J Oral Pathol Med 2012; 41: 47- 53. 

2. Sengüven B, Oygür T. Investigation of interleukin-1 alpha and interleukin-6 expression and interleukin-1 

alpha gene polymorphism in keratocystic odontogenic tumors and ameloblastomas. Med Oral Pathol Oral Cir 

Bucal 2011; 16: 467-472. 

3. Morais Mde L, Azevedo PR, Carvalho CH, Medeiros L, Lajus T, Costa Ade L. Clinicopathological study of 

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

و همكاران  ي مقدمعطارباشدكتر / 35

 1392، بهار 1، شماره 31دوره  مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

salivary gland tumors: an assessment of 303 patients. Cad Saude Publica 2011; 27:1035- 1040. 

4. Ito FA, Jorge J, Vargas PA, Lopes MA: Histopathological findings of pleomorphic adenomas of the salivary 

glands. Med Oral Pathol Oral Cir Bucal 2009; 14: 57- 61. 

5. Shieh YS, Chang LC, Chiu KC, Wu CW, Lee HC. Cadherin and catenin expression in mucoepidermoid 

carcinoma: correlation with histopathologic grade, clinical stage, and patient outcome. J Oral Pathol Med 

2003; 32: 297- 304. 

6. Economopoulou P, Hanby A, Odell EW. Expression of E-cadherin, cellular differentiation and polarity in 

epithelial salivary neoplasms. Oral Oncol 2000; 36: 515- 518. 

7. Lopes FF, da Costa Miguel MC, Pereira AL, da Cruz MC, de Almeida Freitas R, Pinto LP et al: Changes in 

immunoexpression of E-cadherin and beta-catenin in oral squamous cell carcinoma with and without nodal 

metastasis. Ann Diagn Pathol 2009; 13: 22–29. 

8. Hakim SG, Kosmehl H, Sieg P, Trenkle T, Jacobsen HC, Attila Benedik G, et al. Altered expression of cell- 

cell adhesion molecules β-catenin/E-cadherin and related Wnt-signaling pathway in sporadic and syndromal 

keratocystic odontogenic tumors. Clin Oral Investig 2011; 15: 321-328. 

9. Yoo J, Park S, Kang CS, Kang SJ, Kim BK. Expression of E-cadherin and p53 proteins in human soft tissue 

sarcomas. Arch Pathol Lab Med 2002; 126: 33–38. 

10. Song Y, Oda Y, Hori M, Kuroiwa K, Ono M, Hosoi F et al. N-myc downstream regulated gene-1 ⁄ Cap43 

may play an important role in malignant progression of prostate cancer, in its close association with E-

cadherin. Hum Pathol 2010; 41: 214–222. 

11. Facina G, Lopes-Costa PV, Dos Santos AR, De Vasconcelos-Valença RJ, Pinho-Sobral AL, Ferreira-Filho 

CP, et al. Immunohistochemical expression of E-cadherin in sclerosing adenosis, ductal carcinoma in situ and 

invasive ductal carcinoma of the breast. Diagn Cytopathol 2010; 38:235–238. 

12. Gagliardi G, Kandemir O, Liu D, Guida M, Benvestito S, Ruers TG, et al. Changes in E-cadherin 

immunoreactivity in the adenoma- carcinoma sequence of the large bowel. Virchows Arch 1995; 426: 149- 

154. 

13. Prabhu S, Kaveri H, Rekha K: Benign; malignant salivary gland tumors:comparison of immunohistochemical 

expression of e-cadherin. Oral Oncol 2009; 45: 594- 599. 

14. Patel RS, Rose B, Bawdon H, Hong A, Lee SC, Fredericks S, et al. Cyclin D1 and p16 expression in 

pleomorphic adenoma and carcinoma ex pleomorphic adenoma of parotid gland. Histopathology 2007; 51: 

691- 696. 

15. Smith ME, Pignatelli M. The molecular histology of neoplasia: the role of the cadherin/catenin complex. 

Histopathology 1997; 31: 107- 117. 

16. Andreadis D, Epivatianos A, Mireas G, Nomikos A, Poulopous A, Yiotakis J. Immunohistochemical 

detection of E-cadherin in certain types of salivary gland tumors. J Laryngol Otol 2006; 120: 298-304. 

17. Furuse C,  Cury PR,  Altemani A, dos Santos Pinto D Jr, de Araujo NS, de Araujo VC. Beta- catenin and E-

cadherin expression in salivary gland tumors. Int J Surg Pathol 2006; 14: 212-217. 

18. Tsubochi H, Suzuki T, Suzuki S, Ohashi Y, Ishibashi S, Moriya T et al:       Immunohistochemical study of 

basaloid squamous cell carcinoma, adenoid cystic and mucoepidermoid carcinoma in the upper aerodigestive 

tract. Anticancer Res 2000; 20: 1205-1211. 

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 36/ و تومورهاي بزافي E-cadherinنشانگر 

 

  1392 بهار، 1، شماره 31دوره  مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

19. Zhang ZY, Wu YQ, Zhang WG, Tian Z, Cao J. The expression of E-cadherin-catenin complex in adenoid 

cystic carcinoma of salivary glands. Chin J Dent Res 2000; 3: 36-39. 

20. Zhang CY, Mao L, Li L, Tian Z, Zhou XJ, Zhang ZY, et al. Promoter methylation  as a common mechanism 

for inactivation E-cadherin in human salivary gland adenoid cystic carcinoma. Cancer  2007; 110: 87-95. 

 

www.SID.ir

