
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

    

  
 31            1شماره  / 32 دوره / 1387سال / مجله دانشکده دندانپزشکی مشهد 

  Grading در کارسینوم موکواپی درموئید غدد بزاقی و ارتباط آن با TP53بررسی  بروز  انکو پروتئین 
  

  ****، دکتر ستاره شجاعی***دکتر علیرضا مومنی ،**، دکتر نوریه شریفی#*دکتر جهانشاه صالحی نژاد
  انپزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهدات دند فک و صورت دانشکده دندانپزشکی و مرکز تحقیق،دانشیار گروه آسیب شناسی دهان* 

  دانشگاه علوم پزشکی مشهد) عج (دانشیار گروه آسیب شناسی بیمارستان قائم** 
  نپزشکی دانشگاه علوم پزشکی اهوازدانشکده دنداگروه آسیب شناسی دهان، فک و صورت  مربی*** 

  دانشگاه علوم پزشکی مشهدانپزشکی  فک و صورت دانشکده دند، آسیب شناسی دهانگروهدستیار تخصصی **** 
  29/11/86:  تاریخ پذیرش – 8/5/86: تاریخ ارائه مقاله 

  
  چکیده
 لـذا آن را بـه دو گـروه          ،این تومور از پتانسیل بیولوژیک متنوعی برخوردار است       .  بدخیمی غدد بزاقی است    ن موکواپیدرموئید کارسینوما شایعتری   :مقدمه

بـه   TP53در این مطالعه سعی شده است میزان بروز انکوپروتئین          . کنند خوش خیم و پیش آگهی خوب تقسیم می          رفتاربا  یکی با رفتار بدخیم و دیگری       
  .  سلولی و ارتباط آن با گریدهای مختلف موکواپیدرموئید کارسینوما مورد بررسی قرار گیرد چرخهدرژنتیک اکتور مهم فعنوان 

.  رنـگ آمیـزی شـد      H&E و به روش     گردآورینوما  ی نمونه بلوک پارافینی موکواپیدرموئید کارس     22 نگر،   در این مطالعه تحلیلی گذشته     :ها شروو  مواد  
سـته بنـدی   د High grade  وLow grade ،Intermediate grade در سه گروه  گردید ودرجه بندی ،وژیکلپس هر نمونه با اتکاء به معیارهای هستیوس

دو روش از نظـر     پس ارتباط مابین    س.  رنگ آمیزی شد و تحت بررسی قرار گرفت        TP53توشیمی  سهینوموتهیه و به روش ای     از هر بلوک برش جدید    . شد
  .  بعنوان گروه کنترل انتخاب شدل نمونه از بافت غدد بزاقی نرما7 .گرفت  تحت تجزیه و تحلیل قرار Kendall آماری به روش 

معنی داری بـین گریـد   و ارتباط  . گروه موکواپیدرموئید کارسینوما مثبت ارزیابی شد2/68  % ومنفی TP53تمامی نمونه های گروه شاهد از نظر         :یافته ها 
  .مشاهده شد TP53ولوژیک تومور و میزان رنگ پذیری ستیه

و می توان   می یابد    افزایش   TP53 مارکر    میزان و شدت بروز      ،غدد بزاقی به موازات افزایش درجه هیستولوژیک کارسینوم موکواپیدرموئید         :نتیجه گیری 
  . استفاده کرد بیولوژیک تومور و پیش آگهی بیمار رفتاراز این تکنیک در تعیین

  .TP53، ایمونوهیستوشیمی، گریدینگ،  کارسینوماموئیدرموکواپید :ی کلیدیواژها

  .31-6 : 1شماره  / 32 دوره 1387سال / مجله دانشکده دندانپزشکی مشهد 
  

    ---------------------------------------------------------------------------------- 
  0511-8829501 -15 :تلفن، آسیب شناسی دهان، فک و صورت گروه ، دانشکده دندانپزشکی،مشهد، فلکه پارک: ، آدرس  مولف مسؤول#

 E-mail: salehinejadJ@mums.ac.ir  
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Introduction: Mucoepidermoid carcinoma is the most common malignancy in salivary glands. This tumor has a 
variable biologic potential, so it was first divided into two groups: one with malignant behavior and the other with benign 
behavior and good prognosis. The purpose of this study was evaluation of TP53 oncoprotein and its relation to different 
grades of mucoepidermoid carcinoma. 
Materials & Methods: This retrospective study included 22 paraffin embedded mucoepidermoid carcinoma samples 
stained by H&E. The samples were classified into low grade, intermediate grade and high grade. Then, new sections 
were made and stained by immunohistochemistry method (IHC method) for TP53 marker. Finally, the relation between the 
two methods was statistically (ANOVA and Kendall test) analyzed. Seven sections of normal salivary gland tissue were 
also used as control group. 
Results: All control cases were negative for TP53 marker while 68.2% of mucoepidermoid carcinoma samples were 
positive. A significant relation was revealed between histological grade and nuclear TP53 staining by IHC method.  
Conclusion: Parallel to increasing histologic grade of salivary gland mucoepidermoid carcinoma, TP53 expression is 
also increased so that immunohistochemistry technique is helpful for determination of the biologic behavior of salivary 
gland mucoepidermoid corcinoma and prognosis of patients.  
Key words: Mucoepidermoid carcinoma, grading, immunohistochemistry, TP53. 
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 قدمه م

 شایعترین بدخیمی غدد بزاقـی      ،موکواپیدرموئید کارسینوم 
 که در ایـن جایگـاه       ،به استثنای غده بزاقی تحت فکی     (است  

آدنوئید سیستیک کارسینوما قبل از موکواپیدرموئید کارسـینوما        
ایـن تومـور از پتانـسیل بیولوژیـک متنـوعی           ). قرار می گیرد  

 یکی بـا رفتـار    ، لذا در ابتدا آن را به دو گروه        .برخوردار است 
یگری با مشی خوش خیم و پروگنوز خوب تقـسیم          بدخیم و د  

. می کردند و به آن موکواپیدرموئید تومـور اطـلاق مـی شـد             
 مـی تواننـد   Low gradeبعدها روشن شد که حتی تومورهای 

رفتار تهاجمی بروز دهند و نـام موکواپیدرموئیـد کارسـینوما           
   )1(.ارجح شناخته شد

یولوژیـک  درجه هیستولوژیک نقش مهمی در تعیین رفتار ب       
بازی می کند و تظاهرات بالینی این ضایعه قویاً تحـت تـاثیر             

 Low gradeتومورهای . گرید هیستولوژیک بدخیمی قرار دارد
دوره ای طولانی از تورم بدون درد غدد بزاقی را طی می کنند       
و موارد داخل دهانی این تومورها به موکوسل شباهت دارند و       

علـت آن تـشکیل کیـست       بعضاً دارای تموج می باشـند کـه         
   در سـوی دیگـر طیـف بیمـاری، مـوارد           )2(.موکوسی اسـت  

High grade    این ضایعه با رشد سـریع، زخـم هـای مخـاطی ، 
  )2-4(.علائم انسدادی و فلج عصب صورتی ایجاد می کنند

می توان به تریـسموس، ریـزش       این تومور   از دیگر علائم    
فیـستول،   بزاق خون آلود، لقـی دنـدانها و          ، ترشح بینی  ،اشک

  بزرگی غدد لنفاوی و متاستاز بـه گـره هـای لنفـاوی را نـام                
  )5-7(.برد

با توجه بـه اهمیـت بررسـی بـدخیمی هـا در سـرژیکال               
پاتولوژی و تشخیص بهینه وضعیت بیمار به هنگام بیوپـسی و           
بدلیل تنوع سلولی این ضایعه و نقش هر دو دسته سـلولی در             

تکنیکهـای جدیـدی     امـروزه    ،میزان بدخیمی و پیش آگهی آن     
مورد استفاده قرار می گیرند تا بتـوان بـه کمـک آنهـا میـزان                
درگیری بیمار را تشخیص داد و طرح مناسبی بـرای درمـان و             

هـا   ایمنوهیستوشیمی بکارگیری تکنیک  . طول عمر او ارائه کرد    
. و اصول ایمنولوژیک در مطالعه سـلولها و بافتهـا مـی باشـد             

فاده از نشان دار کردن یـک        با است  Coonesروش اصلی توسط    
آنتی بادی به کمک پروب فلئوروسـنت و مطالعـه آن در زیـر              
میکروسکوپ فلئورسنت بعـد از انکوباسـیون انجـام و ابـداع            

 از این مطالعه استفاده از تکنیک معتبر و ارزشمند          هدف) 8(.شد
ــینوم     ــدی کارس ــه بن ــور درج ــه منظ ــستوشیمی ب ایمونوهی

رین بدخیمی غده بزاقی است بـه       موکواپیدرموئید بعنوان شایعت  
 به عنوان فاکتوری مهم در      TP53این ترتیب با استفاده از مارکر       

تقسیم سـلولی و بررسـی ارتبـاط آن بـا گریـدهای مختلـف               
تـری از    تـر و دقیـق      شناخت کامل  ،موکواپیدرموئید کارسینوما 

تـوان   رفتار بیولوژیک تومور مـذکور خـواهیم داشـت و مـی           
رتودرمـانی و    پ .سب تـری را ارائـه کـرد       های درمانی منا   پانل

که دو روش رایج درمانی در سرطان ها هستند،         شیمی درمانی   
تـوز  پ و متعاقـب آن آپو     DNAاثرات خود را با القای آسـیب        

 را  TP53در نتیجه تومورهایی که ژنهای طبیعی       . اعمال می کند  
 جهـش   TP53کند در مقایـسه بـا آنهـایی کـه دارای             حفظ می 

  )9(. چنین درمانهایی بهتر پاسخ می دهنداند، به یافته
  مواد و روش ها 

ــی    ــی مقطع ــه تحلیل ــن مطالع ــداد در ای ــه22تع   نمون
موکواپیدرموئیدکارسینومای غده بزاقـی از آرشـیوهای بخـش         

ــشکده دندانپزشــکی  ــائم، ،آســیب شناســی دان ــتان ق  بیمارس
بیمارستان امید و بیمارستان امام تهران و تعـدادی آزمایـشگاه           

میانگین سنی بیماران مربوطه    جمع آوری گردید که     خصوصی  
 عـدد   10 عدد مربوط به جنس مـذکر و         12 سال بود که     6/45

 نمونـه بـا   5 قبلی بر طبق تشخیص. مربوط به جنس مؤنث بود   
 7 نمونه با درجه بدخیمی متوسـط و         10درجه بدخیمی پایین،    

  .نمونه با درجه بدخیمی بالا بودند
 .بزاقی بعنوان شاهد استفاده شـد      نمونه بافت نرمال غدد      7

با توجه به استفاده از بلوک بیماران، ملاحظات اخلاقی در این           
  .پژوهش مطرح نبود

 میکرونی تهیه   3-5 برشهای   ،از بلوکهای پارافینی نمونه ها    
 و  (H&E) هماتوکـسین ائـوزین  هـای  گردید و رنـگ آمیـزی  

  .)2و1 تصاویر( انجام شد TP53ایمونوهیستوشیمی با مارکر 
www.SID.ir
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  MEC  TP53 X40رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی  : 1تصویر 

  
  
  

 
  MEC  TP53 X100رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی  : 2تصویر 

  
  

  
 بـه طـور جداگانـه توسـط دو          H&Eهر یـک از لامهـای       

ــدینگ     ــدد گری ــین مج ــازبینی و تعی ــورد ب ــست م پاتولوژی
  .قرارگرفتند

ینی بـه   پـاراف ابتدا بلوک هـای      TP53روش رنگ آمیزی    در  
 ساعت در 24 بمدتتهیه شده و سپس      میکرون،   3-5ضخامت  

ده و  شدر گزیلن دپارافینه    سپس   ،داده شدند حرارت اتاق قرار    
مراحل رنگ آمیزی را براساس دستور المعل کارخانه سـازنده          

)2002 DAKO (ابتـدا آنهـا را در      : گرفـت  انجـام    نصورتبدی
 آنها را بـا آب   سپس.یمادد محلول سیترات در ماکرو ویو قرار  

یم و پـس از آن      دمقطر شسته و آنها را در محیط مرطوب گذار        
ــسیداز  ــول پراک ــب در محل ــه ترتی ــادی ،ب ــی ب ــول آنت  ، محل

 محلـول  ، محلول کروموژن، محلول استرپتویدین، Linkمحلول
 به مدت   ،بین هریک از مراحل فوق     هماتوکسیلین گذاشته و در   

سـپس در الکـل     . یـم داد دقیقه آنها را در آب مقطر شستشو         5
  .یمدمطلق قرار داده و با چسب انتلان چسبان

بر اسـاس   نمونه ها    TP53رنگ آمیزی ایمنوهیستوشیمی    در  
ایمنو رآکتیویتی هسته هـا بـه مثبـت و منفـی و انـواع مثبـت               

قوی تفـسیر   متوسط و  به ضعیف،Visual impression براساس
ای متفـاوت    ایمنوراکتیویتی سلولهای تومورال بافته    .می شوند 

 )-(و (+)  استانداردی جهت تلقـی  P53، Cut offجهت مارکر 
در بافتهای متفاوت متغیر ذکـر      و  ندارد و در مطالعات متفاوت      

بعنـوان  ) قهوه ای (در این بررسی رنگ هسته سلولها       . می شود 
در نظر گرفته شد بطوریکه اگـر       ) مثبت (P53حضور ژن موتان    

 ،)1+(بت بـود بـه عنـوان    هسته سلولها مث 1-% 25در مجموع  
 %50 بیش از    اگر و )2+(مثبت بود به عنوان      آنها 25-%50 اگر

 و بررسـی    شدمحسوب   )3+(هسته سلول مثبت بود به عنوان       
 براساس میزان رنگ پـذیری هـسته        (Visual)شدت راکتیویتی   

قوی کم رنگ تر    به عنوان   بطوریکه رنگ قهوه ای سوخته      . بود
ضـعیف تلقـی    بـه عنـوان      ین تـر  توسط و کم رنگ   به عنوان م  

 نمونـه   7لازم به ذکر است که دراین مطالعـه تعـداد            )10(.شد
 TP53 بـا مـارکر      ،بافت نرمـال بزاقـی نیـز بـه عنـوان شـاهد            

  .آمیزی و بررسی شدند رنگ
 رابطـه میـان نتـایج       Kendallدر پایان با استفاده از آزمون       

H&Eو  TP53  مورد بررسی قرارگرفت.  
  یافته ها 

 نمونـه   3 ،منفـی ) 8/31(%  نمونـه    TP53  7 آمیزی   رنگدر  
 4مثبت متوسـط و     ) 4/36(% نمونه   8 مثبت ضعیف و     )6/13(%

  . مثبت قوی شمارش شدند)2/18(%نمونه 
از سه نمونه مثبت ضعیف یک نمونه بـا درجـه بـدخیمی             

 نمونـه   8 از   . دو نمونه با درجه بدخیمی متوسط بودند        و پائین
رجه بدخیمی متوسط و دو نمونه با        نمونه با د   6مثبت متوسط،   
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 3 ، نمونه مثبت قـوی    4درجه بدخیمی بالا ملاحظه شدند و از        
 با درجه بدخیمی پائین    یک مورد  مورد با درجه بدخیمی بالا و     

  . بودند
 دو  ، نمونه منفی شامل سه نمونه با درجه بدخیمی پـایین          7

نمونه با درجه بدخیمی متوسط و دو نمونه با درجه بـدخیمی            

براسـاس آزمـون غیرپـارامتری کنـدال         .)1جدول  ( لا بودند با
(Kendall)            همبستگی نـسبتاً قـوی بـین دو تـشخیص H&E  و 

TP53    0039/0(وجود داشت=P .(    861/0ضریب همبـستگیr= 
داده ها براساس دو نـوع تـشخیص        % 76به عبارت دیگر    . بود

  . قابل تبیین بودند
  

 TP53 و H&E به تفکیک نتیجه رنگ آمیزی MECی نمونه های توزیع فراوانی نتایج آزمایشگاه : 1جدول 

   TP53نتیجه 

  H&Eنتیجه 
  کل  مثبت قوی  مثبت متوسط  مثبت ضعیف  منفی

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  

Low 3  6/13  1  5/4  0  0/0  1  5/4  5  7/22  

Intermediate  2  1/9  2  1/9  6  3/27  0  0/0  10  5/45  

High  2  1/9  0  0/0  2  1/9  3  6/13  7  8/31  

  0/100  22  2/18  4  4/36  8  6/13  3  8/31  7  کل

  
  

 
  بحث 
 ژن شناخته شده سرکوب کننـده توموراسـت کـه           P53ژن  

 بـه عنـوان یـک پلـیس         TP53محصول این ژن یعنی پـروتئین       
مولکولی از بقـای سـلولهایی کـه آسـیب ژنتیـک دیـده انـد                

که بـا وقـوع آسـیب، سـطح         بدین ترتیب   . جلوگیری می کند  
 متـصل   DNAبه   هسته سلول افزایش یافته و      در TP53 پروتئین

 G1می گردد که نتیجه این عمل توقف چرخه سلول در مرحله 

سـلولی کـه ژن      . و یا مکانیسم مرگ سلولی با آپوپتوز اسـت        
   را داشــته باشــد دیگــر قــادر بــه کنتــرل TP53جهــش یافتــه 

که  د به همین علت باشد    شای آسیب های ژنتیک خود نیست و     
 از علـل مهـم مـرگ در اثـر           TP53دست رفتن هموزیگوتی     از

   پـستان   کولـون و   ،سرطان های شـایع یعنـی کارسـینوم ریـه         
  )8(.باشدمی 

 مـورد اسـکواموس سـل       121 روی    که بـر   مطالعه ای  در
  موتاسـیون  )42(% مورد   51 در  انجام شد،  کارسینومهای دهان 

TP53  ین مطالعه هیچ رابطـه ای بـین        ادر   ولی )11(وجود داشت
ــای کلینیکــو پاتولوژیــک یافــت   TP53موتاســیون  و پارامتره

  )12(.نشد
در اسـکواموس    TP53در مطالعه ای دیگر میزان موتاسیو ن        

ر  د)13( گـزارش شـده اسـت   60%سل کارسینومای سرو گردن    
 مـوارد واجـد     %2/68 معـادل     مورد 22 مورد از    15 مطالعه ما 

ــ TP53 موتاســیون ــشابه روی  بودن ــا بررســی هــای م د کــه ب
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اسکواموس سل کارسینوما همخوانی نسبی دارد، ضمن اینکـه         
 TP53بعضی محققین معتقدند شکست در نشان دادن پـروتئین          

فقدان موتاسیون را اثبات نمی کند بلکه عوامـل مـوثر دیگـر             
 فیکـساسیون و مراحـل      ،چون مشکلات تکنیکی در نگهـداری     

  .میزی را مطرح می سازدمختلف پاساژ بافتی و رنگ آ
 تمـام   TP53یعنی   تومورها مثبت شدند   %68در این مطالعه    

صـد   هر افراد سالم را بدرستی سالم تشخیص می دهد ولی از         
  .آنها راشناسایی کند %68نفر بیمار فقط می تواند 

 TP53 نمونه هایی که در رنـگ آمیـزی          ،طبق این مطالعه   بر

 طبـق معیارهـای    High gradeقویاً مثبت می شوند بـا مـوارد  
دار رخوانی دارند و از پروگنوز خـوبی برخـو   ستولوژیک هم یه

 آن دسته از کارسینوم های موکواپیدرموئیـد کـه          .نخواهند بود 
 با نتیجه منفی یا مثبت ضعیف همراهنـد،         TP53در رنگ آمیزی    

Low to intermediate grade   خواهند بود و نمونه هـای مثبـت 
  . ارزیابی می شوندIntermediate to high gradeمتوسط نیز 

باید توجه داشت که روش رنگ آمیزی ایمنوهیـستوشیمی         
  اشـکالات تکنیکـی و      مستلزم تجهیزات آزمایشگاهی خـاص،    

تفسیری، وقت گیر بودن و هزینه زیـاد اسـت و از آنجـا کـه                
 ـمثـل موکواپیدرموئ  (برخی تومورها بـدلیل تنـوع سـلولی          د ی

ر رنـگ آمیـزی ایمنوهیـستوشیمی       نتایج متفاوتی د  ) کارسینوما
 چنانچه پاتولوژیست در افتـراق      )14و15(ممکن است بروز دهند،   

 با اسـکواموس سـل   High gradeموکواپیدرموئید کارسینومای 
کارسینوما دچار شک و تردید شود می توان از رنـگ آمیـزی             

  )16(.استفاده کرد) \CD146 )MEL-CAMایمنوهیستوشیمی 
  نتیجه گیری 

 یافته های این مطالعه می توان بـه ایـن نتیجـه             با توجه به  
نوم یکــه بــا بــالا رفــتن درجــه هیــستولوژیک کارســ رســید

موکواپیدرموئید غدد بزاقی ایمنورآکتیویتی سلولهای تومـورال       
  .  از نظر شدت و میزان بروز بیشتر می شودTP53برای مارکر 

  تشکر و قدردانی
براهیم زاده و   در پایان از مشاور محترم آمار آقای مهندس ا        

 بیمارسـتان   ، آسیب شناسی دانـشکده دندانپزشـکی       های بخش
   دانــشگاه علــوم پزشــکی مــشهد سپاســگزاری امیــد  وقــائم

  .می شود
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