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Abstract 
 

Introduction: In this descriptive-analytical and cross-sectional study, 80 tissue samples were 

examined in four groups of 20, including: 1) benign keratosis, 2) epithelial dysplasia, 

3) OSCC (without cervical lymph node involvement), and 4) OSCC (with cervical 

lymph node involvement). Immunohistochemical staining with the CD1a marker was 

used to identify LCs. Data were analyzed using ANOVA and Scheffe post hoc tests, 

and the significance level was considered P < 0.05. 

Materials  

& Methods: 
Results: The density of LCs from benign keratosis (6.75 ± 2.51) was significantly 

increased in epithelial dysplasia (38.7 ± 7.14) and OSCC without lymph node 

involvement (43.35 ± 19.21). However, in OSCC with cervical lymph node 

involvement, the cell density was significantly reduced (8.41 ± 13.15), which was 

significantly lower than that in dysplasia and OSCC without lymph node involvement 

(P < 0.001). 

Results: The density of LCs from benign keratosis (6.75 ± 2.51)) was significantly increased 

in epithelial dysplasia (38.7 ± 7.14) and OSCC without lymph node involvement 

(43.35 ± 19.21). However, in OSCC with cervical lymph node involvement, the cell 

density was significantly reduced (8.41 ± 13.15), which was significantly lower than 

that in dysplasia and OSCC without lymph node involvement (P < 0.001). 

Conclusion: The density of LCs during oral cancer development follows a biphasic pattern of 

"increase and then decrease." The sharp decrease of these cells in advanced stages is a 

hallmark of a successful immune evasion mechanism by the tumor, which appears to be 

a precursor to lymphatic invasion. Therefore, quantitative assessment of LC density 

could serve as a valuable prognostic tool for predicting risk in patients with OSCC. 
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 چکیده
 

)  ی سلول سنگفرش  نومیکارس : مقدمه  در جهان    عیسرطان شا  نی(، ششمOral squamous cell carcinomaدهان 
 وم،یتل یدر اپ  ژنیدهنده آنتارائه  یهابه عنوان سلول  LCs (Langerhance cells)لانگرهانس    یهااست. سلول 

در مراحل مختلف   LCs  یاوانفر  یاسهیمقا  یمطالعه با هدف بررس  نی. ادهندیم  لیرا تشک  یمنیخط مقدم دفاع ا
 . سرطان دهان انجام شد شرفتیپ

بدون درگیری )  OSCC،خیم، دیسپلازی اپیتلیالیتحلیلی و مقطعی، کراتوزیس خوش   -توصیفی  یاین مطالعهدر   ها: مواد و روش 
.  مورد بررسی قرار گرفت  نمونه  20( در هر گروه  درگیری غدد لنفاوی گردنی)با    OSCCو   غدد لنفاوی گردنی

شناسایی   رنگ   LCsبرای  مارکراز  با  ایمونوهیستوشیمی  شد    CD1aآمیزی  از داده.  استفاده  استفاده  با  ها 
 05/0داری کمتر از  یتحلیل شدند و سطح معن( Scheffe)  و آزمون تعقیبی شفه ANOVA های آماریآزمون

 . در نظر گرفته شد

اپیتلیالی   (75/6  ±  51/2)  خیماز کراتوزیس خوش   LCsتراکم   : ها يافته    ±  14/7)  به طور قابل توجهی در دیسپلازی 

)بدون    OSCC و  (7/38 لنفاوی  غدد  در یافت.افزایش    (35/43  ±  21/19درگیری  حال،  این  با  OSCC با 

که این کاهش در مقایسه   (15/13  ±  41/8)  ها به شدت کاهش یافته بود، تراکم سلولدرگیری غددلنفاوی گردنی

 (.P < 001/0بود )دار یمعن درگیری غدد لنفاویبدون  OSCC دیسپلازی و با گروه

. کاهش کندی و سپس کاهش« را دنبال م  ش ی»افزا  یدو فاز  یسرطان دهان، الگو  جادیدر طولا  LCsتراکم   : ی ر ی گ جه ی نت 
پسلول   نیا  دیشد بارز مکان  شرفته،یها در مراحل  ا  سمیمشخصه  بنابرا  یمنیفرار  است.  تومور  توسط    ن، یموفق 
مبتلا    مارانیخطر در ب  ییشگویپ  یارزشمند برا  یآگه شیابزار پ  کیبه عنوان   تواندی م  LCsتراکم   یکم  یابیارز
 . عمل کند OSCCبه  

   CD1 Antigenلانگرهانس؛  یهاسلول  ؛یسلول سنگفرش نومیکارس : ها واژه   د ی کل
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 مقدمه

 سراسر   در   شایع  سرطان  ششمین   ،گردن  و  سر  هایسرطان

.  شوندمی  شامل  را  هاسرطان  درصد  10-5  که  هستند  جهان

  سل   اسکوآموس  صورت  به  درصد  90  دهان  حفره   سرطان

(  Oral squamous cell carcinoma)   دهانی  کارسینومای

OSCC  گردن  و  سر  هایسرطان  کل  درصد  15-10  که  است 

  بالای  مصرف  که  مناطقی  در  خصوص   به  و  شودمی  شامل  را

 .  (2 ، 1) دارد بالایی شیوع  دارند کویید بتل و  الکل  تنباکو،

  سر  سرطان  به  نفر  900000  حدوداً  جهان  سراسر  در  سالانه

  فوت   آن اثر  بر  نفر  400000  از  بیش   و   شوند می   مبتلا  گردن  و

  بیماری  این   درگیر  دهان   حفره   در  که   مکانی  بیشترین .  کنندمی

  میر  و  مرگ  مهم  دلایل  از  یکی  تومور  این .  است  زبان  شودمی

  وجود  با .  (3)  شود می  محسوب  جهان   مختلف  کشورهای   در

  توسط   مهم  ضایعه  این  با  مقابله  برای  که  ایگسترده   تحقیقات

  بهبودی  یک  تنها  اما  است،  شده   انجام  جهانی  بهداشت   سازمان

  رو   این  از.  است  داشته  وجود  بیماران  بقای  میزان  در  متوسط

  این   مختلف   هایجنبه   با   رابطه   در   مستمری  پژوهش  به   نیاز

  ایمنولوژیک  اساس  و   پاتوژنز  بهتر  درک   برای  بدخیم  تومور

 .  دارد وجود  آن

  درجه   شامل  مختلف   فاکتورهای  به   بسته   OSCC  پروگنوز

  میزان  تومور،   یاندازه   ،(Grade)   هیستوپاتولوژیک  بدخیمی

  تشخیص  زمان  در  متاستاز حضور  اطراف،   هایبافت   درگیری

  تشخیص.  (4)  باشد   متفاوت  تواندمی  تومور   مکان   و

 کنترل   در  مهمی  نقش  موقع   هب   و  دقیق  هیستوپاتولوژیک

  از  هیستوپاتولوژیک  Grade  همچنین  و  دارد  دهان  سرطان

.  (5)  باشد می  ضایعه   این  پروگنوستیک  فاکتورهای  ترینمهم

  دور  و   ایناحیه   متاستازهای  برای   زیادی   تمایل  ضایعه  این

  سخت   بسیار  بدخیمی  این   کنترل   شودمی   باعث  که   دارد  دست

  تعیین   در  فاکتور  ترینمهم  گردنی  نودهای  لنف  وضعیت .  باشد

  حضور  و   باشد می  OSCC  به  مبتلا   بیماران  در  آگهیپیش

  دهدمی  کاهش   را   ساله  5  بقای  میزان  نودها   لنف  این  در  متاستاز

  کنترل  بیماران   این   بقای   در  فاکتور  ترینمهم   از  بنابراین .  (6)

 . (7) است  ایناحیه  متاستازهای

  بدخیمپیش  ضایعات  از  OSCC  موارد  سوم  یک  در  تقریباً

 Oral)  دهان  لکوپلاکیای  آنها  ترینشایع   از  که  دهان

leukoplakia  )OL  تعریف   طبق .  شودمی  ایجاد  باشد می 

  رنگ   سفید  پلاک  یک  عنوان  به   OL  بهداشت،  جهانی  سازمان

  یا   بالینی  نظر   از   را   آن  توان نمی  که   شودمی  تعریف

.  (8)  کرد  مشخص  دیگری  ضایعه  هر  همانند  میکروسکوپی

  به   مبتلا  بیماران   از   درصد  90  تا   70  در  دخانیات  استعمال

  تغییرات  خطر  و   است  شده   مشاهده   دهانی  لکوپلاکیای

  قابل   بطور  پاتولوژیک  و  بالینی   هایویژگی  به  بسته   بدخیمی

   .(9)  باشدمی متفاوت  توجهی

(  Oral epithelial dysplasia)   دهان اپیتلیالی  دیسپلازی

  به   است   ممکن  که   است  دهانی  بدخیمپیش   یضایعه   نوعی

OSCC  درصد   11  تا  4  از  بدخیمی  تبدیل  نرخ.  شود  تبدیل 

  برای  درصد   35-20  و   متوسط  دیسپلازی   با   ضایعات  برای

  میزان  بالای   نرخ.  است  متفاوت  شدید   دیسپلازی  با  ضایعات

  نشان   دهانی  دیسپلاستیک  ضایعات   در  بدخیمی  تغییرات

  کدام   اینکه   ییپیشگو  جهت  بیومارکر  یک  به  ما  که  دهدمی

 . (10) داریم نیاز دارد بدخیمی  برای  بیشتری  احتمال ضایعه

  پل  توسط  بار  اولین  برای  لانگرهانس  هایسلول

  شکل  دندریتی هایسلول  عنوان به  1868 سال در  لانگرهانس

.  داشتند  قرار   اپیدرم  سنگفرشی  اپیتلیوم  در   که   شد   توصیف 

  شده   بندیطبقه   سنگفرشی  اپیتلیوم   تمام   در   هاسلول   این   بعدها، 

  مهمی  نقش  دندریتیک  هایسلول .  شدند  شناسایی  پستانداران 

  های سلول .  دارند  اپیتلیوم  در   موضعی  دفاعی  هایمکانیسم  در

  در   که   هستند  میلوئیدی  أمنش  با  هاییسلول   ، لانگرهانس

  قرار  هاکراتینوسیت   بین  آنها .  دارند  نقش   ایمنی   هایپاسخ

  شوند نمی  متصل آنها به سلولی اتصالات توسط اما گیرند،می

  این .   هستند  بیربک  گرانول  نام  به  بزرگی  هایگرانول   حاوی  و

  اپیتلیوم   بازال  سوپرا  و  بازال   یلایه   در  معمولاً  هاسلول

.  دارند  قرار  پوست   اپیدرم  و   دهان   مخاط  مطبق  سنگفرشی

  ارائه   هایسلول   عنوان   به  هاسلول   این  که  شودمی  تصور

  عمل  ایمنی  های پاسخ  شروع   طول   در  ژنآنتی   یدهنده 

 .  (12 ،11) کنندمی
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  هایپاسخ   تنظیم  در  را اصلی  نقش   ،دندریتیک  هایسلول

  توموری،   ضد  ایمنی  جمله  از  تطبیقی،  و   ذاتی  ایمونولوژیک 

  تصور   آنها،   اپیتلیالی   محل  به   توجه   با .  (13)  کنند می  ایفا

 معرفی   هایسلول   اولین   ، لانگرهانس  هایسلول   شودمی

  اولیه  زایسرطان   رویدادهای   با   که   هستند  ژنآنتی  یکننده 

  وجود،   این  با.  دهندمی  نشان  واکنش  آن  برابر  در  و  شده   مواجه

  و  اپیدرمی  هایسلول   برای  متناقضی  شواهد   قبلی  مطالعات

.  اندکرده  ارائه دهان و پوست SCC مورد در ترتیب  به دهانی

  ضد   فعالیت   دارای   اپیدرمی  های سلول   آنها   در  بطوریکه 

  مطالعات  (.14)  است  شده   گزارش  پوستی  SCC  در  توموری

  دادند   نشان  بیماری  این  در  را  هاسلول   این  مضر  تأثیر  دیگر

 باقی  مبهم  نیز  OSCC  در  دهانی  هایلانگرهانس   نقش .  (15)

 .  (4)  است مانده 

  تشخیص  زمان  در   OSCC  به   مبتلا   بیماران  از  نیمی  از   بیش 

 تهاجمی،   درمانی  هایرژیم  علیرغم  و   دارند   ایپیشرفته   بیماری

  لزوم   امر  این(.  درصد  50)  است  کم  کلی  مدتطولانی  بقای

  توانند می  که  دهدمی  نشان  را  آگهیپیش   هایشاخص  تعیین

  عود،   از  پیشگیری  و   بهتر  درمانی  هایرویکرد   انتخاب  برای

  نشده   حل  هنوز  لهأمس  یک.  (16)  شوند  استفاده   مرگ  و  متاستاز

  ایمنی  سیستم  که  است  نقشی  به   مربوط  تومور  تشکیل  مورد  در

  جمله  از   نئوپلازی،   پیشرفت  و   تشکیل  از  جلوگیری  در

 ضد   ایمنی.  کندمی  ایفا  دهان  سنگفرشی  سلول  کارسینوم

  و   رشد   برای   حیاتی  مانع  یک  عنوان  به   تاریخ  طول   در  تومور

  با  تواندمی   این  و  شودمی  دیده   سرطانی  هایسلول  گسترش

  ضد   بالینی  هایپاسخ   به  دستیابی  برای   ایمونوتراپی  از  استفاده 

  که   است  شده   مشخص  اخیراً  حال،  این   با.  شود  تعدیل  تومور

 متناقضی  اثر التهابی، ریزمحیط ویژه   به تومور، با مرتبط ایمنی

  یزمینه   در.  (17)  دارد  پیشرفت   و   تومورزایی  افزایش  در

  به   ژنآنتی   ارائه   با   دندریتیک  هایسلول   مخاطی،  ریزمحیط

  دخیل  اصلی  بافتی  سازگاری  پیچیده   مسیر  در   T  هایسلول

  دهان،  یحفره   در  دندریتیک  سلول  نوع  ترینفراوان .  هستند

  نقش  فعلی  شواهد  و  است  دندریتیک  لانگرهانس  هایسلول

  خاص،   طور  به.  دهندمی  نشان  بدخیمی  پیشرفت  در  را  متضادی

  لانگرهانس   سلول   با  مرتبط  مارکر  افزایش  مطالعه   چندین

(CD1a  ) دیسپلازی   به  طبیعی  بافت  از  پیشرفت  حین   در  را  

  این   کاهش  سایرین  حالیکه   در  ، دادند  نشان   شدید   و  خفیف

 (.17-19) یافتند  را سلولی جمعیت

  شده  انجام  زمینه  این  در که  محدودی  مطالعات به توجه  با

  فراوانی  ایمقایسه  بررسی  ، مطالعه  این   در  ما  اصلی  هدف   است،

  لنف  درگیری  بدون   و   با   OSCC  در  لانگرهانس   های سلول

  اپیتلیالی  دیسپلازی  و   خیمخوش   کراتوزیس  گردنی،   نودهای 

 . است بوده  CD1a مارکر طریق  از  دهان مخاط
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  تصویب   هایطرح  اساس  بر   و   کاشانی   اللهآیت   بیمارستان

  کد با  اصفهان  پزشکی  علوم دانشگاه  پژوهشی   معاونت یشده 

  و   IR.MUI.DHMT.REC.1403.162  اخلاق

IR.MUI.DHMT.REC.1403.071  هانمونه .  شد  انجام 

  ،(لکوپلاکیا   بالینی  تشخیص  با)  خیمخوش  کراتوزیس:شامل

  OSCC  ، (شدید  و   متوسط  درجات  شامل )  اپیتلیالی  دیسپلازی 

  غدد   درگیری  با   OSCC  ، گردنی  لنفاوی غدد  درگیری  بدون 

  انتخاب  پارافینی  بلوک  20  گروه   هر  در  که  ؛  گردنی  لنفاوی

  روش   به  شده   تهیه   هاینمونه   مطالعه،  به  ورود  معیار.  شد

  تنها   ،OSCC  موارد  در  مچنین ه.  بود  اکسیژنال   بیوپسی

  قرار  گردن  دایسکشن  جراحی  عمل  تحت  که  هایینمونه 

  بیوپسی   از  حاصل  هاینمونه.  دشدن  انتخاب  بودند،  گرفته

  های بلوک   و  کافی  بالینی  اطلاعات  فاقد  هاینمونه   اینسیژنال،

  اطلاعات .  شدند  خارج  مطالعه  از  نامناسب  کیفیت   با  پارافینی

  از  ضایعه   محل  و  جنس  سن،  شامل  بیماران  دموگرافیک

  آمیزی،رنگ  انجام  از  پیش .  گردید  استخراج   هاپرونده 

  دو  توسط  (H&E)  ائوزین   - هماتوکسیلین  هایلام

  نوری   میکروسکوپ  با  همزمان  صورت  به  دهان   پاتولوژیست

(Olympus BX41TF, Tokyo, Japan )   در.  شد  بازبینی  
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  بدخیمی  درجه  مانند  مواردی  ،OSCC  هاینمونه 

  عمق  ،(19)  (Bryne  بندیطبقه   اساس  بر)  هیستوپاتولوژیک

. گردید  تعیین  عصبی  تهاجم  و  لنفووسکولار  تهاجم  تهاجم،

  کیفیت   ،ایمنوهیستوشیمی  آمیزیرنگ  انجام  جهت

  انتخاب   و  تأیید  از  پـس  و  شده   بررسی  بافتی  هایبلوک 

  برای   ایمنوهیستوشیمی  آمیزیرنگ  انجام   جهت  ها،نمونه 

 ,.CD1a  ((Leica Biosystems Newcastle Ltd  نشانگر

United Kingdom  آمیزیرنگ .کردند  طی  را  زیر  مراحل  

 ضخامت با  شده   پارافینه بافتی مقاطع  روی ایمونوهیستوشیمی

  توسط   سپس   و   دپارافینه   بافتی  مقاطع .  شد  انجام میکرومتر  3-4

  اندوژن  آنزیمی  فعالیت  لاکب   جهت .  شد  رهیدراته   مقطر،  آب

  درصد3  پراکسید  هیدروژن  در  دقیقه  3مدت  به  بافتی  مقاطع

  بافر  از  ژنآنتی  بازیافت  جهت.  شد  شسته  سپس  و  گرفته  قرار

 ,DAKO, USA, Corp, Carpinteria=    6)  ه شد  پیشنهاد

CA, 0.01M citrate buffer pH  ) در  هانمونه .  شد  استفاده  

  به   رسیدن  از  پس  و  شدند  داده   حرارت  و  گرفته  قرار  محلول

  ها نمونه   بلافاصله و  گذاشته دما آن در دقیقه 10 جوش، دمای

  دقیقه   5  الی 1  مدت  به  بافتی  مقاطع.  گرفتند  قرار  سرد  آب  در

  10  مدت  به   سپس  و   شسته (   TBS, Tris Buffer Saline)  در

  4 دمای در هانمونه  آن از  پس. شدند کینگبلا پروتئین دقیقه

  به سپس و  شده  انکوبه  CD1a مارکر با  و گرادسانتی یدرجه

  بعدی،  یمرحله  در.  شدند  شسته  TBS در  دقیقه  5  الی  2  مدت

 ,EnVision mouse)   بمناس   ثانویه  بادیآنتی  با  هانمونه 

System HRP) انکوبه   اتاق  دمای  در  دقیقه  60  مدت   به  و  

  آمیزیرنگ .  شدند  شسته TBS در  دقیقه  5  تا   2  مدت   به  و   شده 

  انجام  ( DAKO, Diaminobenzidine)   کروموژن  با  نهایی

  نهایت  در  و  مقطر  آب  با  شو  و  شست  سپس  و  گرفته

 Sigma Chemical)  هماتوکسیلین  با   زمینه  آمیزیرنگ

Co., St. Louis, MO, USA )گرفت انجام . 

  توسط  ایمنوهیستوشیمی   آمیزی رنگ   با   شده   تهیه   های لام 

  در  همزمان   بطور   نوری   میکروسکوپ   با   پاتولوژیست   نفر   دو 

  گرفته   رنگ   های سلول   تعداد   و   بررسی    Blindو   دانشجو   حضور 

  گشته   تعیین  CD1a مارکر  برای   همبندی   استرومای   و   اپیتلیوم   در 

 فیلد  10  در   400  نمایی بزرگ   با   گرفته   رنگ   های سلول   و 

  به   ها سلول   . شدند   شمارش  تصادفی   صورت   به   میکروسکوپی 

:  شدند   مشخص   ر ی ز   معیارهای   با   لانگرهانس   ی ها سلول   عنوان 

  غشایی  و   سیتوپلاسمی   گرفته   رنگ   های سلول (  الف : ) ارها ی مع 

  سطح  در   د ی با   ک ی ت ی دندر   زائده   ک ی   حداقل   ( ب )   ، رنگ   ای قهوه 

  تیموس  از   آمده   دست   به   نمونه .  ( 14)   باشد   داشته   وجود   سلول 

 افزودن  آن   در  که   منفی   کنترل   یک   با   و   مثبت   کنترل   عنوان   به 

   . شد  استفاده   شود،   حذف   اولیه   بادی آنتی 

  نتایج   و  هیستوپاتولوژیک  بالینی،  لاعاتاط  نهایت  در

  ینسخه   SPSS  افزارنرم   وارد   ایمنوهیستوشیمی  آمیزیرنگ

28  (version 28, IBM Corporation, Armonk, NY  )

  های آزمون  و   فراوانی   توزیع  جداول   یتهیه   توسط   سپس   و   شد 

  آماری   تحلیل  مورد  Scheffe  تعقیبی   و  ANOVA  آماری

 . شد تلقی معنادار P<  05/0 میزان. گرفت قرار

 

 ها افتهی

  پاتولوژیک  تشخیص  چهار  با  نمونه  80  مجموعاً  مطالعه،  این  در

  OSCC  ،اپیتلیالی  دیسپلازی  ،خیمخوش  کراتوزیس  شامل

  نودلنف   درگیری   با  OSCC  و   گردنی  نود لنف  درگیری  بدون 

  بین  ،1  جدول   طبق .  تگرف  قرار  بررسی  مورد  گردنی

 نظر  از  دارییمعن  آماری  اختلاف  مطالعه  مورد  هایگروه 

  بین   دیگر  سویی  از  .(P=    019/0)  شد  مشاهده   سنی  میانگین

  آماری  تفاوت   جنسیت   نظر   از   مطالعه  مورد   یهاگروه 

  بروز  محل  ترینشایع   زبان.  (P=    712/0)  نشد   دیده   دارییمعن

 محل   نظر  از  و  بود   درصد  3/66  شیوع  با  هانمونه   کل  در  ضایعه

 Fisher's exact  دقیق  آزمون  اساس  بر  هاگروه   بین  ضایعه

test داشت وجود داریمعنی  آماری تفاوت  (015/0  =P .) 

  گروه   چهار   در   لانگرهانس   های سلول   تعداد   میانگین   همچنین 

  از .  ( P<    0/ 001)   داشت   داری معنی   آماری   تفاوت   بررسی   مورد 

  دو   به   دو   های مقایسه   انجام   برای (  Scheffe)   تعقیبی   آزمون 

  با   خیم خوش   درکراتوزیس   LCS  تعداد   میانگین .  شد   استفاده 

 اختلاف   نود   لنف   درگیری   بدون   OSCC  با   و   اپیتلیالی   دیسپلازی 

   (. P<    0/ 001)   داد   نشان   را   دار معنی   آماری 
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 های مورد پژوهش بر اساس متغیرهای پژوهشتوزیع فراوانی نمونه. 1جدول 

 کل 
  یسکراتوز

 یم خوش خ

  یسپلازید

 یتلیالی اپ

OSCC بدون

لنف نود   یریدرگ

 یگردن

OSCCاب  

لنف   یریدرگ

 ی نود گردن

P 

 019/0 55/57 ± 57/17 2/60 ± 54/15 15/50 ± 82/14 1/45 ± 38/13 25/53 ± 26/16 انحراف معیار ±ی سن نیانگیم

 ت یجنس
 9( 45) 12( 60) 12( 60) 12( 60) 45( 3/56) )درصد(  زن

712/0 
 11( 55) 8( 40) 8( 40) 8( 40) 35( 7/44) )درصد(  مرد

 محل

 مخاط آلوئولر
 )درصد( 

(100 )16 (3/16 )1 (25 )4 (3/31 )5 (5/37 )6 

015/0 
 

  کالامخاط ب
 )درصد( 

(100 )6 (50 )3 (50 )3 (0 )0 (0 )0 

 0( 0) 0( 0) 4( 80) 1( 20) 5( 100) )درصد( سقف دهان

 14( 4/26) 15( 3/28) 9( 17) 15( 3/28) 53(  100) )درصد( زبان

 < LCs 05/11 ± 48/25 51/2 ± 75/6 07/14 ± 7/38 21/19 ± 35/43 41/8 ± 15/13 001/0 تراکم
 

 
(،  100آمیزی ایمنوهیستوشیمی× خیم )رنگ های لانگرهانس در لکوپلاکیا با تشخیص کراتوزیس خوش ( تراکم اندک سلول A. ) 1تصویر  

 (B تراکم اندک سلول ) رنگ های لانگرهانس در لکوپلاکیا با تشخیص کراتوزیس خوش( 200ایمنوهیستوشیمی× آمیزی  خیم ( ،)C  تراکم )

های  ( تراکم شدید سلول D(، ) 100آمیزی ایمنوهیستوشیمی× های لانگرهانس در لکوپلاکیا با تشخیص دیسپلازی )رنگ شدید سلول 

 (. 200آمیزی ایمنوهیستوشیمی× لانگرهانس در لکوپلاکیا با تشخیص دیسپلازی )رنگ 
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(  B(، ) 100آمیزی ایمنوهیستوشیمی× با درگیری لنف نودهای گردنی )رنگ   OSCCدر    های لانگرهانس سلول ( تراکم متوسط  A. ) 2تصویر  

( تراکم شدید  C(، ) 400آمیزی ایمنوهیستوشیمی× با درگیری لنف نودهای گردنی )رنگ   OSCCهای لانگرهانس در  تراکم اندک سلول 

های  ( تراکم شدید سلول D(، ) 100آمیزی ایمنوهیستوشیمی× بدون درگیری لنف نودهای گردنی )رنگ   OSCCهای لانگرهانس در  سلول 

 (. 400آمیزی ایمنوهیستوشیمی× بدون درگیری لنف نودهای گردنی )رنگ   OSCCلانگرهانس در  

 

  OSCC  و  خیمخوش  کراتوزیس   بین  LCS  تعداد   میانگین

.  (P=    472/0)  نبود  دارمعنی  آماری  نظر  از   نود  لنف  درگیری  با

  بدون  OSCC  و  اپیتلیالی  دیسپلازی   بین  LCS  تعداد  میانگین

)  ادارمعنی  نیز نود  لنف  درگیری   میانگین .  (P=    72/0نبود 

  درگیری  با  کارسینوم  و  اپیتلیالی  دیسپلازی   بین   LCS  تعداد

 یمقایسه   .(P<    001/0)  داد  نشان  را  دارمعنی  اختلافی  نود  لنف

  کارسینوم  گروه   و  نود  لنف  درگیری  با  کارسینوم  گروه   بین

 داد    نشان  را  دارمعنی  اختلاف  نود  لنف  درگیری  بدون

(001/0  >P)  ( 2و  1تصویر .) 

 

 بحث

 یسکراتوز   از   لانگرهانس  های سلول   تراکم   ها، یافته  اساس   بر 

 ی گردن   ینودها   لنف  یری درگ   با  OSCC  تا  خیم  خوش 

. شد   رد  مطالعه  صفر  ی فرضیه   و  است  داشته   دار معنی   تفاوت 

 نئوپلاسم   یک  ، ( OSCC)  دهان   سنگفرشی  سلول  کارسینوم

 توجهی   قابل   بخش   که  است   نامطلوب  آگهی پیش   با  بدخیم

 متاستاز  بالای  پتانسیل  و  دیرهنگام  تشخیص   دلیل  به   آن   از 

 و  تومور  هایسلول   بین   پیچیده  تعامل .  ( 20)   است  ایمنطقه 

 پیشرفت  مسیر   تعیین   در   حیاتی  نقشی   میزبان  ایمنی   سیستم 

 عنوان   به   لانگرهانس  های سلول .  ( 21)   کندمی   ایفا  بیماری

 مقدم   خط  اپیتلیوم  در   ساکن   ژنآنتی   یدهنده  ارائه   هایسلول 

 هایی سلول   اولین   و   کنندمی   عمل   مخاطی   ایمنی   سیستم 

 شوند می   مواجه  اولیه  کارسینوژنیک   رویدادهای   با  که  هستند

 دهان  زاییسرطان   در  آنها  دقیق  نقش  حال،  این  با.  ( 18  ،11) 

 متناقضی   نتایج   پیشین   مطالعات   و   بوده  بحث   موضوع   همچنان

 . ( 4)  اند کرده  گزارش  را 
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 انو همکار علی جمشیدی دهان یسلول سنگفرش نومیکارس جادیلانگرهانس در ا یهاتراکم سلول

  یک لانگرهانس  هایسلول  تراکم داد،  نشان  مطالعه  نتایج

  طول   در  را «  کاهش  سپس  و   افزایش»   فازی   دو  و   پویا   الگوی 

  در   و  بدخیمپیش  ضایعات  به  خیمخوش  ضایعات  از  پیشرفت

  این  اصلی  یافته.  کندمی  دنبال   متاستاتیک  OSCC  به  نهایت

 خیم خوش  یسکراتوز  از  هاLC  تراکم  که  است  آن  پژوهش

  بدون  OSCC  و  اپیتلیالی  دیسپلازی   در  توجهی  قابل  طور  به

  در  آن   از  پس  اما   یابد،می   افزایش  لنفاوی  غدد  درگیری

OSCC   کاهش  شدت   به  گردنی  لنفاوی  غدد   متاستاز  با   همراه  

  پاسخ   یک  یدهنده نشان   دینامیک  الگوی   این .  کندمی  پیدا 

  هاLC  جمعیت  کاهش   و   است   ناکام   نهایت   در   اما  اولیه   ایمنی

  که  کندمی  عمل   ایمنی  فرار  کلیدی   مکانیسم   یک   عنوان   به 

  رویکرد  این .  نمایدمی  تسهیل   را   متاستاتیک  پیشرفت

  در  موجود   تناقضات  تا   دهدمی  امکان  ما   به  شده   بندیمرحله

  حاضر  یمطالعه   که   ترتیب   بدین   دهیم؛  توضیح   را   مقالات

  کاهش   هم  و  افزایش  هم  بیماری،  یمرحله  به   بسته   داد،   نشان

LCنیستند،   متناقض  یافته  دو  این   و  شود  مشاهده   تواندمی  ها  

 . هستند  تومور و  میزبان بین  نبرد  در سکه  یک روی دو بلکه

سلول نفوذ  اولیه:  ایمنی  لانگرهانس  پاسخ  های 

 OSCCدر دیسپلازی و مراحل اولیه  

  گذار  در   که   لانگرهانس   های سلول   تراکم   دار معنی   افزایش 

 تقریباً   افزایش )   اپیتلیالی   دیسپلازی   به   خیم خوش   یس کراتوز   از 

  4/6  تقریباً  افزایش )   متاستاز   بدون   OSCC  و (  برابری   7/5

  ایمنی  نظارت   پاسخ   یک   ی دهنده نشان   شد،   مشاهده (  برابری 

  توسعه   حال   در   نئوپلازی   برابر   در   میزبان   سوی   از   قدرتمند   و   فعال 

  های APC  عنوان   به   ها LC  شده   تثبیت   نقش   با   یافته   این .  است 

 پاسخ و  کرده   شناسایی  را  تومور با  مرتبط  های ژن آنتی  که  اولیه 

 آغاز  را   سیتوتوکسیک   T  های سلول   واسطه   با   سلولی   ایمنی 

 . ( 23  ، 22)   دارد   مطابقت   کاملًا  کنند، می 

  اپیتلیالی  هایسلول  درستی  به  ایمنی  سیستم  مرحله،  این  در

  محل،  به   هاLC  فراخوانی  با   و  کرده   شناسایی  را  غیرطبیعی

  این   حذف  برای  را  تطبیقی  ایمنی  پاسخ  تا  کندمی  تلاش

  این   نتایج  در  مهم  بسیار   ینکته .  (24  ،11  ،4)  کند  فعال  هاسلول

  هاLC  تعداد  در  دارمعنی  آماری  تفاوت  وجود  عدم  مطالعه،

  درگیری   بدون   OSCC گروه   و  اپیتلیالی  دیسپلازی   گروه   بین 

  دهدمی   نشان   آماری «  پلاتوی  یا   کفه»   این .  است  لنفاوی   غدد

  مرحله  در   میزبان  ایمنی  سیستم   توسط  هاLC  فراخوانی  که

  این.  رسدمی  خود  حداکثر  به  اولیه  تهاجم  یا  بدخیمیپیش

 تهاجمی  کارسینوم   به   شدید  دیسپلازی   از  پیشرفت  که   واقعیت

  دهد، می  رخ  ایمنی  هایسلول  حداکثری  حضور  این  علیرغم

  از   قبل  حتی  تومور:  سازدمی   آشکار  را   عمیق  مفهوم  یک

  برای  هاییمکانیسم   توسعه  به   شروع   متاستاز،  توانایی  کسب

  مرحله  این .  است  کرده   ایمنی  پاسخ   گرفتن  نادیده   یا   مقاومت

  صرف  نقطه،  این  در.  نامید«  ناکارآمدی  پلاتوی»   توانمی  را

  این.  نیست  کافی  تومور  کنترل  برای  هاLC  بالای  تعداد  حضور

  شده   اختلال   دچار   هاسلول  این   عملکرد  یا   که  دهد می  نشان   امر

  از  فرار  برای   هاییمکانیسم  تومورال  هایسلول   یا  است،

  هاLC  توسط  شده فعال   T  های سلول   توسط  تخریب  و  شناسایی

  سمت  به  تغییر  حال  در  تومور  ریزمحیط  اینکه   یا  اند،کرده   پیدا

  این   بنابراین، .  (21)  است   ایمنی  کننده سرکوب  فنوتیپ   یک

  برای   درآمدیپیش   بلکه  ایمنی،  سیستم  پیروزی  نشانه نه پلاتو

  اینقطه   و  است  بیماری   ترپیشرفته  مراحل  در  آن   نهایی  شکست

  دفاعی  توانایی  از  تومور  تکامل  آن  در  که  کندمی  مشخص  را

 .گیردمی پیشی میزبان

  لانگرهانس  یهاسلول   تراکم  «یآمار  ی پلاتو»   یافته

(LCs) ،  تراکم  در   داریمعن  تفاوت   عدم   یعنی  LC ین ب  ها  

  ، یلنفاو  غدد  یریدرگ  بدون  OSCC  و  یتلیالیاپ   یسپلازید

 یزمتما  یشینپ  یهاگزارش  از  برخی  از  را  حاضر  یمطالعه

  ما،  یج نتا  برخلاف  شده،  منتشر   یقاتتحق  از  یبرخ.  سازد یم

  یعاتضا  از  گذار   در  را   هاLC  تعداد   در   یتوجه  قابل  یشافزا

  یبرا.  اندکرده   گزارش  یتهاجم  ینوم کارس  به   بدخیم یشپ

 ، 2015  سال  در  همکاران  و  Rani  توسط  یامطالعه  مثال،

  یهانمونه   در  را  یتیکدندر  یهاسلول  در  قطعی  یشافزا

OSCC  (.24)  کرد  مشاهده   یتلیالیاپ  یسپلازید  با   یسهمقا  در  

 یی شناسا  ی برا  S100  مارکر  از   مذکور  متناقض  یمطالعه

LCمارکر   بر  ما  پژوهش  کهیحال  در  ،است  نموده   استفاده   ها 

  یکمتر  یتاختصاص  S100.  دارد  یهتک  CD1a  تریاختصاص
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  یهاسلول   تواندیم  یدرمی،اپ  یهاLC  بر  علاوه   و  دارد

  در   ژنیآنت  کننده عرضه   یهاسلول   یرسا  و   درم  یتیکدندر

 . کند  یزیآمرنگ  یزن را  تومور یاستروما

شدید  کاهش  پیشرفته:  بیماری  در  ایمنی  فرار 

با درگیری غدد    OSCCهای لانگرهانس در  سلول

 لنفاوی

  و   چشمگیر  کاهش  مطالعه،  این  بالینی  ییافته  ترینمهم

  لنفاوی  غدد  درگیری با  OSCC گروه  در  هاLC تراکم عمیق

 ایمنی   فرار  موفق  استراتژی  یک  از  قوی  شاخص  یک  که  تاس

  تهاجم  برای نیازیپیش  رسدمی نظر به که است تومور توسط

 مطالعات  از  بخشی  با  هم  یافته،  این.  باشد  متاستاز  و  لنفاوی

  آنها  در  موجود  تناقضات  برخی هم  و داشت  همخوانی  پیشین

 حاضر،   یمطالعه   با  مشابه  مثال،  برای.  کرد  تفسیر  خوبی  به  را

Upadhyay   لانگرهانس  هایسلول   تعداد   همکاران،  و  

OSCC  تفاوت  و  کردند  مقایسه  دهان  دیسپلازی   با  را  

  مؤید   یافته   این(.  25)  نیافتند  گروه   دو  این  بین  داریمعنی

  در  اولیه   ایمنی  پاسخ  توجه  قابل   تفاوت  عدم   بر   مبنی  مشاهدات 

 .  است لنفاوی  غدد درگیری بدون  OSCC  و  دیسپلازی

  توجه  قابل   کاهش   همکاران،  و   Upadhyay  این،   بر  علاوه 

  بدخیمی  درجه  با  تومورهای  در  را  لانگرهانس  هایسلول

  در  ایمنی  فرار  فرضیه  موضوع  این  که  اندکرده   گزارش  بالاتر

  مشابه،  طور  به(.  25)  کندمی  تقویت  را  بیماری  پیشرفته  مراحل

  در  را   هاLC  جمعیت  کاهش  نیز   همکاران  و   Lasisi  یمطالعه

OSCC   ضعیف  تمایز  درجه  با  (Poorly differentiated  ) در  

  نشان (  Well differentiated)  خوب  تمایز  با   نوع   با   مقایسه

  غدد   درگیری   با  گروه   در  ها LC  شدید  کاهش   با  که   است  داده 

با کاهش قابل    OSCCدر مجموع،    و   است  همسو  ما  لنفاوی

این    (.23)  ها در مقایسه با اپیتلیوم نرمال همراه استLC توجه

ها را در  LC یافته در نگاه اول با نتایج ما که افزایش چشمگیر

خیم خوشیس  غیرمتاستاتیک نسبت به کراتوز OSCC گروه 

رسد علت این تفاوت  دهد، در تضاد است. به نظر مینشان می 

به   OSCC ی حاضر و تفکیک گروه به طراحی دقیق مطالعه 

 بدون درگیری غدد  « و » با درگیری غدد لنفاویدو زیرگروه » 

 گردد. « بازمیلنفاوی

  OSCC هایو همکاران، تمام نمونه Lasisi ی  در مطالعه

به  کرده را  تحلیل  کلی  گروه  یک  بر  صورت  صرفاً  یا  و  اند 

اند، بدون  بندی نموده ی تمایز هیستولوژیک دستهاساس درجه

متاستاز بالینی  وضعیت  به  مطالعه (23)  توجه  با  .  حاضر  ی 

غدد   درگیری  وضعیت  اساس  بر  بیماران  واضح  جداسازی 

بالینی مهمی برای تهاجمی بودن تومور   لنفاوی، که شاخص 

است، توانست الگوی دو فازی واقعی را آشکار سازد و نشان  

ی متوالی از یک  ها، دو مرحلهLC  دهد که افزایش و کاهش 

 . هایی متناقضیند ایمنی واحد هستند، نه یافته افر

  گروه  بین  ی مقایسه  کند، می   تر عمیق  را   یافته  این  که   ای نکته 

OSCC   است   خیم خوش   یس کراتوز  و   لنفاوی   غدد  درگیری   با  .

  تعداد   در   داری معنی   آماری   تفاوت   هیچ   که   داد   نشان   ما   نتایج 

LC یس کراتوز   ضایعه   یک .  ندارد   وجود   گروه   دو   این   بین   ها  

  ایمنی   پاسخ   و   است «  ساکت »   ایمونولوژیک   نظر   از   خیم خوش 

  درگیری   با   OSCC  یک   مقابل،   در .  انگیزد برنمی   را   توجهی   قابل 

  بسیار   متعدد،   های ژن نئوآنتی   بیان   دلیل   به   باید   لنفاوی   غدد 

  یا   گسترده   ایمنی   نفوذ   یک   که   رود می   انتظار   و   باشد   ایمونوژنیک 

  این .  شود   دیده   آن   در   ایمنی   مبارزه   یک   از   شواهدی   حداقل 

  حالت   با   سرطان   حالت   ترین تهاجمی   در   ها LC  تعداد   که   واقعیت 

  تومور   که   دهد می   نشان   است،   یکسان   ساکت   و   خیم خوش 

  طور   به   بلکه   کند؛ نمی   سرکوب   را   ایمنی   پاسخ   صرفاً  پیشرفته 

  بازسازی «  ایمونولوژیک   جهل »   حالت   به   را   ایمنی   سیستم   فعال 

  ضایعه   یک   از   که   ای پایه   سطح   به   را   ها LC  جمعیت   و   کند می 

  بازنشانی »   این .  کند می «  بازنشانی »   نیست،   تشخیص   قابل   خطر بی 

  ایمنی   ویرایش   یند ا فر   از   قدرتمند   نمایشی «  خیم خوش شبه 

 (Immunoediting  ) بیان   از   فراتر   یافته   این .  است   تومور   فرار   و  

  موفقیت   با   تومور   که   دهد می   نشان   و   است «  تعداد   کاهش »   صرف 

  نگهبانان   برای   را   خود   و   کرده   مختل   را   ایمنی   شناسایی   گام   اولین 

 . است   ساخته   نامرئی   عملًا  اپیتلیال 

کاهش مکانیسم در  بالقوه  بیولوژیکی  های 

 OSCCهای لانگرهانس در سلول

   هاییافته   دارد،  توصیفی  ماهیتی  حاضر  یمطالعه  اگرچه
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  چندین  تدوین  امکان  موجود، مولکولی تحقیقات  پرتو  در  آن

  OSCC  در  هاLC  کاهش  توضیح  برای  قبول  قابل  فرضیه

 .کندمی فراهم  را پیشرفته

سرکوبسیتوکینترشح   • ایمنی های  کننده 

 ط تومور توس

  به   آنها،   با   مرتبط   استرومایی   های سلول   و   پیشرفته   تومورهای 

  از   ترکیبی   ، ( TAMs)   تومور   با   مرتبط   ماکروفاژهای   ویژه 

  عواملی .  کنند می   ترشح   را   ایمنی   کننده سرکوب   های سیتوکین 

  و   10- اینترلوکین   ، ( TGF-β)   بتا   تغییردهنده   رشد   فاکتور   مانند 

  مستقیم   طور   به   توانند می (  VEGF)   عروقی   اندوتلیال   رشد   فاکتور 

.  ( 28-25)   د کنن   مهار   را   ها LC  عملکرد   و   مهاجرت   بلوغ،   تمایز، 

  ملانوما   های سلول   که   است   شده   داده   نشان   مثال،   عنوان   به 

  نقص   باعث   که   کنند می   آزاد   TGF-β  و   10- اینترلوکین 

  فنوتیپ   به   اغلب   که   ها TAM.  ( 28)   شود می   ها LC  در   عملکردی 

M2   ها سیتوکین   این   اصلی   منابع   شوند، می   پلاریزه   تومور   طرفدار  

  و   بقا   برای   که   ایمنی   سرکوبگر   ریزمحیط   یک   ایجاد   به   و   هستند 

 . ( 29  ، 26)   کنند می   کمک   است،   نامناسب   ها LC  عملکرد 

ها و شکست در  اختلال در سیگنالینگ کموکاین •

 فراخوانی

  به  اپیتلیوم  به  استخوان  مغز  از  LC  سازهایپیش  فراخوانی

  ممکن  تومورها .  است  وابسته   خاصی  کموکاینی  هایگرادیان

  را   یندافر  این   کلیدی،   هایکموکاین  تولید   کاهش  با   است

  ، HPV  با  مرتبط  هایسرطان  در  مثال،  عنوان  به.  کنند  مختل

  توانند می  ویروسی  هایانکوپروتئین  که  است   شده   داده   نشان

 کموکاین   یک  که   آلفا   3-ماکروفاژ  التهابی  پروتئین   رونویسی

  به  منجر  و  کنند  مهار  را  است،  هاLC  جذب  برای  حیاتی

  یمطالعه   اگرچه.  (12)  شوند  ایمنی  نظارت  و  مهاجرت  کاهش

  یک   اما  نیست،  متمرکز  HPV  روی  بر  خاص  طور  به  حاضر

  خود  توسط   کموکاین  تولید   در  اختلال   مشابه   مکانیسم

  جمعیت  کاهش   در  محتمل  عامل   یک  تومور،   های سلول

LCاست ها . 

 ها LCالقای آپوپتوز یا آنرژی عملکردی در  •

   ایمنی  هایسلول  برای  مستقیماً  تواندمی  تومور  ریزمحیط

-PD مانند  هاییلیگاند  توانند می تومور   هایسلول . باشد سمی

L1  یا  FasL   در  آپوپتوز  القای   باعث  که  کنند  بیان   را  

  این،   بر  علاوه .  شوندمی  هاLC  در  بالقوه   و  فعال  T  هایسلول

 ممکن   مانند،می  باقی  پیشرفته  تومورهای  در  که  هاییLC  حتی

  هاسلول  این . (26)  باشند  اختلال دچار عملکردی نظر  از  است

  به  یا   باشند  داشته   کمتری  ژنآنتی   یارائه  ظرفیت  است  ممکن

  جای  به (  زاتحمل)  تولروژنیک  فنوتیپ   یک  سمت

  تومور   تحمل  به  که  شوند   داده   سوق(  زاایمنی)  ایمونوژنیک

  عددی   کاهش  که   ایده   این  با  موضوع  این.  کندمی  کمک

LCنظارت   رفتن   دست   از  واقعی  میزان  از   کمتر  احتمالاً  ها  

 .دارد ارتباط   است، مؤثر ایمنی

 زا نقش مواجهه با مواد سرطان  •

  سیستم  تواندمی  خود  زاسرطان   مواد  از  ناشی  اولیه   آسیب

  گرفتن  قرار  که  اند داده   نشان  مطالعات.  اندازد  خطر  به   را  ایمنی

  تمایز  مستقیم   طور   به   تواند می  زاسرطان   مواد   معرض  در  مداوم 

  محیط   یک  و   کند  مختل  را   هاLC  خودنوسازی  و  موضعی

  برای  ابتدا  همان  از  که  نماید  ایجاد   هاسلول   این  از  شده تخلیه 

  یک   تواندمی  عامل  این.  (30)  است  مساعدتر  تومور  یتوسعه

  ترشح   و   بیماری   پیشرفت  با   که  باشد   ساززمینه   فاکتور

 .شودمی تشدید   تومور، از  مشتق هایسیگنال

  هایسلول   تعداد  و  بررسی  منظور  به  حاضر  یمطالعه  در

 مارکر   از  لانگرهانس   هایسلول  شناسایی  جهت  گرفته  رنگ

CD1a   مالی،  های محدودیت   به   توجه   با   که   شد   استفاده  

  صورت  در  بیشتر  نمونه  حجم   با  مطالعه  شود،می   پیشنهاد

 .شود  انجام ترقوی  مالی منبع به دسترسی

 

 گیری نتیجه

طولا  LCsتراکم   دهان  یجاددر  فازی    ،سرطان  دو  الگوی 

اولیه در  .  کند»افزایش و سپس کاهش« را دنبال می افزایش 

یک    یدهنده بدخیم و مراحل اولیه تهاجم، نشان ضایعات پیش 

در    هال کاهش شدید این سلو.پاسخ ایمنی فعال میزبان است

مراحل پیشرفته، مشخصه بارز یک مکانیسم فرار ایمنی موفق  

پیش  که  است  تومور  نظر  توسط  به  لنفاوی  تهاجم  زمینه 



 

 

 انو همکار علی جمشیدی دهان یسلول سنگفرش نومیکارس جادیلانگرهانس در ا یهاتراکم سلول

 345 1404زمستان  ،4، شماره 21پزشکی اصفهان، دوره مجله دانشکده دندان

تواند به عنوان  می  LCsبنابراین، ارزیابی کمی تراکم  .  رسدمی

پیش  ابزار  برای  یک  ارزشمند  در    پیشگوییآگهی  خطر 

 . عمل کند OSCC بیماران مبتلا به

 

 سپاسگزاری 

کل  پزشک   ی ه ی از  علوم  دانشگاه  پرسنل  و  اصفهان    ی همکاران 

 .م یکن ی م  ی قدردان 
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