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بررسی ایمونوهیستوشیمی یک مورد تومور شبه کارسینوئید کبدی در سگ
سعید حصارکی1*  بهروز یحیایی2  کتایون مؤمنی ازندریانی1

1( گروه پاتوبیولوژی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران-ایران
2( گروه پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شاهرود، شاهرود-ایران

  )  دریافت مقاله:  24  آذر ماه  1393،   پذیرش نهایی:  6  اسفند ماه  1393(     
 چکیده  

سلول های نورواندوکرین از سلول های ترشح کننده پپتید ها و آمین ها می باشند که با منشأ اندودرمال در بسیاری از ارگان ها و بافت ها بخصوص 
دستگاه تنفسی ودستگاه گوارشی حضور دارند. کارسینوئید، توموری برخاسته از سیستم نورواندوکرینی منتشر است که در انسان وحیوانات بسیار 
نادر می باشد. در این گزارش وجود تومور با استفاده از روش ایمنوهیستوشیمی تأیید می گردد. مورد گزارش یک قلاده سگ نر 10 ساله نژاد مخلوط 
است که بدلیل کاهش وزن شدید، بی اشتهایی، استفراغ مکرر، بیحالی و غش ارجاع گردید. سطح سرمی آنزیم های ALT و AST بسیار بالاتر 
از حد طبیعی بود و در عین حال علائمی نظیر کم خونی و لوکوسیتوز نیز مشاهده گردید. در رادیولوژی توده های کوچک و بزرگ با دانسیته بالا 
در کبد، نواحی اطراف کبد و نیز محوطه شکمی و سینه ای تشخیص داده شد. در کالبد گشایی توده های ندولی یا بزرگ چند لوبی متعدد با قوام 
سخت مشاهده گردید که البته مجاری صفراوی خارج کبدی و کیسه صفرا را تحت تأثیر قرار نداده بود. متاستاز در ریه ها، کلیه ها، گره های لنفاوی 
مزانتریک و بیضه ها نیز مشاهده گردید. در زیر میکروسکوپ نوری توده مورد نظر حاوی تجمعاتی از سلول هایی یکدست با هسته هایی گرد تا 
بیضی، هیپرکروماتیک و سیتوپلاســمی دانه دار و ائوزینوفیلیک بود که آرایش گل رزی )rosette formation( و ترابکولار داشت. همچنین 
استرومای فیبرووسکولار فراوانی این ترابکول ها را از یکدیگر جدا نموده بود. در بررسی ایمونوهیستوشیمی سلول های نئوپلاستیک با مارکرهای 
NSE و پروتئین S100، مثبت و توسط سیناپتوفیزین، کروموگرانین AE3/AE1،CK20 ،A، CEA،CD34 وآنتی ژن هپاتوسیتی )HA( منفی 
گردیدند. منفی بودن HA،CEA و CD34 به ترتیب، احتمال هپاتوسلولار کارسینوما، کولانژیو کارسینوما و ریشه عروقی یا اجداد خونساز بودن 
تومور مورد مطالعه را به حداقل می رساند. منفی بودن CK20، آدنوکارسینومای متاستاتیک را بطور کامل رد می کند، درحالیکه مثبت شدن پروتئین 
S100 و NSE دال بر شبه کارسینوئید بودن تومور مذکور است. منفی بودن کروموگرانین A نیز نمی تواند به تنهایی دلیلی بر رد کارسینوئید باشد. 

به طور کل بهره گیری از روش ایمونوهیستوشیمی در تشخیص تفریقی این تومور مفید می باشد.

واژه های کلیدی: شبه کارسینوئید، سگ، ایمونوهیستوشیمی، کبد

سا بقه
سیســتم آندوکریــن، در حقیقت نوعی سیســتم ارتباطی اســت که در آن 

هورمون ها به عنوان پیام آوران بیوشیمیایی، برای تنظیم وقایع فیزیولوژیک 

در بــدن عمــل می کنند. کارســینوم نورواندوکریــن از تومورهــای نادر در 

انســان و حیوانات به شــمار می رود و از سلول های پراکنده شده در سیستم 

نورواندوکرین ناشی می شود )1،2،7،29(.

نخســتین بار این تومور در روده کوچک انسان توصیف گردید و برای 

اولین بار به نام کارسینوئید خوانده شد.

اصطلاح کارسینوم نورواندوکرین در حال حاضر برای تمام تومورهای 

نورواندوکریــن اســتفاده می شــود، با اذعان بــه این که تمــام تومورهای 

نورواندوکرین به صورت بالقوه بدخیم هستند )2،3(.

به لحاظ جنین شناسی سلول های نورواندوکرین از آندودرم مشتق شده 

و متعلق به یکی از دو گروه عملکردی ذیل می باشند:

 amino precursor uptake and(بAPUD ســلول های 

decarboxylation( که تولید کننده هورمون های سروتونین و کاتکول 

آمین بوده و سلول هایی که قادر به سنتز هورمون های پپتیدی یا پروتئینی، 

با وزن مولکولی کم، از قبیل کروموگرانین،کوله سیســتوکینین و سکرتین 

می باشند )3،7،9،18،19،29(.

در انسان، تومورهای نورواندوکرین اغلب در دستگاه گوارش و سیستم 

ریوی دیده می شوند)6،9،10،29(.

در حیوانات اهلی این نوع تومورعمدتاً در سگ ها گزارش گردیده اما در 

گربه، اسب و گاو نیز مشاهده می شود و بیشتر حفره بینی، نازوفارنکس، ریه، 

مری، معده، روده، کبد، مجاری صفراوی و کیســه صفرا را درگیر می سازد 

.)1،7،8،11،13،14،29(

در انســان کارســینوم نورواندوکرین اولیه کبد به ندرت گزارش شده، 

اما به صورت تک مورد، غالبا در افراد  میانســال مشــاهده می شــود. بدون 

شــک مارکرهای کروموگرانین A، NSE و سیناپتوفیزین برای تشخیص 

کارسینوئید کاربرد دارند. البته گاهی مارکرهای سایتوکراتین، سوماتوستاتین، 

سروتونین و دیگر پپتیدها نیز واکنش مثبت خواهند داشت )6،8،12،21،28(.

یافته های بالینی
یک سگ نر 10 ساله با نژاد مخلوط با سابقه بالینی استفراغ، بی حالی، 

از دست دادن وزن و تشنج ارجاع داده شد.

در معاینــات بالینی توده هایی دردنــاک، در اندازه های مختلف، درون 

Email: hesarakisaeed@yahoo.com   021-65295125 :نویسنده مسئول:  تلفن: 652951251-021  نمابر )*
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حفره شکمی قابل لمس بود.

آزمایشات  تشخیصی
اختــلالات هماتولوژیک و بیوشــیمیایی شــامل آنمی جبــران پذیر، 

 193( ALT و )74 واحد در لیتر( AST لکوسیتوز لنفوسیتی و افزایش سطح

واحد در لیتر( سرم  بود. رادیوگرافی های محوطه شکمی وجود ندول های چند 

کانونی در کبد، ریه ها، کلیه ها، و گره های لنفاوی مزانتریک را نشان می داد.

در طی چند روز بعد، شــرایط ضعف بدنی و تشــنج های مکرر منجر به 

مرگ حیوان گردید.

کالبد گشایی به طور کامل انجام شد و از محل ضایعات نمونه گیری به 

عمل آمد و سپس نمونه ها توسط فرمالین بافر 10% فیکس شدند.

پس از انجام مراحل هیســتوتکنیک، از نمونه ها مقاطعی به اندازه پنج 

)E&H(میکرون تهیه گردید و رنگ آمیزی با روش هماتوکســیلین-ائوزین

انجام شد.

برای روش ایمونوهیستوشیمی نیز مارکرهای نوروآندوکرینی زیر به کار 

گرفته شد:

1( سیناپتوفیزین)SNP()SY38، مونوکلونال موش، رقت:1.50(

2( کروموگرانیــنA)ChrA()DAK-A3، مونوکلونــال مــوش، رقت 

)1.20:

 ،Neuron Specific Enolase)NSE( )BBS/NC/VI-H14  )3

مونوکلونال موش، رقت:1.50(

برای ارزیابی بیشتر و دقیقتر از مارکرهای زیر نیز استفاده گردید:

1( پروتئین S100)پلی کلونال خرگوش، رقت:1.50(

AE3/AE1 )2

QBEnd10(CD34 )3، مونوکلونال موش، رقت:1.5(

4( آنتی ژن های کبدی)QBEnd10، مونوکلونال موش، رقت:1.50(

5( CK20)20.8، مونوکلونال موش، رقت:1.100(

6( آنتــی ژن Carcinoembroyonic)CEA( )LL-7، مونوکلونال 

موش، رقت:1.100(

در کالبد گشایی توده های ندولی یا بزرگ چند لوبی متعدد با قوام سخت 

مشــاهده گردید که البتــه مجاری صفراوی خارج کبدی و کیســه صفرا را 

تحت تأثیر قرار نداده بود )تصویر 1(. توده های مشاهده شده در کبد چندین 

برابــر ندول های بقیه اندام ها بودند. با برشــی که بر روی یکی از ندول های 

بزرگ تومور صورت گرفت، تومور حالت قرمز مایل به خاکستری با سطحی 

هموراژیک همراه با کانون های نکروتیک فراوان داشت.

در مشاهدات میکروسکوپیک کبد، ســلول ها به صورت پراکنده قابل 

رویت بودند و تکثیر و تزاید زیادی در سلول های نئوپلاستیک دیده می شد. 

همچنین چند کانون هموراژیک در کبد مشاهده گردید )تصویر 2(.

 )Rosette  formation( سلول های نئوپلاستیک با یک الگوی گل رزی

همــراه اســترومای نازک فیبرووســکولار قــرار گرفته بودند. ســلول های 

نئوپلاســتیک به صورت توده هایی کوچک و نزدیک به هم دیده می شدند. 

همچنین این ســلول ها دارای اندازه های متوسط و به شکل گرد تا بیضی، 

با حاشــیه های مشخص و متغیر و درجاتی از تمایز بودند و سیتوپلاسم آنها 

حالت ائوزینوفیلیک روشــن داشت )تصویر 3(. هسته ها عمدتاً گرد و دارای 

یک یا دو هســتک نامشخص بودند. نقاط متاســتاتیک در ریه ها، کلیه ها، 

گره های لنفاوی مزانتریک و حتی در شریان های تونیکا آلبوژینای بیضه ها، 

مشاهده گردید )تصویر 4(.

تقسیمات میتوزی بطورمکرر قابل رویت بود )با بزرگنمایی 10حدود 24 

میتوز در زمینه میکروسکوپ مشاهده گردید(.

در ارزیابی ایمونوهیستوشــیمی کارسینوم سلول های نوروآندوکرین با 

مارکرهای )Neuron Specific Enolase )NSE و پروتئین S100 بیانی 

 A،کروموگرانین ،CEA مثبت از خود نشــان دادند در حالی که نســبت بــه

CK20 ،CD34 و آنتی ژن کبدی )HA( واکنش منفی داشتند)تصاویر5،6(.

ارزیابی نهایی
یک مورد دیگر از کارسینومای سلول های نورواندوکرین کبد در سگ)4( 

پس از سال1980،زمانی که برای اولین بار مطالعات انجام گرفته بر روی این 

تومور منتشر گردید، شرح داده شده است )14،15(.

ایــن گروه از تومورهای کبدی، در مطالعه ســال 1980، تنها حدود 14 

درصــد از انواع نئوپلاســم های کبدی را تشــکیل می دادند که البته ممکن 

اســت کمتر مورد گزارش قرار گرفته و یا کمتر شــناخته شده باشند و شاید 

این نئوپلاســم به عنوان کولانژی کارسینوما و کارسینوم سلول های کبدی 

تشخیص داده شده باشد.

با این حال، ویژگی های مورفولوژیکی متفاوت کارسینوم نورواندوکرین 

آن را از نئوپلاسم های اپیتلیالی دیگر کبد متمایز می سازد )25(.

مطالعات ایمونوهیستوشیمی بر روی کارسینوم نورواندوکرین کبدی در 

ســگ انجام نشده است، به جز گزارش یک تک مورد، که در آن هیچ یک 

از آنتی بادی مورد استفاده ACTH، VIP، NSE و گاسترین  مثبت نشدند. 

مارکرهای نورواندوکرین سیناپتوفیزین، NSE، و کروموگرانینA که به طور 

معمول برای انســان مورد اســتفاده قرار می گیرند برای تشخیص این نوع 

تومورها در سگ نیز مفید می باشند )4(. در یک بررسی که در 10 قلاده سگ 

انجام گرفته بود، تمامی 10 مورد نئوپلاســم برای حداقل یکی از این ســه 

مارکرمثبت شدند. هشت مورد از آنها با NSE و پنج مورد نیز با سیناپتوفیزین 

واکنش مثبت داشتند و تنها سه مورد از آنها با کروموگرانینA مثبت شدند. 

همچنین فقط ســه مورد از آنها با سروتونین، واکنش مثبت داشتند. ممکن 

اســت بیان انســولین و ســروتونین در درصد اندکی از تومورها به این دلیل 

باشد که این تومورها نماینده ای از تومورهای متاستاتیک نئوپلاسم های اولیه 

پانکراس بوده اند که با بررسی سوابق جراحی و نمونه های هیستوپاتولوژیک 
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از مطالعــه حذف گردیده اند. در انســان کروموگرانینA یکــی از رایج ترین 

آنتی بادی های مورد استفاده به عنوان مارکر آندوکرینی می باشد )3،9،21(، 

اما در ســگ و گربه کارایی کمتری نســبت به ســیناپتوفیزین و NSE دارد 

)13،16،17(. بــه طــور کل ترکیبــی از مارکرهــای نورواندوکرین می تواند 

تصویــر 1. تومور کارســینوئید کبد ســگ. ندول های متعدد توموری بصورت منتشــر 
مشاهده می گردد.

تصویر 4.  تومور کارسینوئید سگ. متاستاز سلول های توموری به پارانشیم ریه درگیر 
.)µm; H&E 100 = Scale bar ×100(  مشاهده می گردد

تصویر 2. تومور کارسینوئید سگ. توده های متعدد و بزرگ توموری در پارانشیم کبد و 
درون عروق بزرگ شــده لنفی بیانگر متاستاز دوردست هستند. به شکل گرد تا بیضی 
 µm; 100 = Scale bar ×100( و سیتوپلاســم ائوزینوفیلیک ســلول ها توجه کنید

.)H&E

تصویر 5. تومور کارسینوئید کبد سگ. کارسینوم سلول های نوروآندوکرین با آنتی ژن 
 µm; 100 = Scale bar ×100( هیچ واکنشــی از خود نشــان نمی دهند HA کبدی

.)Origin

تصویر 3. تومور کارســینوئید سگ. سلول های نئوپلاســتیک با یک الگوی گل رزی 
 100 = Scale bar ×100(  همراه اســترومای نازک فیبرووســکولار قرار گرفته انــد

.)µm; H&E

تصویر 6. تومور کارســینوئید کبد سگ. ســلول های نوروآندوکرین کارسینوم با مارکر
Neuron Specific Enolase )NSE( بیانــی مثبت از خود نشــان می دهند )400× 

.)µm; Origin 30 = Scale bar

گزارش ایمونوهیستوشیمی تومور کارسینوئید کبدی سگ
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انتخاب بهتری از کروموگرانینA  به تنهایی، در این گونه موارد باشد. در این 

قبیل موارد پانلی از NSE، کروموگرانینA و سیناپتوفیزین می تواند منجر به 

شناسایی 100% تومورها گردد، در حالی که ترکیبی از NSE و سیناپتوفیزین 

یا NSE و کروموگرانینA 90% از موارد را تشخیص می دهد. در نمونه مورد 

مطالعه، کارسینوم نورواندوکرین بیانی مثبت با NSE و S100 و بیانی منفی 

با CEA، کروموگرانینCK20 ،A، CD34 و آنتی ژن کبدی )HA( را نشان 

داد.

در گزارش های پیشین مشاهداتی مشابه از کارسینوم نورواندوکرین در 

ســگ و گربه بیان گردیده است )AE3/AE1 .)13،16،17 احتمالًا می توانند 

برای افتراق آدنوکارسینوما از کارسینوم نورواندوکرین در سگ و گربه مورد 

اســتفاده قرار گیرند )6(. در تومور مورد مطالعه ما نیز هیچ  واکنش مثبتی با  

AE3/AE1دیده نشد.

در انســان کارســینوم نورواندوکریــن کبدی بــا پپتیدهایــی از قبیل 

کروموگرانینA، کروموگرانین B،NSE، سیناپتوفیزین، سروتونین، گاسترین 

 ،NSE و انسولین نیز آزمایش می شوند )2،6،8،21(. بالا بودن غلظت سرمی

کروموگرانین و 5 هیدروکسی اندول اسید استیک برای تشخیص کارسینوم 

نورواندوکرین هم در انسان و هم در سگ ها نیز قابل انجام است )2،8،21(. 

جالب اینکه کانال هرینگ در لبول کبدی به عنوان منبع ســلول های 

بنیادی منشأ کارسینوم نورواندوکرین به شمار می رود )1،26،27(.

سلول های بنیادی مختلف از یک طرف به سلول های کبدی و از طرف 

دیگر به ســلول های بیضی شکل کوچک تبدیل می شوند.  سلول های اخیر 

منشأء تومور نورواندوکراین خواهند بود)5،20،23،24(.

تشکر و قدردانی
نویســندگان مقاله از جناب آقای مهندس عابــدی که در تهیه مقاطع 

میکروسکوپی تلاش نمودند، سپاسگزاری می نمایند.
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Abstract:
Neuroendocrine cells are of the peptide and amine secreting cells and because of en-

dodermal origin, exist in respiratory and gastrointestinal system. The report confirms the 
presence of a tumor using immunohistochemical methods. A hepatic mass was detected in 
a 10-year-old male mixed–breed dog which was referred with clinical history of frequent 
vomiting, anorexia, lethargy and syncope. Biochemical and hematological abnormalities 
included elevation of ALT and AST levels, leukocytosis and anemia. Radiographically 
the large hepatic mass and multifocal metastatic nodular areas in the other organs were 
observed. At necropsy the liver had a multilobulated firm mass involving whole caudate 
lobe of the liver. On the cut section, the tumor was grey sanguineous with hemorrhagic 
surface and numerous necrotic foci. Microscopically, there were unencapsulated, highly 
cellular neoplastic proliferations with few hemorrhagic foci in the liver that had a trabecu-
lar pattern to Rosette formation which were separated by a fibrovascularstroma. The neo-
plastic cells were round to oval, with granular eosinophilic cytoplasm and hyperchromatic 
nuclei. Metastases were observed in lungs, kidneys, mesenteric lymph nodes and even in 
the arteries of the tunica albuginae of the testes. Immunohistochemically, neoplastic cells 
were immunoreactive for NSE and S100 protein. They were negative for CEA, Chromo-
granine A, CD34, AE1/AE3, CK20 and Hepatic Antigen (HA). Negative CEA, CK20, 
CD34 and HA disproved the probability for collangiocarcinoma, metastatic carcinoma, 
hematopoietic and vascular origin and hepatocellular carcinoma of this tumor respectively. 
Immunohistochemical demonstration of NSE and S100 protein supported the diagnosis of 
the Carcinoid like. However, negative reaction for Chromogranine A does not disprove 
neuroendocrine carcinoma diagnosis.
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Figure Legends and Table Captions
Figure 1. Carcinoid like tumor in the liver of dogs. Multiple diffuse tumor nodules scattered throughout the liver (100× Scale bar 
= 100 µm; H & E).
Figure 2. Carcinoid like tumor in the liver of dogs. Multiple large tumor masses in the parenchyma and dilated lumen of lymphatic 
vessels revealed distant metastases. The cells are round to ovoid with eosinophilic cytoplasm (100× Scale bar = 100 µm; H & E).
Figure 3. Carcinoid like tumor in the liver of dogs. The neoplastic cells formed rosette arrangements. They are round to ovoid with 
eosinophilic cytoplasm (100× Scale bar = 100 µm; H & E).
Figure 4. Carcinoid like tumor in the dogs. Tumor cells have metastasized to the lung (100× Scale bar = 100 µm; H & E).

Figure 5. Carcinoid like tumor in the liver of dogs. Tumor cells have no reaction against HA (hepatocyte antigen) (100× Scale bar 
= 100 µm).
Figure 6. Carcinoid like tumor in the liver of dogs. The tumor cells react positively with antibodies against NSE (Neuron Specific 
Enolase) (400× Scale bar = 30 µm).


