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هاي مهاجم پستان  بررسي دانسيته عروق ريز و فاكتور رشد اندوتليال رگي در كارسينوم
  با روش ماركر ايمونوهيستوشيمي و مقايسه آن با پارامترهاي كلينيكوپاتولوژيك

  
  
  
  

 Iدكتر مريم كديور*

 IIدكتر علي اسماعيلي

 IIIدكتر آزاده جولايي

  چكيده
ي سرطاني و متاستاز سـرطان پـستان داشـته و           ها  لشد و پيشرفت سلو   نقش مهمي در ر    آنژيوژنز :زمينه و هدف  

كنترل  مي (VEGF) اندوتليال رگي رشد اين پروسه توسط فاكتور. باشد  مييك وسيله پيش بيني كننده بقا فرد مبتلا
ي و ميـزان دانـسيته عروق ـ  VEGF    از طريق تعيين مـاركر آنژيوژنزروسه پبررسي  هدف از انجام اين مطالعه.شود
 بـا  VEGFبر اساس ايمونوهيستوشيمي در بيماران مبتلا به سـرطان پـستان مهـاجم و مقايـسه بـروز     MVD) (ريز 

، سـن بيمـاران، درگيـري غـدد         staging،  (grading)و دو فاكتور ذكر شـده بـا گريـد            ) MVD(دانسيته عروقي ريز    
 .P53 و   PR  ،Ki-67  ،Her-2 وژستروني پر   گيرنده ،ER گيرنده استروژني      لنفاوي و ماركرهاي ايمونوهيستوشيمي   

 است
) ص(در اين مطالعه مقطعي تحليلي پس از بررسي فايل آزمايشگاه بيمارستان حضرت رسول اكرم             : روش بررسي 

پـس از تهيـه لام، رنـگ آميـزي     .  تومـور پـستان مهـاجم وارد مطالعـه شـدند     74، 1386 تا 1383ي  ها  لو آتيه طي سا   
 انجام گرفت و پس از ارزيـابي نتـايج آن از نظـر رنـگ پـذيري و                   CD31و  VEGFايمونوهيستوشيمي از نظر ماركر     

 . وارد رايانه گرديد و مورد آناليز آماري قرار گرفتها  نحوه آن، داده هاي دموگرافيك نيز جمع آوري شد، داده
 CD31 بيومـاركر  MVD) (  در مـورد دانـسيته عروقـي    .سـال بـود  4/49±94/11متوسط سني بيمـاران  : ها يافته

 بود كـه ايـن عـدد بـه          3/34و ميانه آن نيز     ) Mean±SD 95/17±39/37( متغير بود  6/106 و   6/5بررسي شد كه بين     
 زير اين ميزان بود بعنوان ميزان دانسيته عروقي ها ن آCD31مواردي كه متوسط .  در نظر گرفته شدcut offعنوان 

بـالا در نظـر   ) MVD(بود ميزان دانـسيته عروقـي ريـز    بالاي اين ميزان ها ن آCD31كم و مواردي كه MVD) (ريز 
نيـز  %) 9/47(مـورد   34 پـايين و     MVD)(ميزان دانسيته عروقـي ريـز     %) 1/52(مورد  37گرفته شدند كه بر اين اساس       

  . بالا بودند(MVD)ميزان دانسيته عروقي ريز 
ميزان دانسيته عروقـي ريـز   بين متوسط . منفي بودند%) 23(مورد 17مثبت و %) 77(مورد 57 نيز  VEGFدر مورد   

)MVD ( وVEGF ي وجـود دارد دار معني ارتباط(Spearman r=0.24 and P=0.041) .    در آنـاليز تحليلـي ارتبـاط
VEGF      و ميزان دانسيته عروقي ريـز  )(MVD      سـن، گريـد هيـستولوژيك و گريـد هـسته         اي     بـا فاكتورهـاي زمينـه، 

 مورد  P53 و   HER2/Neu  ،Ki-67ژن، رسپتور پروژسترون،    ، رسپتور استرو  stageدرگيري لنفاوي، سايز تومور،     
 .ي بين متغيرهاي ياد شده وجود ندارددار معنيارزيابي قرار گرفت كه نتايج حاصله نشان داد ارتباط 

.  در تحريـك آنژيـوژنز در تومورهـاي تهـاجمي پـستان نقـش دارد               VEGF طبق نتايج مطالعه حاضر      :گيري  نتيجه
با فاكتورهـاي پروگنـوزي   ) MVD( و دانسيته عروقي ريز   VEGF اين مطالعه ارتباطي بين      همچنين با توجه به نتايج    

از آنجـا كـه هـيچ       .  بدست نيامـد   P53 و   ER،PR  ،HER2/Neu  ،Ki-67هيستوپاتولوژيك و سن و نيز بيوماركرهاي       
گـري در تنظـيم    بدست نيامد لذا به نظر مي آيد فاكتورهـاي دي VEGF با HER2/Neu و  P53ي بين دار معنيرابطه 
  . نقش داشته باشندVEGFبيان 

  
 دانـسيته عروقـي     -VEGF (4( فاكتوررشـداندوتليال رگـي      -CD31  3 -2 سرطان پستان مهاجم     -1: كليدواژه ها 

  )MVD(ريز 
  

  19/11/87:  تاريخ پذيرش،5/5/87 :تاريخ دريافت
  

  مقدمه
باشـد    مـي سرطان پستان شايعترين سرطان در زنـان   

 ريـه مقـام دوم را از نظـر مورتاليتـه و             كه بعد از سرطان   
 مورد  100000 در آمريكا سالانه     .باشد  مي موربيديته دارا 

  جديـــد بيمـــاري تـــشخيص داده مـــي شـــود و حـــدود 
  

وره دكتـر   آقاي دكتر علي اسماعيلي جهت دريافت درجه دكتراي تخصصي پزشكي به راهنمايي دكتـر مـريم كـديور و مـشا                    نامه  پاياناست از   اي    اين مقاله خلاصه  
  .1387 سال ،آزاده جولايي

(Iدانشيار پاتولوژي، بخش پاتولوژي بيمارستان رسول اكرم )مؤلف مسؤول(* ، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران )ص(  
(IIدستيار پاتولوژي، بخش پاتولوژي بيمارستان رسول اكرم )اشتي درماني ايران، تهران، ايران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهد)ص  

(IIIاستاديار جراحي، بيمارستان مهديه، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران   
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امـروزه   . بيمار در اثر اين سرطان فوت مـي كننـد          30000
بعلت اسـتفاده گـسترده از مـاموگرافي ميـزان تـشخيص            

هـاي   stage در   هـا   ن بيـشتر آ   سرطان پستان بالا رفته كـه     
پايين تشخيص داده مي شوند، ولي بـا اينحـال هيچگونـه            
كاهش مشخص در مرگ و مير ناشي از سـرطان پـستان            

  )1(.تمشاهده نشده اس

فاكتورهاي مختلفي در پيش آگهي و ميزان بقـاي فـرد           
هـا    نمبتلا به سرطان پـستان دخيـل اسـت كـه از جملـه آ              

 كــه Grading .را نــام بــرد staging و gradingتــوان  مــي
شامل ميزان تمايز سـلولي و ميتـوز سـلولي اسـت داراي             

 اسـت كـه دربرگيرنـده       stagingاهميت كمتري نـسبت بـه       
ــتاز     ــاوي و متاس ــدد لنف ــه غ ــتاز ب ــور، متاس ــدازه توم ان

علاوه بر فاكتورهاي فوق، نقش سـن،       . باشد  مي دوردست
  وErb2استروژني و پروژستروني، هاي  وضعيت گيرنده

DNA       پلوييدي هم بعنوان فاكتورهاي مشخص كننده پيش
  )1 (.آگهي كاملا مشخص شده است

 VEGF گيـري   اندازهامروزه مطالعات مختلفي بر روي      
 microvesselونقش آن در ايجـاد آنژيـوژنز كـه توسـط     

density (MVD)   نشان داده مي شود و اثـر آن در پـيش 
در آگهــي ســرطان پــستان در افــراد و ســنين مختلــف و  

حضور يا عـدم حـضور متاسـتاز غـدد لنفـاوي صـورت              
اگرچه برخي مطالعات بيانگر ارتباط مـستقيم       . گرفته است 

 و ميـزان بقـاي   MVDدانسيته عروقي ريـز  با  VEGFبين  
فرد مبتلا و درگيري غدد لنفاوي بوده اسـت، لـيكن سـاير        
مطالعات هيچگونه ارتباطي بين اين دو فاكتور و وضعيت         

 و يا انـدازه تومـور نـشان         gradingوي،  درگيري غدد لنفا  
  )4-8و3،2(.اند نداده

VEGF  يكــي از فاكتورهــاي بــسيار قــوي و مــؤثر در
آنژيــوژنز در ســرطان پــستان مــي باشــد و بــسياري از  

 VEGFمطالعات بيانگر آن است كـه تظـاهر بـيش از حـد              
ــد رگ  ــزايش بــــيش از حــ ــا افــ ــراه بــ زايــــي در  همــ

ه آنژيوژنز نقش مهمي    از آنجا ك   )11-15و10،9(.هاست سرطان
ــشرفت ســلو  ــا لدر رشــد و پي ي ســرطاني و متاســتاز ه

سرطان بر عهده دارد و غالب مطالعات بيانگر آن است كه           
آنژيوژنز در سرطان پستان يك وسيله پيش بينـي كننـده           

باشد لذا در اين مطالعه بر آن شـديم كـه             مي بقا فرد مبتلا  
رتبـاط   در سرطان مهـاجم پـستان و ا  VEGF ميزان بيان 

بعــضي از . بررســي كنــيمرا MVD) ( آن بــا آنژيــوژنز 
مطالعات نشان مـي دهـد كـه  آنكوژنهـا  در تنظـيم بيـان                 

به عنوان مثـال    . فاكتورهاي دخيل در آنژيوژنزنقش دارند    
 ممكن اسـت نقـش      P53ديده شده است كه موتاسيون در       

عـلاوه   )3(. داشته باشد  VEGFبزرگي در تنظيم و افزايش      
ــضي  ــر آن بعـ ــراي   بـ ــش را بـ ــين نقـ ــات همـ از مطالعـ

 اين مطالعـه در نظـر       )16(. قائلند Her-2/neuآمپليفيكاسيون  
، بــه IHCدارد بــا اســتفاده از تكنيــك ايمونوهيــستوشيمي

 و ساير MVDو ارتباط آن با  VEGFبررسي ميزان بيان 
، سن بيمار، درگيـري غـدد       staging  ،gradingپارامترهاي  

، ER  ،PR  ،Ki-67توشيمي  لنفاوي و ماركرهاي ايمونوهيس   
Her-2 و P53بپردازد .  
 

  روش بررسي
بيماران مبتلا بـه سـرطان      در اين مطالعه مقطعي تحليلي      

انـد    مهاجم پستان كه تحت جراحي ماستكتومي قـرار گرفتـه         
نمونــه . دادنــد جامعــه پــژوهش ايــن مطالعــه را تــشكيل مــي

هـاي    كليه موارد ياد شده در فاصله سال      شامل  پژوهش نيز   
 كامـل   "كه پرونـده بـاليني كامـل يـا نـسبتا          شد    مي 86تا   83

   .بودندبلاك بافتي در بخش پاتولوژي داراي داشته و 
هاي پارافينه نمونه ماسـتكتومي      پس از هماهنگي بلاك   

موارد مبتلا به سرطان مهاجم پـستان موجـود در بخـش            
پاتولوژي مشخص و طبق مشخصات، پرونده باليني آنهـا   

، stagingد و اطلاعات مورد نظر شامل       نيز استخراج گردي  
gradingسن و نتايج هيستوپاتولوژي و اطلاعات مربوط ، 

-ER ،PR ،Ki-67 ،Herماركرهاي ايمونوهيـستوشيمي   به

ــد P53 و 2 ــاليني اســتخراج و ثبــت گردي ــده ب از .  از پرون
هــاي بــه ضــخامت  ي پارافينــه يــاد شــده بــرشهــا بلــوك

 -سـترپتاويدين  ا IHCميكرون تهيه و سپس طبـق روش        4
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 بطور جداگانـه رنـگ      VEGF و   CD31 براي   ها  مبيوتين لا 
پس از رنگ آميزي، توسط يك پاتولوژيست . آميزي شدند

ي تومـورال رنـگ     ها  ل سلو VEGFباتجربه جهت ارزيابي    
ــاركر   ــه توســط م ــگ  VEGFگرفت ــر اســاس شــدت رن  ب

ي رنـگ گرفتـه از كـل        ها  ل و تعداد سلو   (intensity)پذيري
گرديـد و هـر يـك از ايـن دو         مـي  رزيـابي ا) درصد(تومور

  يا[I(0-25%), II(25-50%), III(>50%)] درجه3عامل به 
سپس مجمـوع   . گرديد  مي تقسيم) شديد و خفيف، متوسط (

، اسـاس   بـود  6درجات داده شده كه عددي بين صـفر تـا           
نحوي كـه  ه  ب.شد  مي معيار مثبت يا منفي بودن اين ماركر      

، نمونه منفي و در     ود ب 3ا   ت 1اگر مجموع درجات بين عدد      
 در تومـور    VEGF، مـاركر    بـود  6 تـا    4صورتي كه بـين     

   ).1شكل شماره (شد   ميمثبت
  

  
  آميزي شده  مثبت رنگVGEF –1شكل شماره 

  

  
ضـد  بـادي     رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي با آنتي     –2شكل شماره   

CD31 .نمايانگر تشكيل عروق ريز در بافت سرطاني هستندها شفل .  
  

MVD       متـر مربـع   ميلي بر اساس تعداد عـروق ريـز در
)mm2 (ي انـدوتليال بـراي     هـا   لسـلو  پذيريگ  رن ريقطاز

 شـده  گهـر سـلول رن ـ  . رددگ ـ  ميمشخص CD31 ماركر
 شـده   گي انـدوتليال رن ـ   ها  لدا از سلو  جاي اندوتليال    قهوه
ي استرومايي به عنوان يـك عـروق        ها  لو ساير سلو   رگدي

عـروق بـزرگ بـا       ).2شـماره   شكل   (شود  مي ريز شناخته 
ود ج ـو و   گـردد   نمـي  ديواره ضخيم در ارزيابي شـمارش     

  .ضروري نيست  MVDلومن براي ارزيابيِ 
 منطقه با بيـشترين  3در  CD31 ،بروز ورد ميزانهر مدر 
 شد  مي در نظر گرفته  ) 100xبا بزرگنمايي   ( رنگ پذيري شدت  

(hot spot)   ه  و در هر منطقه، تمام عـروق كوچـك رنـگ گرفت ـ
 ، با ميكروسكوپ نوري و با بزرگنمـايي       CD31ماركر   با   شده

x200 منطقه ثبت3اعداد بدست آمده در هر .  شد  مي  شمارش  
  .شد  ميد و ميانگين گرفتهيگرد مي

بخـش توصـيفي    ،SPSS v.12با استفاده از نرم افـزار  
در آناليز تحليلي   . مورد آناليز توصيفي قرار گرفت    ها    داده

 P استفاده شـد و مقـادير   Chi2 و T studentي ها تاز تس
  . در نظر گرفته شددار معني 05/0زير 
  

  ها يافته
در اين مطالعه مقطعي تحليلي كه بـه منظـور بررسـي            

 و stage بــــا ســــن، گريــــد، CD31 و VEGFارتبــــاط 
 P53 و ER ،PR ،Her2/neuبيوماركرهــاي ديگــري چــون 

 ابتدا  در بيماران مبتلا به سرطان پستان مهاجم انجام شد،        
 مورد وارد مطالعـه شـدند كـه بعلـت مـسائلي چـون               100

كيفيت پايين اسلايدها، نبـودن اطلاعـات كامـل در برخـي            
ــده ــا  پرون ــاجم ســرطان در برخــي   ه ــزء مه ــودن ج و نب

 مـورد از مطالعـه حـذف شـدند و در            26اسلايدها، تعـداد    
  . مورد بررسي شدند74نهايت 

 ودارنم ـ( سـال بـود   4/49±94/11متوسط سـني بيمـاران      
ــماره ــورد13). 1 ش ــر  %)6/17( م ــال، 40زي ــورد31 س  م

 50بـالاي  %) 5/40( مورد30 سال و 50 و  40بين  %) 9/41(
  .سال سن داشتند
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 اي  با متغيرهاي زمينهMVD و VEGFبررسي ارتباط  - 1جدول شماره 

VEGF+  VEGF-  MVD low  MVD high    
  P  درصد  تعداد  درصد  تعداد  P  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  9/9  7  5/8  6  8/10  8  8/6  5   سال40زير 
  سن  9/23  17  3/18  13  8/33  25  1/8  6  سال49تا 40
  4/32  24  1/8  6  سال و بالاتر50

34/0  
18  4/25  10  1/14  

25/0  

I  1  5/1  5  5/7  4  3/6  2  1/3  
II  9  4/13  38  7/56  25  1/39  21  8/32  

III  4  6  8  9/11  5  8/7  5  8/7  
  گريد
  هسته

unknown 1  5/1  1  5/1  
55/0  

0  0  2  1/3  
42/0  

I  1  5/1  5  5/7  3  7/4  3  7/4  
II  7  4/10  20  9/29  14  921  12  8/18  

III  6  9  26  8/38  17  6/26  13  20/3  گريد  
 هيستولوزي

unknown 1  5/1  1  5/1  
69/0  

0  0  2  1/3  
48/0  

  5/15  11  5/22  16  4/32  24  1/8  6  صفر
3-1  6  1/8  8  8/10  9  7/12  5  7  
9-4  3  1/4  4  4/5  3  2/4  4  6/5  
  7/12  9  7  5  6/17  13  4/1  1   و بيشتر9

  درگيري
  لنفاوي

  8/10  8  4/1  1  نامعلوم

11/0  

4  6/5  5  7  

50/0  

2cm9/9  7  9/23  17  27  20  1/8  6  و كمتر  
2-5cm 7  5/9  28  8/37  14  7/19  20  2/28  

5cm9/9  7  7  5  2/12  9  1/4  3   و بيشتر  
  سايز
 تومور

  0  0  4/1  1  نامعلوم
31/0  

1  4/1  0  0  
09/0  

I 3  1/4  13  6/17  12  9/16  3  2/4  
IIA  5  8/6  22  7/29  11  5/15  14  7/19  
IIB  3  1/4  5  8/6  4  6/5  4  6/5  

IIIA  5  8/6  4  4/5  5  7  4  6/5  
IIIB  0  0  0  0  0  0  0  0  

stage 

IIIC 1  4/1  13  6/17  

06/0  

5  7  9  7/12  

14/0  

  2/4  3  6/5  4  5/9  7  ¼  3  منفي
 ER  3/42  30  1/45  32  9/64  43  9/18  14  مثبت

  7/2  2  0  0  نامعلوم
64/0  

1  4/1  1  4/1  
96/0  

  9/9  7  3/11  8  6/17  13  8/6  5  منفي
  PR  6/36  26  4/39  28  8/56  42  2/16  12  مثبت

  7/2  2  0  0  نامعلوم
65/0  

1  4/1  1  4/1  
99/0  

  31  22  2/28  20  9/45  34  8/10  8  منفي
  HER2  5/15  11  5/22  16  4/28  21  2/12  9  مثبت

  7/2  2  0  0  نامعلوم
40/0  

1  4/1  1  4/1  
63/0  

  6/5  4  7/12  9  5/9  7  1/8  6  منفي
  Ki-67  2/35  25  6/29  21  4/55  41  8/10  8  مثبت

  2/12  9  1/4  3  نامعلوم
07/0  

7  9/9  5  7  
28/0  

  2/35  25  38  27  1/54  40  6/17  13  منفي
  P53  3/11  8  7/12  9  3/20  15  4/5  4  مثبت

  7/2  2  0  0  نامعلوم
70/0  

1  4/1  1  4/1  
99/0  
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 مورد67لبولار و در    %) 5/9( مورد7نوع كارسينوم در    
ــود %) 5/90( ــال ب ــز داكت ــور در  . ني ــايز توم ــورد26س  م
 5 تـا    2%) 3/47( مـورد 35سانتي متـر، در      2زير  %) 1/35(

سـانتي متـر و بـالاتر       5%) 2/16( مـورد 12سانتي متر، در    
  .نيز سايز تومور نامعلوم بود%) 4/1( مورد1بود و 

%) 5/40(  مـورد  30لنفـاوي درگيـر در      هاي    تعداد عقده 
 4%) 5/9( مورد7 عقده، در    3 تا   1%) 9/18( مورد14صفر،  

 9عقـده و بـالاتر  و در         9%) 9/18( مـورد 14عقده، در   9تا  
  .نامعلوم بود%) 2/12(مورد

Stage 6/21( مـورد 16 تومورهاي مورد بررسي در (%
I 5/36( مورد27، در (%IIA ،8مورد )8/10 (%IIB ،9مورد 

)2/12 (%IIIA مورد14 و )نيز %) 9/18IIICبود .  
ــسته  ــد ه ــورد6در اي  گري ــد %) 9( م ــوردI ،47گري  م

ــد %) 1/70( ــوردII ،12گري ــد%) 9/17( م ــورد2 و IIIگري  م
ينوم لبـولار بـود كـه قابـل          مورد كارس  7نامعلوم  و    %) 3(

grading 9( مـورد 6گريـد هيـستولوژيك نيـز در        . بود ن (%
%) 8/47( مـــوردII ،32گريـــد%) 3/40( مـــوردI ،27گريـــد
  .نامعلوم بود%) 3( مورد2 و IIIگريد

ــاركر  ــي بيوم ــد ERدر بررس ــشخص ش ــورد10 م   م
%) 7/2( مـورد  2مثبـت و    %) 8/83( مورد62منفي،  %) 5/13(

ــود  ــامعلوم ب ــورد . ن ــوردPR 18در م ــي، %) 3/24( م منف
در . نـامعلوم بـود   %) 7/2( مـورد 2مثبت و   %) 73( مورد54

%) 5/40( مـورد 30منفـي،   %) 8/56( مـورد HER2 42مورد
 Ki-67در مــورد .  نــامعلوم بــود%) 7/2( مــورد2مثبــت و 

ــورد13 ــي، %) 6/17( مـ ــورد49منفـ ــت و %) 2/66( مـ مثبـ
 P53در مــورد  . نيــز نــامعلوم بــود  %) 2/16( مــورد12
 مـورد 2مثبت و   %) 7/25( مورد19منفي،  %) 6/71( مورد53

  . نيز نامعلوم بود%) 7/2(
مـورد  CD31 71در مورد دانسيته عروقـي بيومـاركر        

 مورد بدليل نامناسب بـودن رنـگ آميـزي          3(بررسي شد   
 و 6/5كــه بــين )  حــذف شــدندMVDلام جهــت بررســي 

و ميانــه ) Mean±SD 95/17±39/37(  متغيــر بــود6/106
 در نظـر  cut off بود كه اين عـدد بـه عنـوان    3/34آن نيز 

 آنها زير اين ميزان     CD31 مواردي كه متوسط     .گرفته شد 
 آنها بالاي اين    CD31كم و مواردي كه      MVDبود بعنوان   
 بالا در نظـر گرفتـه شـدند كـه بـر ايـن               MVDميزان بود   

%) 9/47( مورد34پايين و    MVD%) 1/52(مورد  37اساس  
 مــورد57 نيــز VEGF در مــورد . بــالا بودنــدMVDنيــز 

  .منفي بودند%) 23( مورد17مثبت و %) 77(
ــط  ــوارد MVDمتوسـ    VEGF- 46/18±42/30 در مـ

 بود كه اختلاف بـين  VEGF+45/17±42/39 و در موارد 
). r Spearman=24/0 و   P=041/0(بـود    دار  معنيدو گروه   

.  وجـود دارد   MVD و   VEGFبنابراين ارتباط بـين بـروز       
 در مقايسه با تومورهـاي فاقـد        VEGFوي  تومورهاي حا 

  . هستندMVDاين فاكتور داراي مقدار بيشتر 
 بــــا MVD و VEGFدر آنــــاليز تحليلــــي ارتبــــاط 

ســن، گريــد هيــستولوژيك و گريــد اي  فاكتورهــاي زمينــه
، رسـپتور   stageهسته اي، درگيري لنفاوي، سايز تومور،       

 و  HER2/Neu  ،Ki-67استروژن، رسپتور پروژسـترون،     
P53          مورد ارزيابي قرار گرفت كه نتايج حاصله نشان داد 

 ي بين متغيرهاي يـاد شـده وجـود نـدارد          دار  معنيارتباط  
  ).1  شمارهجدول(

  
 بحث

آنژيوژنز نقش مهمي در متاستاز و رشـد و پيـشرفت           
 فاكتورهاي رشد متفاوتي در اين امر دخيل        )9(.تومور دارد 

ده كـه بـه      بـو  VEGFمي باشند كه يكي از اين فاكتورهـا           
ــسياري از    ــوژنز در ب ــل در آنژي ــك فاكتوردخي ــوان ي عن

 تعدادي از محققان نقش     )9-15(.سرطانها شناخته شده است   
VEGF            را در سرطان پستان مورد بررسـي قـرار داده و 

 در mRNA VEGFمــشاهده كردنــد كــه ايــن فــاكتور يــا 
سرطانهاي داكتال درجا و يا تهاجمي بيشتر از بافت غيـر           

 همچنـين در سـرطانهاي تهـاجمي        )9-11(.استنئوپلاستيك  
 كـه در    MVD و   VEGFداكتال ارتباط بـين بيـان مـاركر         

 .ديده شده است، باشد  مياصل بيانگر وجود آنژيوژنز

 و همكـاران كـه بـه بررسـي همراهـي            Leeدر مطالعه   
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 در سرطان مهـاجم داكتـال پـستان         MVD و   VEGFبيان  
ــد  ــه ان ــا MVD و VEGF ،پرداخت ــستقيم ب ــور م ــم  بط  ه

ــتند  ــتگي داش ــه    . پيوس ــن مطالع ــر در اي ــارت ديگ ــه عب ب
 مثبـت داراي ميـزان      VEGFسرطانهاي مهاجم پستان بـا      

MVD  بيشتري در مقايسه با سرطانهاي پـستان VEGF  
انـد     در اين مطالعـه بـه ايـن نتيجـه رسـيده            .اند  منفي بوده   

VEGF ــوژنز دارد ــستقيمي در ايجــاد آنژي در  )3(. نقــش م
 VEGF همكارانش نقـش پروگنـوزي        و Ludoviniمطالعه  

 سرطان پستان ارزيـابي شـده   2 و 1 در مراحل  MVDو 
 در اين   MVD و   VEGFي بين   دار  معنيهيچ ارتباط   . است

كـه  انـد      لـذا بـه ايـن نتيجـه رسـيده          .مطالعه وجود نداشت  
ــر از    ــري غي ــاي ديگ ــالا فاكتوره ــاد VEGFاحتم  در ايج
  )4(.آنژيوژنز در سرطان پستان نقش دارد

و همكارانش به مقايسه اهميت CALLAGY مطالعه در 
VEGF     بافت تومورال با VEGF    سرمي و MVD   در تعيين 

stage   مـورد  24(  مورد سرطان پستان مهاجم26 تومور در
رد سرطان پستان مهـاجم     و م 2كارسينوم داكتال مهاجم و     

هـا    آنها نتيجه گرفتند شمارش ميكرووسل    . پرداختند) لبولار
سـرمي معيـار مناسـبي در       VEGFو نيز   در بافت تومورال    

كننـده مناسـبي     بينـي  باشد و نيـز پـيش       نمي مورد آنژيوژنز 
 VEGFباشد ولي براي ايـن منظـور         براي رفتار تومور نمي   

 و همكـاران    Adams )5(.باشد  مي بافتي ماركر بسيار مناسب   
 بـافتي و سـرمي      VEGFنيز در مطالعه مشابهي به مقايسه       

در ايـن مطالعـه     . ن پرداختنـد   در سرطان پستا   MVDو نيز   
 در MVDبــافتي و ميــزان VEGFي بــين دار معنــيارتبــاط 

) لوكـاليزه و متاسـتاتيك    (ي سـرطان پـستان    هـا   هتمام گـرو  
 )6(.وجود داشت

 MVD و   VEGFمطالعه حاضرنيز به منظور بررسي        
در موارد سرطان پستان مهاجم و بررسي رابطه بين اين          

 و ســـاير دو انـــدكس و وضـــعيت هيـــستوپاتولوژيك  
  . بيوماركرها انجام شد

 34 حـدود    MVDمطابق نتـايج ايـن مطالعـه متوسـط          
 Ludovini در مطالعـه     MVDبوده اسـت كـه از متوسـط         

 )4(.باشد  ميپايينتر) 51حدود (

شـود    مـي  همانطور كه در نتايج اين مطالعـه مـشاهده        
 را در   VEGF%) 80حـدود   ( بيشتر مـوارد بررسـي شـده      

داده بودند و اين در حالي است       ي تومورال بروز    ها  لسلو
همچنين . بالا داشتندMVD كه تنها كمتر از نيمي از موارد 

 در  MVD بـافتي و     VEGFي بـين بـروز      دار  معنيارتباط  
اين مطالعه وجـود دارد كـه ايـن يافتـه بـرخلاف مطالعـه               

Ludovini  ــايج مطالعــات ــا نت  و Lee ،Adams و مطــابق ب
Callagy3-6(.باشد  مي( 

از سرطانهاي پـستان  %) 77( مورد  57حاضر  در مطالعه   
 در  VEGFتومورهـاي حـاوي     . باشد  مي  مثبت VEGFبراي  

بيـشتري   مقايسه با تومورهاي فاقد اين فاكتور داراي مقدار       
 هستند كه اين نتيجه بيانگر اين اسـت كـه ايجـاد و         MVDاز  

ــاكتور  ــا ل توســط ســلوVEGFترشــح ف ي ســرطاني در ه
اگـر چـه حـضور       .ش دارد آنژيوژنز در سرطان پـستان نق ـ     

ي هـا   لساير فاكتورهـاي آنژيـوژنز را در ايجـاد ميكرووس ـ         
جديد در سرطان تهاجمي پستان نبايد ناديده گرفت همانطور 

از تومورهـاي تهـاجمي     %) 23( مـورد    17كه در مطالعـه مـا       
 . منفي بوده استVEGFپستان براي 

 فـاكتور رشـد و      ،فاكتورهاي متعددي چون هورمونها   
 )17(.دن ـ نقش دارVEGF  در تنظيم بيان فاكتورها سيتوكين
 كننده تظاهر فاكتور   ها بعنوان كنترل   نكوژنا نقشاز طرفي   

VEGF مورد بررسي قرار گرفته  در بسياري از مطالعات
تـرين تغييـرات    يكي از شايع P53  موتاسيون در ژن.است

و امـروزه   شـود   ميژني است كه در سرطان پستان ديده
 اين موتاسيون در تنظيم بيـان و ظهـور          آيد كه   مي به نظر 
از طريـق   VEGF القاء فـاكتور )3(.نقش داردVEGF فاكتور
 موتاسـيون  P53  توسـط ژن Proteinase kinase C مسير

و P53 ارتباط بين موتاسيون  )18(.يافته گزارش شده است
در سرطانهايي مثل سرطان معـده و  VEGF تظاهر فاكتور

 از طرفي اين    )20و19(.تسرطان كولوركتال گزارش شده اس    
ــه     ــتات و كلي ــل پروس ــرطانهايي مث ــورد س ــاط در م ارتب

  )22و21(.مصداق ندارد
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 نمونـه  99و همكـاران بـر روي   Lee كه اي  در مطالعه
 بـه بررسـي همراهـي بيـان         اند    سرطان پستان انجام داده   

VEGF ،P53و  MVD   در سرطان مهاجم داكتـال پـستان 
 بطور  MVD و   VEGFدر اين مطالعه    . پرداخته شده است  

 نيـز بطـور     VEGFمستقيم با هم پيوستگي داشتند بـروز        
محققـان در پايـان نتيجـه       .  مرتبط بـود   P53ي با   دار  معني

 در سرطان پـستان مهـاجم داكتـال عامـل           VEGFگرفتند  
 احتمـالا در تنظـيم بـروز    P53باشـد و    ميايجاد آنژيوژنز 

VEGF3(. دخالت دارد( 

 و همكــاران بــر  Linderholm همچنــين در مطالعــه  
ــاط  833روي  ــستان ارتبـ ــرطان پـ ــاجمي سـ ــه تهـ  نمونـ
 ديــده شــده VEGF و  P53ي بــين موتاســيون دار معنــي
 و VEGFدر مطالعه حاضر هيچ گونه ارتباطي بـين   . است
P53 23(. مشاهده نگرديده است(  

از % 30 تــــــا 20 در Her2/neuآمپيليفيكاســــــيون 
 Petitطالعه  هاي مهاجم پستان ديده مي شود در م        سرطان

ديده شده است كـه      همكاران  و Yenو مطالعه    و همكاران 
ــزايش    ــروتئين آن باعــث اف ــن ژن و پ آمپيليفيكاســيون اي

ــازال  ــزان ب ــه  VEGFمي ــر علي ــادي ب ــا آنتــي ب  شــده و ي
 باعـث كـاهش   Her 2/neuي سرطاني مثبت براي ها لسلو

VEGF      مي گردد  با اين وجـود در ايـن مطالعـه حاضـر 
 مشاهده Her2 /neu و VEGFي بين بيان دار معنيارتباط 

 مي    همكاران و Leeنگرديد كه اين مطالعه همانند مطالعه       
  )24و16،3(.باشد

 و VEGFايــن مطالعــه همچنــين بــه بررســي ارتبــاط  
MVD ،بــا فــاكتور ســن، گريــد هــسته اي، هيــستولوژيك 

 تومور پرداخت كه    stageدرگيري لنفاوي، سايز تومور و      
شـود هـيچ     مـي تايج اين مطالعه ملاحظـه    همانطور كه در ن   

ي در اين رابطه بدست نيامد كه اين يافتـه          دار  معنيارتباط  
  )4(.باشد  ميLudoviniمطالعه هاي  نيز مشابه يافته

ــه  ــيچ Ludoviniدر مطالع ــارانش ه ــك از دو  و همك ي
 سرطان پـستان  2 و 1 در مراحل MVD و  VEGFفاكتور  
روگنوز اثبات شده مثـل     ي با فاكتورهاي پ   دار  معنيارتباط  

ســـن، ســـايز تومـــور، وضـــعيت لنفـــاوي و گريـــد      
 و  MVDهمچنين ارتباطي بين    . هيستوپاتولوژيك نداشتند 

VEGF                 با ميـزان بقـاي بـدون عـود و بقـاي كلـي وجـود 
اين مطالعه قادر به اثبات اثر تعيين پروگنوز براي         . نداشت
VEGF و MVD 4(. نبود2 و 1 در سرطان سينه مرحله(  

ي بين انواع   دار  معني و همكارانش ارتباط     Jongالعه  در مط 
، MAI و انـدكس فعاليـت ميتـوزي       MVDي شـمارش  ها  شرو

 )2(.سايز تومور و مثبت بودن گره لنفي وجود نداشت

، P53 ،Ki-67در مـــورد ســـاير بيوماركرهـــا شـــامل 
HER2/Neu  ،ER   و PR        نيز مطالعه حاضر قادر به اثبـات   

در .  نيــستMVD و VEGFارتبــاط ايــن بيوماركرهــا بــا 
 قـادر بـه اثبـات ارتبـاط ايـن           Leeتنها مطالعـه     P53مورد  

 بوده است ولي از حيـث ديگـر ماركرهـا           VEGFماركر با   
 و  ER ارتباط بـين     Ludovini در مطالعه    PRو   ER شامل

VEGF        وجود داشت و نيز ارتباط بين MVD   و Her2  در 
 مطالعه مذكور نشان داده شده است كه مطالعه حاضر از         

  )4(.يي با مطالعه مذكور داردها تاين حيث نيز تفاو

  

  گيري نتيجه
بعلــت موربيديتــه و مورتاليتــه بــالاي ســرطان ســينه 

در جهـت تعيـين فاكتورهـاي       اي    مهاجم تحقيقات گـسترده   
امـا مطالعـه    . پاسخ به درمان و پروگنوز انجام شده است       

حاضر بعلـت بررسـي همزمـان چنـدين بيومـاركر و نيـز              
 VEGF. وپاتولوژيك منحصر به فرد اسـت     وضعيت هيست 

 در موارد مطالعه شده درايـن       آنژيوژنزبعنوان عامل مهم    
 در  MVDبررسي بروز بالايي داشته است ولي متوسـط         

. اين مطالعه از ساير مطالعـات ديگـر پـايينتر بـوده اسـت             
 و دانـسيته عروقـي      VEGF آنژيوژنز فاكتورهمچنين بين   

ات گذشته ارتباط وجود    در مطالعه حاضر و بيشتر مطالع     
 در تحريـك آنژيـوژنز در   VEGFدارد كه اين نشانه تاثير  

در نهايت با توجه به نتـايج       .  است MVDتومور و افزايش    
 بـا فاكتورهـاي     MVDو  VEGFاين مطالعه ارتباطي بـين      

سن و نيـز بيوماركرهـاي       پروگنوزي هيستوپاتولوژيك و  
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ER،PR، HER2/Neu  ،Ki-67   و P53  ز آنجا  ا . بدست نيامد
 بـا  HER2/Neu و  P53ي بـين  دار معنـي كـه هـيچ رابطـه    

VEGF          بدست نيامد لذا به نظر مي آيد فاكتورهاي ديگري 
  . نقش داشته باشندVEGFدر تنظيم بيان 

  
  فهرست منابع

1- Rosai J. Breast. In:  Rosai J. Rosai and 
Ackerman's surgical pathology, 9th edition, Edinburg: 
Mosby (Elsevier Inc). 2004. p. 1763-1876 

 
2- De Jong JS, van Diest PJ, Baak JP. Hot spot 

microvessel density and mitotic activity index are strong 
additional prognostic indicators in invasive breast 
cancer. Histopathology. 2000; 36: 306-12 

 
3- Lee JS, Kim HS, Jung JJ, Kim YB, Lee MC, Park 

CS. Expression of vascular endothelial growth factor in 
invasive ductal carcinoma of the breast and the relation 
to angiogenesis and P53 and HER2-Neu protein 
expression. Appl Immunohistochem  mol morphol. 
2002; 10(4): 289-95 

 
4- Ludovini V, Sidoni A, Pistola L, Bellezza G, De  

Angelis V, Gori S,  et al. Evaluation of the prognostic role 
of vascular endothelial growth factor and microvessel 
densities in stages I and II breast cancer patients. Breast 
cancer research and treatment. 2003; 81: 159-68 

 
5- Callagy G, Dimitriadis E, Harmey J, Bouchier-

Hayes D, Leader M, Kay E.  Immunohistochemical 
measurement of tumor vascular endothelial growth 
factor in breast cancer. Immunohistochemistry and 
molecular morphology. 2004; 8(2):104-9 

 
6- Adams J, Carder PJ, Downey S, Forbes MA, 

MacLennan K, Allgar V, et al. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) in breast cancer: comparison of 
plasma, serum, and tissue VEGF and microvessel 
density and effects of tamoxifen. Cancer research. 2000; 
60: 2898-905 

 
7- Tas F, Yavuz E, Aydiner A, Saip P, Disci R, 

Iplikci A, et al. Angiogenesis and p53 protein expression 
in breast cancer: prognostic roles and interrelationships. 
Am J Clin Oncol. 2000; 23(6): 546-53 

 
8- Mylona E, Alexandrou P, Mpakali A, 

Giannopoulou I, Liapis G, Markaki S, et al. 
Clinicopathological and prognostic significance of 
vascular endothelial growth factors in invasive breast 
carcinoma. Eur J Surg Oncol. 2007; 33(3): 294-300  

 
9- Choi WW, Lewis MM, Lawson D, Yin-Goen Q, 

Birdsong GG, Cotsonis GA, et al. Angiogenic and 
lymphangiogenic microvessel density in breast carcinoma: 
correlation with clinicopathologic parameters and VEGF-
family gene expression. Mod Pathol. 2005; 18(1): 143-52 

 
 

10- Bolat F, Kayaselcuk F, Nursal TZ, Yagmurdur 
MC, Bal N, Demirhan B. Microvessel density, VEGF 
expression, and tumor-associated macrophages in breast 
tumors: Correlations with prognostic parameters. J Exp 
Clin Cancer Res. 2006; 25(3): 365-72 

 
11- Chieng DC, Tabbara SO, Marley EF, Talley LI, 

Frost AR.  Microvessel density and vascular endothelial 
growth factor expression in infiltrating lobular 
mammary carcinoma. Breast J. 2003; 9(3): 200-7 

 
12- Valković T, Dobrila F, Melato M, Sasso F, 

Rizzardi C, Jonjić N. Correlation between vascular 
endothelial growth factor, angiogenesis, and tumor-
associated macrophages in invasive ductal breast 
carcinoma. Virchows Arch. 2002; 440(6): 583-8 

 
13- Callagy G, Dimitriadis E, Harmey J, Bouchier-

Hayes D, Leader M, Kay E. Immunohistochemical 
measurement of tumor vascular endothelial growth 
factor in breast cancer. A more reliable predictor of 
tumor stage than microvessel density or serum vascular 
endothelial growth factor.  Immunohistochem Mol 
Morphol. 2000; 8(2):104-9 

 

14- Linderholm B, Lindh B, Tavelin B, Grankvist K, 
Henriksson R.  P53 and vascular-endothelial-growth-
factor (VEGF) expression predicts outcome in 833 
patients with primary breast carcinoma. Int J Cancer. 
2000; 89: 51-62  

 

15- Linderholm BK, Lindahl T, Holmberg L, Klaar 
S, Lennerstrand J, Henriksson R, et al. The expression of 
vascular endothelial growth factor correlates with 
mutant p53 and poor prognosis in human breast cancer. 
Cancer Res. 2001; 61(5): 2256-260  

 
16- Petit AM, Rak J, Hung MC, Rockwell P, Goldstein 

N, Fendly B, et al. Neutralizing antibodies against 
epidermal growth factor and ErbB-2/neu receptor tyrosine 
kinases down-regulate vascular endothelial growth factor 
production by tumor cells in vitro and in vivo: angiogenic 
implications for signal transduction therapy of solid tumors. 
Am J Pathol. 1997; 151: 1523–530  

 

17- Abulafia O, Triest WE, Sherer DM. 
Angiogenesis in malignancies of the female genital tract. 
Gynecol Oncol. 1999; 72: 220-31 

 
18- Kieser A, Weich HA, Brandner G, Marmé D, 

Kolch W.  P53 potentiates protein kinase C induction of 
vascular endothelial growth factor expression.  
 

 



 و همكاراندكتر مريم كديور   بررسي دانسيته عروق ريز و فاكتور رشد اندوتليال رگي در كارسينوم هاي مهاجم

  1388  اسفند ماه /69شماره / انزدهم شدورة   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران      54

Oncogene. 1994; 9: 963–69 
 
19- Kondo Y, Arii S, Furutani M, Onodera H, Chiba T, 

Imamura M. Implication of vascular endothelial growth 
factor and p53 status for angiogenesis in noninvasive 
colorectal carcinoma. Cancer. 2000; 88: 1820–27 

 
20- Saito H, Tujitani S, Ikeguchi M, Maeta M, 

Kaibara N.  Neoangiogenesis and relationship to nuclear 
p53 accumulation and vascular endothelial growth factor 
expression in advanced gastric carcinoma. Oncology. 
1999; 57(2):164-72 

 
21- Lee JS, Kim HS, Jung JJ, Park CS, Lee MC. 

Expression of vascular endothelial growth factor in renal 
cell carcinoma and the relation to angiogenesis and p53 
protein expression. J Surg Oncol. 2001; 77: 55-60 

22-  Strohmeyer D, Rössing C, Bauerfeind A, 
Kaufmann O, Schlechte H, Bartsch G, et al. Vascular 
endothelial growth factor and its correlation with 
angiogenesis and p53 expression in prostate cancer. 
Prostate. 2000; 45: 216-24 

 
23- -Linderholm B, Lindh B, Tavelin B, Grankvist 

K, Henriksson R. P53 and vascular-endothelial-growth-
factor (VEGF) expression predicts outcome in 833 
patients with primary breast carcinoma. Int J Cancer. 
2000; 89: 51-62  

 
24- Yen L, You XL, AI Moustafa AE,  Hynes NE, 

Mader S, Meloche S, et al. Heregulin selectively up 
regulates vascular endothelial growth factor secretion in 
cancer cells and stimulates angiogenesis. Oncogene. 
2000; 19: 3460–69  

  
  
  



 و همكاراندكتر مريم كديور   بررسي دانسيته عروق ريز و فاكتور رشد اندوتليال رگي در كارسينوم هاي مهاجم

  55   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1388  اسفند ماه  /69شماره /  نزدهم  اشدورة 

 

Evaluation of Microvessel Density and Vascular Endothelial 
Growth Factor in Invasive Breast Carcinoma via 

Immunohistochemistry and their Correlation with Clinicopathologic 
Parameters 
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Abstract: 
Background & Aim: Angiogenesis has an important role in the progression and metastasis of breast 

cancer and is a predictor of patient's survival.  This process is regulated by vascular endothelial growth 
factors (VEGF). The purpose of the present study is to determine the angiogenesis process through the 
evaluation of the  relationship between MVD and VEGF based on immunohistochemistry in patients with 
invasive breast carcinoma and study their correlation with grading, staging, age, lymph node involvement 
and biomarkers including estrogen receptor(ER), progestron receptor (PR), Ki-67, HER2 and P53. 

Patients and Method: In this analytical cross-sectional study, after searching among paraffin 
embedded blocks in Pathology Ward of Hazrat Rasool-e-Akram and Atieh hospitals between 2004 and 
2007, 74 blocks were included in the study and immunohistochemistry staining for biomarkers VEGF and 
CD31 were done, and the results were compared with ER, PR, Ki-67, HER2 and P53, age, lymph node 
involvement, histologic grade, and stage. Demographic  information was gathered from the patients' files. 
Data was analyzed by SPSS v.12 software. 

Results: The mean age of the  patients was 49.4±11.94 years.The mean of CD31 was between 5.6 
and 106.6(37.39±17.95) and the median of CD31 was 34.3, which was assumed as cut-off. Based on 
this value, 37cases(52.1%) were considered as low MVD and 34 cases(47.9%) as high MVD. 57 cases 
(7%) were VEGF positive and 17 cases (23%) were VEGF negative. Between mean MVD and VEGF was a 
significant correlation (Spearman r=0.24 and P=0.041) ,which  means  VEGF as an angiogenesis factor 
plays a role in increasing MVD. There was no significant relation between VEGF and MVD and age, 
histologic grade, nuclear grade, lymph node involvement, tumor size, stage, ER, PR, HER2/Neu, Ki-67 
and P53. 

Conclusion: Based on the results of this study, VEGF plays a role in  promoting angiogenesis. With 
respect to the results of this study, there is no significant relationship between VEGF and MVD and 
histopathological prognostic factors, age, and biomarkers of ER, PR, HER2/Neu, Ki-67 and P53. 

 
Key Words:1) Invasive Breast Carcinoma      2) CD31     3)Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF)        4)Microvessel Density (MVD) 
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