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با تهاجم موضعي ) VEGF(بررسي ارتباط ميزان تراكم عروقي و فاكتور رشد عروقي
   1379-85، )ص(رتينوبلاستوما در بيمارستان حضرت رسول اكرم
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  مقدمه
تـرين تومـور چـشمي دوره كـودكي           ستوما، شـايع  رتينوبلا    
 اين تومـور در اثـر جهـش در ژن رتينوبلاسـتوما             )1(.باشد  مي

)Retinoblastoma=Rb (ودـش اد ميــايج.)ا ـومــ رتينوبلاست)2  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

  
و يا بـين    ) رشد اندوفيتيك (تواند به داخل زجاجيه رشد كند       مي

  )3().د اگزوفيتيكرش(شبكيه و اپيتليوم پيگمانته گسترش يابد
      علاوه بــر متغيرهاي بالينـي و متغيرهـاي مربـوط به نوع 

  
  
  

  چكيده 
توانـد رشـد انـدوفيتيك يـا          باشـد و مـي      ترين تومور داخل چشمي دوره كودكي مي        رتينوبلاستوما، شايع : زمينه و هدف      

هـاي پيـشگيرانه، از       از درمـان  يه چشم، براي تعيـين خطـر پيـشرفت تومـور و اسـتفاده               پس از تخل  . اگزوفيتيك داشته باشد  
وجود تهـاجم بـه مـشيميه و عـصب چـشمي، فاكتورهـاي خطـر متاسـتاز ايـن تومـور                      . شود  شناسي كمك گرفته مي    آسيب

 ايـن مطالعـه   .ز دارنـد باشند، بعدها رشد تهـاجمي و متاسـتا   باشند اما گاهي تومورهايي كه فاقد اين فاكتورهاي خطر مي  مي
 در بيمـاران مبـتلا بـه رتينوبلاسـتوما بـا بـروز فـاكتور رشـد              31CD ارتباط ميزان تـراكم عروقـي بـا اسـتفاده از مـاركر            

در تومور و ارتباط هر دو اين عوامل با ميزان تهاجم موضـعي  ) VEGF=vascular endothelial growth factor(عروقي
   .را مورد بررسي قرار داده است

 كودك مبتلا به رتينوبلاستوما كه در بيمارستان حضرت رسول 37اين مطالعه مقطعي ـ تحليلي بر روي  : رسير   روش ب 
وجود تهـاجم موضـعي تومـور، بـا لامهـاي           .  تحت تخليه چشم قرار گرفتند، صورت گرفت       1379-85در سالهاي   ) ص(اكرم
) VEGF( و بروز فاكتور رشد عروقـي 31CDقي، با ماركر و تراكم عرو) H&E(آميزي شده با هماتوكسيلين ـ ائوزين  رنگ

ــد  ــگ. بررســي ش ــستوشيمي  در رن ــزي ايمونوهي ــترپت ـ    )IHC=Immunohistochemistry(آمي ــوتين اس ــك بي ، از تكني
 ROC و منحنـي  T Test ،Chi-square ،Phiدر مطالعـه، از آزمـون آمـاري    . استفاده شد) Biotin-Streptavidin(اويدين

   . استفاده گرديد
% 9/78 به عنوان نقطه برش با حساسيت High power field(HPF 10/62(تر از   معادل يا بزرگ31CDتعداد : ها يافته    

بيني تهاجم موضـعي بدسـت         به صورت كيفي، با بالاترين كارآمدي براي پيش        VEGFو همچنين ارزيابي    % 7/66و ويژگي   
داري بـين جـنس،       ارتباط معنـي  . مرتبط بود ) VEGF(اكتور رشد عروقي   با ميزان ف   31CDتراكم عروقي با استفاده از      . آمد

   .  وجود نداشتVEGF و 31CDيك يا دوطرفه بودن، سن، سايز و نحوه رشد تومور با 
تواند بـه عنـوان يـك         مي) VEGF( و فاكتور رشد عروقي    31CDبررسي تراكم عروقي با استفاده از ماركر        : گيري      نتيجه

هاي پيشگيرانه در بيمـاران مبـتلا بـه     ي از تهاجم موضعي تومور و تعيين نياز يا عدم نياز به درمان        روش موثر در پيشگير   
   . رتينوبلاستوماي پيشرفته داخل چشمي باشد

             
   تومور داخل چشمي – 4تراكم عروقي     – 3      فاكتور رشد عروقي– 2    رتينوبلاستوما – 1:    ها كليدواژه

 31/4/86:، تاريخ پذيرش25/1/86:تاريخ دريافت

I(شناسي، بيمارستان حضرت رسول اكرم استاديار و متخصص آسيب)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمـاني ايـران،    )ص ،
  ).مؤلف مسؤول*(تهران، ايران

II (شناسي، بيمارستان حضرت رسول اكرم يار آسيبدست)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران)ص ،.  
III (   پزشكي و فلوشيپ انكولوژي، بيمارستان حضرت رسول اكرم         دانشيار و متخصص چشم)علـوم پزشـكي و خـدمات        ، خيابان ستارخان، خيابـان نيـايش، دانـشگاه        )ص 

  .بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران
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آگهي بيماران مبتلا به اين تومـور         توانند بر پيش    درمان كه مي  
شناسي نظير تهاجم بـه       تاثير بگذارند، وجود متغيرهاي آسيب    

توانـد بـر      مشيميه، عصب اپتيك، صلبيه و كره چـشم نيـز مـي           
 )4(.ز سيستميك و بقاي اين بيماران مـؤثر باشـد         ميزان متاستا 

شناسي تومور، به دنبال عمـل جراحـي          معمولاً بررسي آسيب  
هــاي  انجــام درمــان. گيــرد تخليــه چــشم مبــتلا صــورت مــي 

شناسـي،    هـاي آسـيب     راي بيمـاراني كـه در يافتـه       بپيشگيرانه  
توانـد بـا حـدقابل تـوجهي          عوامل خطر متاستاز را دارند، مـي      

ر د )5(.از سيستميك را در اين بيماران كاهش دهد       ميزان متاست 
 توجـه محققـان بـه ارتبـاط بـين ميـزان تـراكم               ،سالهاي اخير 

عروقي و نقش فاكتورهاي رگسازي بـا پيـشرفت ايـن تومـور       
رشد تومور بيش از چند ميليمتـر،       . چشمي معطوف شده است   
باشــد كــه توســط  هــاي جديــد مــي نيازمنــد ســاختن مــويرگ

ز استروما يـا خـود سـلولهاي تومـوري          محركهاي رگسازي ا  
اكم عروقي و فاكتورهاي رگـسازي       اهميت تر  )6(.شوند  آزاد مي 

ي لاستوما مشخص نـشده و مطالعـات انـدك        خوبي در رتينوب  ب
  )8و 7(.در اين زمينه صورت گرفته است
داري بـين تـراكم عروقـي در              در يك مطالعه، اختلاف معني    

عي و مـوارد فاقـد آن    رتينوبلاستوماهاي داراي تهـاجم موض ـ    
مشاهده شده است، اما تراكم عروقي با يك يا دو طرفه بـودن             

اي ديگر تراكم عروقـي        در مطالعه  )9(.تومور مرتبط نبوده است   
ــي % 100داراي حــساسيت % 9/3 ــيش% 79و ويژگ ــي  در پ بين

 تفـاوت تـراكم عروقـي       )10(.پيشرفت رتينوبلاستوما بوده است   
اراي عود بعدي و متاستاز نيز      در دو گروه رتينوبلاستوماي د    

همچنـين در يـك    )12و 11(.دار بوده اسـت    با گروه فاقد آن، معني    
مطالعه، در رتينوبلاستوما بـر خـلاف ملانومـا، فـاكتور رشـد        

بروز يافته بوده است كه اين امـر بـه كمبـود            ) VEGF(عروقي
 در )13(.نــسبي اكــسيژن در ايــن تومــور منــسوب شــده اســت 

و گيرنده آن در    ) VEGF( ور رشد عروقي  اي ديگر فاكت    مطالعه
   )14(.رتينوبلاستوما، بروز افزايش يافته داشته است

 عوامل خطر قابل اعتمـاد بـراي       تعيين    هدف مطالعه حاضر،    
گـاهي در  . بيني سـير بـاليني رتينوبلاسـتوما بـوده اسـت        پيش

برشــهاي بــافتي، مقــاطع مــورد نيــاز بــراي بررســي تهــاجم   
شند، امـا بـا اسـتفاده از عوامـل خطـر            موضعي پديدار نمي با   

تعيين شده در اين برشهاي بـافتي، قـادر بـه پيـشگويي خطـر               
احتمـال انتـشار    . احتمالي انتشار موضعي تومور خواهيم بود     

  . باشد موضعي تومور، خود عامل خطري براي متاستاز مي
ن رگسازي با استفاده از مـاركر     از    در اين مطالعه ارتباط مي    

31CD  تور رشد عروقي  با فاك)VEGF (      و ارتباط هر دوي ايـن
همچنـين  . عوامل بـا ميـزان تهـاجم موضـعي بررسـي گرديـد            

ميزان تراكم عروقي و فاكتور رشد عروقي با توجه به يك يـا             
دو طرفه بودن تومور، سـن و جـنس بيمـار و سـايز و نحـوه               

از آنجـا كـه     . رشد تومـور مـورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت            
هاي جديـد   ه بر ضد رگسازي، از درمان    هاي جهت گرفت    درمان

د، مطالعـه حاضـر از جنبـه        نباش ـ  بر عليه رشـد تومورهـا مـي       
  . باشد درماني نيز حائز اهميت مي

  
  روش بررسي

) analytical cross-sectional(    اين مطالعه مقطعـي ـ تحليلـي   
 كودك مبتلا به رتينوبلاسـتوما      51 كودك از ميان     37بر روي   

در ســالهاي ) ص(ضرت رســول اكــرمكــه در بيمارســتان حــ
 تحت تخليه چـشم قـرار گرفتـه بودنـد، صـورت             1385-1379
 مورد، داشـتن بلوكهـاي پارافينـه        37ملاك انتخاب اين    . گرفت

حاوي بافت كافي براي بررسي احتمال وجود تهاجم موضعي         
ــگ    ــام صــحيح رن ــراي انج ــيع ب ــروز وس ــدم نك ــزي  و ع آمي

اطلاعات مربوط  . ددر نظر گرفته ش   ) IHC(ايمونوهيستوشيمي
به سن، جنس، يك يا دو طرفه بودن تومور و وجود متاستاز،            

نحوه رشـد تومـور،     . با مراجعه به پرونده بيماران بدست آمد      
تهاجم به عصب اپتيـك، مـشيميه، صـلبيه و خـارج صـلبيه بـا          

 بـا هماتوكـسيلين ـ    هآميـزي شـد   بازبيني مجدد لامهـاي رنـگ  
ميزان رگـسازي بـا     . تمورد بررسي قرار گرف   ) H&E(ائوزين

و بـروز فـاكتور      31CDاستفاده از ماركر ايمونوهيستوشيمي     
آميـــزي  بـــا اســـتفاده از رنـــگ  ) VEGF(رشـــد عروقـــي 

. ايمونوهيستوشيمي براي اين ماركر، مورد مطالعه قرار گرفت       
همچنين ارتباط هر دوي اين ماركرها با ميزان تهـاجم تومـور            

  . بررسي شد
 3-4هيـستوشيمي، ابتـدا برشـهاي       آميزي ايمونو       براي رنگ 

ميكرومتر از بلوكهـا تهيـه گرديـد، پـس از دپارافينـه شـدن و                
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مهـار  % 1رهيدراسيون، پراكـسيداز انـدوژن بـا آب اكـسيژنه           
در رقـت    VEGFو   31CDهـاي مونوكلونـال       بادي  آنتي. گرديد

 سـاعته بـا محلـول       4پـس از انكوباسـيون      .  تهيه شـدند   20/1
Tris-EDTA  6بــا=PH  31بــرايCD  9و=PH  بــرايVEGF ،

سـپس بيـوتين اسـترپت ـ     . بـادي ثانويـه اضـافه گرديـد     آنتـي 
ــدين ــوژن  ) Biotin-Sreptavidin(اويـ ــاً كرومـ  DABو نهايتـ

)Diaminobenzidine ( ــگ ــد و رن ــزي  اضــافه گردي  H&Eآمي
  .صورت پذيرفت

 ابتدا لامها با بزرگنمايي كم   31CD و   VEGF    براي شمارش   
)LPF=low power field (  بررسي شدند و مناطقي كه از نظـر

سـپس تعـداد رگهـا بـا        . عروقي غني بودند، انتخـاب گرديدنـد      
31CD   سـيتي مثبـت از نظـر           و سلولهاي پريVEGF    در ايـن ،

 31CDتـراكم عروقـي بـا    .  شمارش شدندHPF 10مناطق، در   
مثبت يـا منفـي     (هم به صورت كيفي    VEGFبه صورت كمي و     

  .و هم كمي بررسي گرديد) بودن
ــاركر   ــه 31CD    در شــمارش عــروق توســط م ــايي ك ، رگه

ه طـور جداگانـه شـمارش       ـد، ب ـ ـواضحاً از هـم مـستقل بودن ـ      
بدن ترتيـب كـه مقـاطع عروقـي كـه در امتـداد يكـديگر           . شدند

هـاي    بودند، به عنوان يك رگ در نظـر گرفتـه شـدند و كلافـه              
ــوان يــك رگ شــمارش    ــه عن ــاگون ب ــاطع گون ــا مق عروقــي ب

  .)1ه  شمارشكل(شدند
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
، در اين تصوير 31CDآميزي اندوتليال عروق با  رنگ -1شكل شماره 

آميزي شده، كه در شمارش تنها يكبار   رنگ31CDيك كلافه عروقي با 
 )×400(محاسبه شده است

مثبـت از   ) سـيتي   پري(    در شمارش سلولهاي اطراف عروقي    
ر ، سلولهايي كه بـه صـورت سيتوپلاسـمي منتـش          VEGFنظر  

شكل (توسط ماركر رنگ شده بودند، مثبت در نظر گرفته شدند         
 و نواحي نكروتيك كه در آن سـلولهاي تومـورال بـه             )2شماره  

ــه ــين ســلولهاي   صــورت زمين ــد و همچن اي رنــگ شــده بودن
ماكروفاژ و گلبولهاي سفيد رنگ شده، در شـمارش محاسـبه           

سلولهاي مشيميه حاوي پيگمـان ملانـين نيـز ظـاهري           . نشدند
داشـتند كـه گرانـولر       VEGFابه سـلولهاي مثبـت از نظـر         مش

بودن پيگمان ملانين به افتراق آنها از سلولهاي مثبـت از نظـر             
VEGF كرد كمك مي .  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

، دو سلول VEGFآميزي سلولهاي توموري با  رنگ -2شكل شماره 
اطراف عروقي، در پايين رگ به صورت سيتوپلاسمي منتشر رنگ گرفته 

  )×400(ر نظر گرفته شدندو مثبت د

  
ــاخص  ــل، از ش ــه و تحلي ــاي       در تجزي ــانگين، خط ــاي مي ه

، درصــد، تــستهاي آمــاري )SD=Standard deviation(معيــار
Chi-squareو T Test   اي و تـست   ، بـراي آنـاليز مقايـسهPhi ،

، براي بدسـت آوردن     ROCبراي ارزيابي همبستگي و نمودار      
داري   عنـي سطح م . رديدحداكثر حساسيت و ويژگي استفاده گ     

 در نظـر گرفتـه شـد و در تمـام        05/0در تمام موارد كمتـر از       
  . مراحل، اصول اعلاميه هلسينكي رعايت گرديد

  
  ها يافته

 بيمار، ميـانگين    37    براساس نتايج بدست آمده بر روي اين        
 مـورد   19. بدست آمـد  ) SD±=95/1( سال 67/2 ،سني بيماران 
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. ، دختـر بودنـد    %)2/47( مـورد  17پـسر و    %) 8/52(از مبتلايان 
%) 8/44( مـورد  13، يكطرفـه و در      %)2/55( مورد 16تومور در   

) SD±=65/0(96/1سايز تومور به طور متوسط      . دوطرفه بود 
از تومورهـا،   %) 58( مـورد  15نحـوه رشـد در      . متر بود   سانتي

ــدوفيتيك و در  ــورد20انـ ــدوفيتيك و  %)42( مـ ــان انـ ، همزمـ
ي به صورت تهاجم بـه عـصب،        تهاجم موضع . اگزوفيتيك بود 

  مـورد از تومورهـا     18. مشيميه يا صلبيه در نظر گرفتـه شـد        
  مـورد  18، فاقد تهاجم موضعي يـا متاسـتاز بودنـد،           %)5/48(
، داراي %)3( مــــورد1، داراي تهــــاجم موضــــعي و %)5/48(

  .)1نمودار شماره (متاستاز دوردست بود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

.  نظر تهاجم موضعي و متاستازتوزيع تومور از -1نمودار شماره 
تقريباً نيمي از بيماران داراي تهاجم موضعي، نيم ديگر فاقد تهاجم و 

  .اند بيماران داراي متاستاز در بدو ورود بوده% 3متاستاز و تنها 

  
در  31CDط ميزان رگسازي با اسـتفاده از مـاركر          ــ    متوس

ــالا 10 ــدرت بـ ــا قـ ــايي بـ ــدان بزرگنمـ  HPF 10( ،59/75( ميـ
)98/39=±SD( ميانگين تعداد رگها با اسـتفاده از مـاركر         .  بود

31CD   ميدان بزرگنمايي با قـدرت بـالا در گـروه فاقـد             10 در 
و در گـروه    ) SD±=53/22(27/52تهاجم موضعي يا متاستاز،     

  . بود) SD±=32/40(32/95داراي تهاجم موضعي، 
تر   معادل يا بزرگ   31CD، تعداد   ROC    با استفاده از منحني     

بـا حـساسيت    ) cut-off(، به عنوان نقطه برش    HPF 10/110از  
بينـي تهـاجم موضـعي در         براي پـيش  % 100و ويژگي   % 6/31

 HPFتــر از   معــادل يــا بــزرگ31CDتعــداد . نظــر گرفتــه شــد
و ويژگـي   % 9/78، به عنوان نقطه بـرش بـا حـساسيت           10/62
تـرين ميـزان      بيني تهاجم موضعي، بـا بـيش        براي پيش % 7/66

  . )1جدول شماره (مدي در نظر گرفته شدكارآ
  

براي بدست آوردن نقطه برش  ROCنتايج منحني  -1جدول شماره 
تري مجموع مثبت و منفي   با بهترين كارآمدي كه داراي بيش31CDبراي 

  .باشد حقيقي مي
  حساسيت  ويژگي  مثبت بالاتر يا مساوي

29  1  1  
34  944/0  1  
41  677/0  947/0  
51  5/0  947/0  
57  389/0  789/0  
62  333/0  789/0  
69  333/0  684/0  
71  333/0  632/0  
81  167/0  474/0  
93  056/0  368/0  
102  0  316/0  
111  0  316/0  
126  0  158/0  
203  0  0  

  
ــانگين  ــه،  31CD    مي ــاي يكطرف  =11/25(81/62 در توموره

±SD (     ،3/92و در گروه دوطرفه)87/51=±SD (      بـود كـه ايـن
 فـاكتور   ).p=055/0(دار نبـود    اظ آمـاري معنـي    اختلاف از لح ـ  
 21، مثبــت و در %)2/43( مــورد16در ) VEGF(رشـد عروقــي 

در ) VEGF(فـاكتور رشـد عروقـي     . ، منفي بـود   %)8/56(مورد
 مـورد از مجمـوع      3گروه فاقد تهاجم موضعي يا متاستاز، در        

 12و در گروه داراي تهاجم موضـعي، در         %) 66/16( بيمار 18
مثبـت بـود كـه از لحـاظ         %) 66/66( بيمـار  18مورد از مجموع    

ــي  ــاري اخــتلاف معن ــود داشــت  آم ــروه وج ــين دو گ  داري ب
)02/0=p.(  

، تعداد سـلولهاي مثبـت از نظـر         ROC    با استفاده از منحني     
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VEGF تر از     ادل يا بزرگ  عمHPF 10/4     به عنوان نقطه برش ،
)cut-off (  ــساسيت ــا حـ ــي % 1/42بـ ــراي % 4/94و ويژگـ بـ

همچنـين بـا   . اجم موضـعي در نظـر گرفتـه شـد      بينـي ته ـ    پيش
بـه صـورت كيفـي بـا         VEGFاستفاده از اين نمودار، ارزيابي      

ــشرفت       ــر پي ــين خط ــراي تعي ــدي ب ــزان كارآم ــالاترين مي ب
هــاي پيــشگيرانه همــراه  رتينوبلاســتوما و اســتفاده از درمــان

  .)2جدول شماره (است
  

ه برش  براي بدست آوردن نقطROCنتايج منحني  -2جدول شماره 
   با بهترين كارآمديVEGFبراي 

  حساسيت  ويژگي  تر يا مساوي مثبت بيش
1-  1  1  
5/0  167/0  684/0  
5/1  111/0  579/0  
5/2  111/0  526/0  
5/3  111/0  474/0  
5/4  056/0  421/0  
5/5  056/0  368/0  
5/6  056/0  316/0  
5/7  056/0  263/0  

9  056/0  211/0  
10  056/0  158/0  
13  056/0  105/0  
20  056/0  0  
26  0  0  

  
  

اي ــــداد سلولهــــن تعـه، ميانگيــــــاي يكطرفــــ    در توموره
ــر   ــت از نظ ــه  ) VEGF ،2)32/4=±SDمثب ــروه دوطرف و در گ

4)33/7=±SD (         دار   بود كه اين اختلاف از لحاظ آمـاري معنـي
  ).p=285/0(نبود

 ميدان بزرگنمايي بـا قـدرت بـالا در          10در   31CD    متوسط  
و ) SD±=83/24(52/61 منفي،   VEGFماران با ماركر    گروه بي 

) VEGF  ،06/94)74/46=±SDدر گروه مثبـت از نظـر مـاركر          
ــي      ــاري معن ــر آم ــروه از نظ ــتلاف در دو گ ــه اخ ــود ك دار  ب

  ).p=01/0(بود
و  31CD بـراي    HPF10/110فتن نقطه بـرش     ر    با در نظر گ   

HPF 10/4 بــراي VEGFــين  ، ارتبــاط معنــي و  31CDداري ب
VEGF 025/0(بدست آمد=p 369/0 و=r .(  

داري بين جنس، سمت تومـور، سـن، سـايز و                 ارتباط معني 
تنهـا از   . وجود نداشـت   VEGFو   31CDنحوه رشد تومور با     

 در ميــان مــردان بــالاتر بــود  31CDلحــاظ آمــاري ميــانگين 
)14/0=p 405/0 و=r.(   

  
  بحث

 31CDا      در اين مطالعه ميزان تراكم عروقي بررسي شده ب ـ        

در تومورهاي داراي تهـاجم موضـعي نـسبت         VEGFو بروز   
تري داشته است؛ لذا از هـر دوي          به موارد فاقد آن، بروز بيش     

توان در پيشگويي خطر تهـاجم موضـعي كمـك            اين عوامل مي  
  .گرفت

تر    معادل يا بزرگ   31CD، تعداد   ROC    با استفاده از منحني     
بـراي  % 100ژگـي   و وي % 36 داراي حساسيت    HPF10/110از  

باشـد، بـدين معنـا كـه اگـر ايـن              بيني تهاجم موضعي مي     پيش
ميزان رگسازي براي شروع درمان پيشگيرانه مورد اسـتفاده         
قرار گيرد، هيچ بيماري درمان غيرضروري دريافـت نخواهـد          

معادل يـا   31CDتعداد  ). باشد  موارد مثبت كاذب صفر مي    (كرد
% 7/66و ويژگي   % 9/78 با حساسيت    HPF 10/62تر از     بزرگ

بينـي تهـاجم موضـعي        ترين ميزان كارآمدي پـيش      داراي بيش 
باشد، بدين معنا كه بـا اسـتفاده از ايـن ميـزان رگـسازي،                 مي

ترين ميزان مجموع بيماران داراي خطر پيشرفت بيمـاري           بيش
و بيماران بدون   ) مثبت حقيقي (هاي پيشگيرانه   و نيازمند درمان  

منفـي  (هـاي فراتـر ندارنـد    رمـان خطر پيشرفت كه احتياج بـه د     
  .، قابل پيشگويي خواهد بود)حقيقي

تـر از      معادل يا بـزرگ    VEGF    تعداد سلولهاي مثبت از نظر      
HPF 10/4 بــراي % 4/94و ويژگــي % 1/42، داراي حــساسيت
بيني تهاجم موضعي و درمان پيـشگيرانه در نظـر گرفتـه       پيش
ت كه بيمـاران،    موارد اس % 6/5در اين حالت، تنها در      . شود  مي

بـه اشـتباه داراي خطـر پيــشرفت و نيازمنـد درمـان شــناخته      
، ROCهمچنين بـا اسـتفاده از نمـودار         ). مثبت كاذب (شوند  مي

 به صورت كيفي، با بالاترين ميزان كارآمـدي         VEGFارزيابي  
همراه است، بدين معنا كه تنها بروز يا عدم بروز فاكتور رشد            
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داراي تري كـه   بيشبيماران عروقي، قادر به پيشگويي مجموع    
ــد درمــان  هــاي پيــشگيرانه  خطــر پيــشرفت بيمــاري و نيازمن

و بيماران بدون خطر پيشرفت كه احتياج       ) مثبت حقيقي (هستند
، نسبت بـه هـر گونـه        )منفي حقيقي (هاي فراتر ندارند    به درمان 

   . باشد مي VEGFبيان كمي 
از نظـر       در اين مطالعه ميزان تراكم عروقي در گروه مثبـت           

به طور معناداري نسبت به گروه فاقد آن بـالاتر          VEGFبروز  
تواند يكي از علل افزايش تراكم عروقـي          مي VEGFبروز  . بود

  .بالاتر در اين گروه باشد
    در مطالعــه حاضــر ارتبــاط معنــاداري بــين ميــزان تــراكم  

 با يك يا دوطرفه بودن بيماري بدست        VEGFعروقي و بروز    
داري بـين مشخـصات بـاليني و          ارتبـاط معنـي   همچنين  . نيامد
شناسي ديگر شامل جنس، سن و سـايز و نحـوه رشـد               آسيب

  . وجود نداشتVEGF و 31CDتومور با 
 و همكـاران و     )Rossler)9    نتايج اين مطالعه با نتايج مطالعـه        

و همكاران، از نظر ارتباط ميـزان        Karciogluهمچنين مطالعه   
در اين  . جم موضعي همخواني دارد   تراكم عروقي با ميزان تها    
، ارتباطي بين ميزان تراكم     Karciogliمطالعه نيز مانند مطالعه     

عروقــي بــا يــك يــا دوطرفــه بــودن بيمــاري مــشاهده نــشده  
  )12و 11(.است

و همكاران نيز مشابهت     Marback    همچنين نتايج با مطالعه     
سازي تـراكم عروقـي بـه صـورت         در مطالعه آنان، كمي   . دارد

رصد مساحت رگها به كل سطح مقطع، به عنوان معيار قابـل            د
اعتمادي بـراي پيـشگويي خطـر تهـاجم موضـعي بيـان شـده               

ــز، تــراكم عروقــي قــادر بــه  )10(.اســت  در مطالعــه حاضــر ني
  .پيشگويي تومورهاي داراي خطر تهاجم موضعي بوده است

در  VEGFو همكـاران، افـزايش بـروز         Kvanta    در مطالعه   
ا عمـدتاً در نـواحي نكروتيـت در رتينوبلاسـتوما           اطراف رگه ـ 

در مطالعه حاضر، نواحي داراي نكروز از       . مشاهده شده است  
حذف شدند ولي باز ميزان بروز بخـصوص         VEGFشمارش  

سيتي تومورهاي داراي رشد تهـاجمي، بـالا          در سلولهاي پري  
بوده است، پـس ممكـن اسـت عوامـل ديگـري غيـر از كمبـود                 

  )13(.تباط مطرح باشنداكسيژن در اين ار
و  W.Stitt    همچنين نتايج مطالعـه حاضـر بـا نتـايج تحقيـق         

در رتينوبلاسـتوما، مـشابهت      VEGFهمكاران، از جهت بروز     
در  VEGFو گيرنـده     VEGFداشت، آنان دريافتند كـه بـروز        

  )14(.باشد اطراف عروق رتينوبلاستوما افزايش يافته مي
و فـاكتور    31CD    در مطالعه حاضر، بين تراكم عروقـي بـا          

، ارتباط مثبت وجود داشت كـه تنهـا در          )VEGF(رشد عروقي 
به اين ارتباط اشاره شده است، فاكتور رشـد          Kvantaمطالعه  

ــي     ــراكم عروق ــزايش ت ــراي اف ــر شــده ب ــل ذك ــي از عل عروق
  )13(.باشد مي

  گرفته بر ضد   هاي هدف       در حال حاضر، استفاده از درمان     
VEGF ــاتي توكــسيك عــصب چــشمي ــان نوروپ ، )15( در درم

 و ديگـر    )16(تومورهاي ريـوي غيـر از تومـور سـلول كوچـك           
ررسي قـرار گرفتـه     ب مورد   )17(تومورهاي بزرگسالان و اطفال   

هـاي ضـد رگـسازي در         همچنين در يك مطالعه، درمان    . است
اده اسـتف . آميز بوده اسـت     مدل موشي رتينوبلاستوما موفقيت   

گيري شـده بـر ضـد رگـسازي و فـاكتور              هاي جهت   از درمان 
درماني، احتمـال موفقيـت درمـان      رشد عروقي همراه با شيمي    

ــيش ــاي    را ب ــراي داروه ــين از دوز لازم ب ــرده و همچن ــر ك ت
  )18(.كاهد درماني مي شيمي

، مركـز   )ص(    از آنجا كه بيمارستان حـضرت رسـول اكـرم         
العه تعداد بلوكهـا داراي     باشد، در اين مط     تخصصي چشم نمي  

هـاي بررسـي شـده گـر چـه از نظـر               نمونـه . محدوديت بودند 
دار بودند، اما در مقايسه بـا بعـضي از مطالعـات              آماري معني 

همچنين در ايـن مطالعـه نـاقص بـودن          . ذكر شده، كمتر بودند   
گيري كـافي از عـصب، مـشيميه         بعضي از بلوكها و عدم بلوك     

تـر كـه قبـل از انتـشار فرمتهـاي            قديمييا صلبيه در بلوكهاي     
شناسي براي تخليه چـشم       جديد براي نحوه گزارشدهي آسيب    

مبتلا به رتينوبلاستوما صورت گرفته بـود، منجـر بـه كـاهش       
  .هاي مورد بررسي گرديد نمونه

دوره نسبتاً كوتاه   (    همچنين در اين مطالعه محدوديت زماني     
وجود داشـت و  براي پيگيري بيماران   )  سال 6حداكثر به مدت    

. پيگيري بيماران با توجه به اطلاعات پرونـده صـورت گرفـت           
تر براي تاييد يا رد ايـن         نگر با طول زماني بيش      مطالعات آينده 

باشند تا نـشان دهنـد كـه آيـا بيمـاران داراي               مطالعه لازم مي  
هاي بعـدي،     ، در پيگيري  VEGFافزايش تراكم عروقي و بروز      
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نسبت به بقيـه مـوارد شـده يـا          تر تومور     داراي پيشرفت بيش  
  .خواهند شد يا خير

توان بـا اسـتفاده از هـر          وق مي ــهاي ف   ه يافته ــه ب ــ    با توج 
دو ماركر ذكر شده و يـا يكـي از آنهـا بـه پيـشگويي احتمـال                  

ــصميم    ــت و ت ــعي پرداخ ــاجم موض ــوارد داراي ته ــري  م گي
ــرد   مناســب ــاذ ك ــان اتخ ــان آن ــراي درم ــري ب ــين از . ت همچن
 بـر ضـد رگـسازي بـراي كنتـرل رشـد موضـعي               هاي  درمان

  .تومور استفاده كرد
  

  گيري نتيجه
    از آنجا كه طبق اين مطالعه، ميزان رگسازي با اسـتفاده از            

31CD           و فاكتور رشـد عروقـي در رتينوبلاسـتوماهاي داراي
باشـد و     تهاجم موضعي نـسبت بـه مـوارد فاقـد آن، بـالا مـي              

باشـد، از بررسـي        در ارتبـاط مـي     VEGFرگسازي بـا بـروز      
بينـي خطـر      تراكم عروقي و فاكتور رشد عروقـي بـراي پـيش          

تـوان اسـتفاده      هاي پيـشگيرانه بـراي آن، مـي         تهاجم و درمان  
هاي هدف  همچنين اميد است كه در آينده بتوان از درمان        . كرد

بـراي درمـان    ) VEGFR( يـا گيرنـده آن     VEGFگرفته بر ضد    
 رگـسازي و تهـاجم      د تـا بـه تبـع آن       راين تومـور اسـتفاده ك ـ     

   . عروقي و گسترش بيماري كاهش يابد
  

  تقدير و تشكر
    ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم  

م ت  : شـماره ثبـت   (ب طـرح تحقيقـاتي    ــران در قال  ـي اي ـپزشك
انجام گرديده است كـه بـدين وسـيله نويـسندگان مقالـه،             ) 43

 آن مركـز ابـراز   مراتب تقـدير و تـشكر خـود را از مـسؤولين          
   . دارند مي
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Association of Vessel Density and Vascular Endothelial Growth Factor 
with Local Invasive Growth in Ocular Retinoblastoma, Hazrat Rasool 

Akram Hospital, 2000-2006 
 
 

                                              I                                             II                                           III                  
*A. Sadeghipour, MD          M. Abolhasani, MD          M. Naseripour, MD             

                                    
                                                        
 
 
                                                    

                                                                                    
 
 

Abstract 
    Background & Aim: Retinoblastoma is the most frequent intra-ocular tumor in childhood. The tumor has both 
endophytic and exophytic patterns of growth. After enucleation, the pathologist is called on to evaluate risk of further 
growth for prophylactic therapy. Invasion of the choroid or optic nerve are risk factors for developing metastases, but 
occasionally, metastatic or locally invasive tumors occur in the absence of these risk factors. In this study, correlation of 
vascular density using CD31 with vascular endothelial growth factor(VEGF) and also both of these markers with local 
invasive growth of retinoblastoma were assessed.  
    Patients and Methods: The study was analytical cross-sectional and performed on sections of paraffin-embedded 
blocks of 37 enucleated eyes due to retinoblastoma, at Ophthalmology Department of Hazrat Rasool Akram Hospital in 
years 2000-2006. Hematoxylin and Eosin stained slides were reviwed for evaluation of local invasive growth of tumor. 
Vascular density by CD31 and VEGF was assessed by immunohistochemical staining(IHC), using an Strept avidin-Biotin 
Immunoperoxidase technique. For data analysis, T test, Chi 2 test, Phi test and ROC curve were used.  
    Results: A CD31 number equal or greater than 62/10 HPF with 78.9% sensitivity and 66.7% specificity was considered 
as the most efficient cutt-off point and with VEGF as a qualitative test, were assumed as predictors for local invasion. 
Significant correlation was noted between VEGF and CD31. There was no correlation between CD31 and VEGF with uni or 
bilaterality, age, size and growth type.  
     Conclusion: Assessment of vascular density with the use of CD31 and vascular endothelial growth factor(VEGF) can be 
useful method for prevention of local invasive growth of tumor and determining the need for prophylactic therapy in 
patients with advanced ocular retinoblastoma.  
 
 
 
 
Key Words:     1) Retinoblastoma     2) Vascular Growth Factor      3) Vascular Density 
 
                         4) Intra-Ocular Tumor         
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