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آن بررسي آنژيوژنز در لوسمي و مقايسه با هاي حاد

 مغز استخوانطبيعيبافت

-3اللهي دكتر حسين آيت-2 دكتر نوريه شريفي-1دكتر محمد هادي صادقيان
4دكتر محمد خواجه دلويي

 چكيده
و متاستازا آنژيوژنز نقش عمده:هدفوزمينه سر برخيدر.بدن داردهايورتومي در تهاجم و پيش طاناز آگهي ها رابطه بين آنژيوژنز

در؛نشان داده شده استبخوبي بد بيماري  . مطالعات بسيار محدودي انجام شده استهاي هماتولوژيك مورد آنژيوژنز در نئوپلاسم اما
ازطبيعي اي بين بافت مقايسهتحقيق حاضر با هدف انجام باو درگيري لوسميك مغز استخوان  MVDنظر آنژيوژنز كه

Microvessel Density) (مي .دش انجام،گردد ارزيابي
به شاهدي،-در اين مطالعه مورد:تحقيق روش مورد30 تعداد مشهد،)عج( بيمارستان قائمشناسي آسيب بخش بايگانيبامراجعه

شدطبيعي مورد بافت30و) بافت مغز استخوان(لوسمي حاد  و بلوكلام.ندمغز استخوان انتخاب لامهاي ها و ها بازبيني آنها استخراج
و از تاييد نهايي از بلوكپس.نددش با ها رنگ بر روي برش هاي پارافيني برش نازك تهيه شد  نشانگر عاملآميزي ايمنوهيستوشيمي

شد (VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)اليهاي اندوتل رشد سلول لامازپس.انجام  عروق تعداد،هاي مناسب تهيه
با ميكميدان ديددر (Hot Spot) از شمارش عروق در نقاط با حداكثر تراكم عروقيMVDيا كوچك برابر 400مايي بزرگنروسكوپي
.دي گردگزارش
 از نظر آماري تفاوت.بود)9/6(شاهدطور مشخصي بيشتر از افراد گروههب)2/20(آنژيوژنز در لوسمي حاد ياMVDيزانم:ها يافته
و بافت MVDميزان در  ). >001/0P(دار بود معنيطبيعي بين دو گروه بيماران مبتلا به لوسمي حاد

كه يافته:گيري نتيجه بآنژيوژنز در هاي اين تحقيق، نشان داد داراي بافت(شاهد طور مشخصي بيشتر از افراد گروهه لوسمي حاد
لناما است) طبيعي و ميلوبلاستيكفو تفاوت چنداني بين دو گروه لوسمي حاد . وجود نداردبلاستيك

 آنژيوژنز؛ ايمنوهيستوشيمي؛ تراكم عروقي كوچك؛سرطان خون:هاي كليدي واژه

)1387 سال تابستان؛2؛ شماره15دوره(مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 11/10/1386: پذيرش 29/9/1386: صلاح نهاييا 27/5/1386: دريافت

و بانك خون گروه خون( دانشگاه علوم پزشكي مشهدشناسي دانشكده پزشكي گروه آموزشي آسيباستاديارنويسنده مسؤول؛1 )شناسي
 بخش هماتولوژي-بيمارستان قائم-مشهد: آدرس
 sadeghianmh@mums.ac.ir: پست الكترونيكي 0511-8409612: نمابر0511- 8012584: تلفن

 دانشگاه علوم پزشكي مشهد، دانشكده پزشكي، آسيب شناسي آموزشي دانشيار گروه2
و بانك خون گروه خون( دانشگاه علوم پزشكي مشهد شناسي دانشكده پزشكي گروه آموزشي آسيب استاديار3 )شناسي
 پزشكي مشهد دانشگاه علوم گروه آموزشي پزشكي اجتماعي، دانشكده پزشكي دانشيار4
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 مقدمه
هاي ساز از شايعترين بدخيمي هاي سيستم خون رطانس

گروه بنديهاي بر اساس طبقه.گردند بدن محسوب مي
،و سازمان بهداشت جهاني*بريتانيايي،آمريكايي،فرانسوي

و لنفوئيد در گروههاي جداگانه اي ضايعات رده ميلوئيد
مي تقسيم در).1( شوند بندي شايعترين نوع لوسمي حاد

لوسميو در بالغين†وسمي لنفوبلاستيك حادل كودكان،
بر اساس گزارش انستيتو كانسر).2(است‡ميلوبلاستيك حاد

در،مريكاآ  ميزان بروز ساليانه لوسمي لنفوبلاستيك حاد بدون
هر4/1،نظر گرفتن سن ميزان بروز. است 000/100 در

لوسمي ميلوبلاستيك حاد با افزايش سن بيشتر شده، حداكثر 
و ميزان بروزآن68آن در سن شيوع  هر4/3 سالگي بوده  در

).3( است 000/100
اگرچه آمار دقيقي است؛ در كشور ما نيز اين سرطان شايع

 ثبت موارد،در دسترس نيست ولي بر اساس گزارش كشوري
 انجام شده توسط مركز مديريت 1382سرطاني در سال

و بيماريهاي وزارت بهداشت، در اين آموزش پزشكي درمان
و 677سال   مورد در مردان 1057 مورد لوسمي در زنان

گزارش شده كه اين بيماري هشتمين سرطان شايع بدن بوده
و سرطان%02/4و در كل  هاي سرطان%89/4هاي زنان

در البته همان؛ شود مردان را شامل مي قسمت طور كه
علت گوناگونيهب،گيري اين گزارش ذكر شده است نتيجه
بز تشخيصي لوسميمراك و عدم ارائه آمار از طرف  از رخيها

).4( مراكز، ارقام ارائه شده بسيار كمتر از مقدار واقعي آن است
ثر در پاتوژنزمؤبه جهت شيوع بيماري شناسايي عوامل

در.بيماري اهميت زيادي دارد در سالهاي اخير آنژيوژنز
مو هاي هماتولوژيك از جنبه بدخيمي رد بررسي هاي مختلفي

رشد عامل براي مثال رابطه افزايش؛ر گرفته استاقر
 كه از§رشد فيبروبلاستيعاملو هاي اندوتليال سلول

* French-American-British (FAB) 
† Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
‡ Acute myeloblastic leukemia (AML)  
§ Basic fibroblastic growth factor (bFGF) 

ها با مشخصات كلينيكي لوسمي،هستند پپتيدهاي مهم رگساز
 با طول عمر بيماران  MVDاي از افزايشو همچنين رابطه

).5( مبتلا به ميلوم متعدد گزارش شده است
 مهم براي پيشرفت تومورهاي عنصر،نز يا رگسازيآنژيوژ

و با تشكيل عروق مويرگي از عروق قبلي موجود در بوده
كه. گردد بافت تعريف مي تومورها براي رشد به مواد غذايي

و با تحريك،شود توسط عروق به آنها ارائه مي  نيازمندند
د توانن تومورها نمي. كنند رگسازي اين نياز خود را فراهم مي

با2-1بدون آنژيوژنز، قطري بيش از و  ميليمتر پيدا كنند
ها افزايش اندازه بيش از اين مقدار در اثر هيپوكسي سلول

آنژيوژنز نه تنها براي رشد تومور اوليه. شوند دچار آپوپتوز مي
 بدين جهت آنژيوژنز؛ستابلكه براي بروز متاستاز نيز ضروري

ها محسوب خيمييك عنصر بيولوژيك ضروري براي بد
).6،5( شود مي

،آنژيوژنز در تومورهاي سوليد بدن نظير سرطان پستان
و تيروئيد در مطالعات مختلف مورد بررسي قرار،ريه  كولون

).10-7( گرفته است
مورد آنژيوژنزدر مقالهتعدادي،علاوه بر تومورهاي سوليد

اثؤمكههاي هماتولوژيك نيز وجود داردسمدر نئوپلا ر يد
و آنژيوژنز بر پيش م همين آگهي خطؤطور عاملي  ثر در تعيين

هاي مشي درمان بيماران مبتلا به انواع مختلف بدخيمي
.)13-11( هماتولوژيك است

در كشور ما نيز تحقيقات انجام شده بيشتر بر وضعيت
با).10-8( هاي سوليد متمركز بوده استآنژيوژنز در تومور

ما بالااًجه به شيوع نسبتتو  شناخت،ي لوسمي در كشور
م و درمان اين بيماران آگهي پيش ثر بر پاتوژنز،ؤعوامل

از.رسد ضروري به نظر مي  در اين مطالعه بر آن شديم كه
 كه **VEGFروش ارزشمند ايمنوهيستوشيمي با استفاده از

به،هاي اندوتليال عروق است براي سلولي مناسبنشانگر
هاي بيماران مبتلا به لوسمي نمونهبررسي ميزان آنژيوژنز در

و مقايسهحاد  بديهي. انجام دهيمطبيعي اي با بافت پرداخته
 

** Vascular Endothelial Growth Factor 
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و ميزان عروق( است در صورت اثبات افزايش آنژيوژنز
درمان ضايعه به سمت كنترل آنژيوژنز) كوچك درون تومور
.گرايش خواهد يافت

 تحقيقروش
 شاهدي-جهت انجام اين تحقيق كه نوعي مطالعه مورد

بهبا،گردد محسوب مي  شناسي آسيببخش بايگاني مراجعه
بيوپسي مغز هاي از بين نمونه،مشهد)عج( بيمارستان قائم

و)1386-1376( در سالهاي اخير استخوان  كه بافت كافي
 بافتمورد30،مناسب براي بررسي ايمنوهيستوشيمي داشتند

بمغزطبيعي مورد بافت30و تعداد لوسمي حاد ه استخوان
بيماران از اطلاعات باليني.گرديدانتخاب شاهدعنوان گروه

ازو شناسي پرونده موجود در بخش آسيب اسلايدهاي آنها
و شاهد.شدبايگاني استخراج   اسلايدهاي دو گروه مورد
كف توسط دو آسيب ايت شناس به منظور تأييد تشخيص،

مناسب بودن در صورت عدم. ها مجدداً بررسي گرديد نمونه
و رنگ،ها لام و ائوزين برش مجدد  آميزي هماتوكسيلين

(H & E)و تكميل به منظور. براي آنها انجام شد  تاييد
از،اطلاعات بيماران  نتايج آسپيراسيون مغز استخوان نيز

و از پرونده بيمارانبايگاني  مورد بررسي، بخش هماتولوژي
در؛قرار گرفت دهاي آسپيراسيون صورت لزوم اسلاي همچنين

مغز استخوان جهت تاييد نوع لوسمي كه بر اساس معيارهاي 
FABمغز استخوان؛شدبازبيني،بندي شده بودند طبقه

هايي كه براي از بيوپسيشاهد هاي نمونهعنوانهبطبيعي نيز 
و منفي  درگيري مغز استخوان از نظر لنفوم فرستاده شده

. انتخاب گرديد،گزارش شده بودند
و كفايت از تاييد نهايي از نظر تشخيص، بعد كيفيت
مربوطه از بايگاني اسلايدهاي هاي پارافيني بلوك،ها نمونه

و از روي آن برشهايي نازك به ضخامت حدوداً  4استخراج
ازبعددر مرحله.شدميكرون تهيه  ساعت24به مدت ها برش،

سسپ؛)انكوباسيون(در حرارت هواي اتاق نگهداري شد
بادهآب بعدو با گزيللزدايي پارافين ي با استفاده از الكل

ازژن جهت بازيافت آنتي.درجات خلوص مختلف انجام شد
مايكروويو به مدت مولار در محيط01/0محلول بافر نيترات

شد دقيقه12 آميزي ايمنوهيسيتوشيميو سپس رنگ استفاده
اس پراكسيداز- بيوتين-آويدينبه روش  ازو با  نشانگرتفاده
VEGFآنتي بادي مونوكلونال به كار رفته در اين. انجام شد

:طرح داراي مشخصات زير بود
-Monoclonal mouse antihuman Vascular 
Endothelial Growth Factor 
-Dacocytomatin , Dennmark, code: M 7273, 
clone:VG1 

بهيرما آميزي هماتوكسيلين در مرحله آخر نيز از رنگ
شد جهت رنگ آبآميزي زمينه لام استفاده گيريو پس از

. لامل چسبانده شد
با ايمنوهيستوشيمياسلايدهاي  تهيه شده بعد از تطابق

و شناسي نفر متخصص آسيببرشهاي اوليه توسط دو  بررسي
از آنجا كه روش ايمنوهيستوشيمي يك فرايند. دندشتفسير

 بايد در انتخاب بافت، راين، بناباي است تشخيصي چند مرحله
و رنگ ب فيكساسيون، پاساژ بافتي كاره آميزي دقت فراوان

و توان سعي شد اسلايدهاي مناسب. رود در حد امكانات
و كنترل دقيق در مراحل جهت رنگ آميزي انتخاب

تا رنگ آميزي بر اساس دستورالعمل شركت سازنده انجام گيرد
و منفي كاذب پيشگ كه ضمن اين. يري شوداز نتايج مثبت

دو بررسي لام  انجام شد شناسي متخصص آسيب نفرها توسط
جهت تهيه شاهد.تا خطاي ديد احتمالي به حداقل برسد

و در مورد شاهد آنتي، منفي بادي از محيط آزمايش حذف
مثبت از عضله رحمي با مقاطع عروقي مشخص استفاده 

. گرديد
يب عمل شد كه جهت تعيين تراكم عروقي به اين ترت

 از نوع ميكروسكوپ نوري برابر100مايي بزرگنابتدا با 
OLYMPUS مدلCH30،تمام طول بيوپسي مغز

كانوني با بيشترين تراكم مقاطع سپس؛استخوان رويت شد
و در آندوتليال رنگ گرفتههاي سلول عروقي و  انتخاب
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در آن كانون مقاطع عروقيشمارشبرابر 400مايي بزرگن
شدانجا عروق.گرديدگزارش MVDتعداد آنها به عنوانوم

و شمارش عروق پريوست استخوان داراي ديواره عضلاني
.دندشن

مطالعات قبلي انجام شده لازم به توضيح است اگر چه در
ب مورد استفاده قرارلغا،)فون ويلبراندعامل(VIII-R نشانگر

با ايني آميز نتايج رنگدر بررسيهاي ما گرفته ولي چون
و منفي رضايت نشانگر بخشو مقايسه آن با شاهدهاي مثبت
 ديگري به نام) ايمنوهيستوشيمي(عروقي نشانگر نبود، 

VEGFقرار گرفت كه در مقايسه با شاهدهايه مورد استفاد 
و رضايت و منفي نتايج قابل قبول ؛بخشي داشت مثبت

يها علت راكتيويتي در سلولهبCD34ر نشانگهمچنين
.شد بلاست سبب نتايج مثبت كاذب مي

 نگهداري شده در هاي پارافيني بررسي بر روي بلوكاين
ب از بيماران نمونهوشد انجام بيمارستانبايگاني ه گيري مجدد

و ماندن از طرف ديگر با توجه به محفوظعمل نيامد
تا،مشخصات فردي بيماران نكات حد ممكن سعي شد

و .رعايت گردد اخلاق پزشكي اخلاقي
و نتايج حاصله از  ايمنوهيستوشيمي در دو گروه شاهد

و به كمك نرم و با SPSS (11.5) افزار مورد در رايانه ثبت
توزيع نرمال -Smirnov Kolmogorovاستفاده از آزمون

و ارزيابي آماري با استفاده از آزمون داده درtها تاييد گرديد
.د انجام گردي≥05/0P داري سطح معني

ها يافته
مغز استخوان طبيعي مورد بافت30تعداد در اين مطالعه

 مورد لوسمي ميلوبلاستيك10شامل مورد لوسمي حاد30و 
شد مورد لوسمي لنفوبلاستيك حاد20و حاد وندانتخاب

 در نقاط حداكثر تراكم MVDميزان تراكم عروق كوچك يا
آن. يا نقاط داغ بررسي گرديد  نظير سن،يعواملدر كنار

مورد بررسي قرارآنزير گروههايو لوسمي، نوعجنس
باندگرفت . ارزيابي شدMVDو ارتباط آن

مطالعهدر مبتلا به لوسمي ميلوبلاستيك حادانبيمار
،M2 پنج مورد،M1 يك مورد،M0 يك مورد شاملحاضر

 مبتلا به لوسميانو بيمارM4 دو مورد،M3يك مورد
و L2 چهارده مورد،L1 پنج مورد شامللنفوبلاستيك حاد

. بودL3 يك مورد
 بيمار20مورد بررسي قرار گرفته لوسمي بيمار30از

و%)7/66( سن.زن بودند%)3/33( بيمار10 مرد كمترين
 سال2/36 با ميانگين سني سال71و بيشترين17بيماران 

. بود
برلوسمي ميلوبلاستيك حاد بيمار10 در بين رسي مورد
و%)60( بيمار6قرار گرفته  كمترين،زن%)40( بيمار4 مرد

 ميانگين سنيو سال71سن بيشترين،سال17سن بيماران 
 بيمار لوسمي لنفوبلاستيك20از همچنين؛ سال بود3/37

و%)70( بيمار14حاد مورد بررسي قرار گرفته بيمار6مرد
ب17كمترين سن بيماران. زن بودند%)30(  سال68يشترينو

. سال بود7/35با ميانگين سني
و بيشترينكمترين،در بيماران مبتلا به لوسمي حاد

ميانگينو24و17 به ترتيبميزان تراكم عروق كوچك
و5،12 اين اعداد به ترتيبشاهددر گروهو8/1±2/20
 دو بين MVDتفاوت در ميزان از نظر آماري.بود7/1±9/6

و بافت گروه بيماران  بوددار معني طبيعيمبتلا به لوسمي حاد
)001/0P<()6/29=t(.

،در بين بيماران مبتلا به لوسمي ميلوبلاستيك حاد
17 به ترتيب ميزان تراكم عروق كوچكو بيشترينكمترين

و در بين بيماران مبتلا به لوسمي30/20 با ميانگين23و
م24و17 به ترتيب،لنفوبلاستيك حاد . بود15/20يانگين با

 ميزان تفاوتALLوAML بين دو گروه بيماران مبتلا به
MVD83/0(نبود دار معني=P.( 

، در زيرگروههاي لوسمي حادMVDهمچنين ميانگين
درM2،22درM1،8/18درM0،22در23 به ترتيب

M3،21درM4،4/20درL1،1/20درL2  در20وL3 
.)1جدول(بود
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 در زير گروههاي لوسمي حادMVDمقادير-1ل جدو

%95در محدوده

حد پايين حد بالا
انحراف معيار MVD متوسط MVD حداكثر MVD حداقل نوع لوسمي لوسميتعداد لوسميدرصد

-
-

21,34 
-

21,00 

21,81 
21,16 

-

-
-

16,25 
-

21,00 

18,98 
18,97 

-

-
-

2,04 
-

0,00 

1,14 
1,89 

-

23,00 
22,00 
18,80 
22,00 
21,00 

20,40 
20,07 
20,00 

23,00 
22,00 
21,00 
22,00 
21,00 

22,00 
24,00 
20,00 

23,00 
22,00 
17,00 
22,00 
21,00 

19,00 
17,00 
20,00 

3,3 
3,3 
16,7 
3,3 
3,3 

16,7 
46,7 
3,3 

1
1
5
1
2

5
14 
1

AML-M0

AML-M1

AML-M2

AML-M3

AML-M4

ALL-L1 
ALL-L2 
ALL-L3 

كه تعداد بيماران مورد مطالعه قرار گرفته با توجه به اين
،كم بودبسيار،در بعضي از زيرگروههاي لوسمي حاد

.بررسيهاي آماري در بين چند زيرگروه شايعتر متمركز گرديد
 M2و L1 بينو)M2 )22/0=Pو L2بر اين اساس بين

)16/0P= ( و بينL1 وL2با )72/0P=(ا تفاوت معني ز داري
.دست نيامدهبMVD آماري در ميزان نظر

 بحث
يكي. با روشهاي مختلفي بررسي كردتوان آنژيوژنز را مي

 نشانگرهاي يكي از از اين روشها ايمنوهيستوشيمي با
، VIII-R،CD31،CD34 هاي اندوتليال نظير سلول

VEGFدر اين روش تعداد عروق.)15،14،4( است....و
د(MVD)كوچك  پ به عنوانور فيلد ميكروسك موجود

از.شود معياري از آنژيوژنز گزارش مي روش دوم استفاده
و غيرتهاجمي راديولوژي نظيرروشهاي سونوگرافي مختلف
گيري مقدار روش ديگر اندازه. است†PETو MRI* داپلر،

و ميا بافتي پپتيدهاي محرك سرمي  آنژيوژنز نظيردرثرؤو
VEGF،bFGF  ،مشعامل ازرشد  عامل،‡پلاكت تق شده

* Magnetic resonance imaging 
† positron emission tomography 
‡ Platelet-derived growth factors (PDGF) 

 ** اندوستاتينهمچنينو6و1، اينترلوكين§رشد اپيدرمال
).16-4( مهمتر هستند اولكه در بين اينها دو پپتيدبوده

 كه به روش همكارانوPadroاساس مطالعه بر
به62ايمينوهيستوشيمي انجام شد،  با AML بيمار مبتلا

ونشانگر وعامل هاي ترومبومدولين يلبراند بررسي شدند فون
 بزرگنماييبا داغ در سه كانونيجا از ميانگين نتMVDو 

بر اساس نتايج آنها. گرديدگزارشپوميكروسكبرابر 500
MVD در بيماران AML 24 به ترتيب(شاهد بالاتر از گروه

 كاهش MVD مقدار، همچنين با درمان؛ بود)2/11و
در مي  كامل (Remission)رميشنيافت كه اين كاهش

آنها نتيجه گرفتند كه درمانهاي. ناكامل بودرميشنبيشتر از
جديد در درمانتواند راهبردمي آنژيوژنز، ضد AML  باشد 

)17.(
مراهه به AMLدر مطالعه ديگري بيست بيمار مبتلا به

ازطبيعي نمونه 20  نشانگرهاي مغز استخوان با استفاده
ULEX-E و تعداد عروق فون ويلبراند بررسعاملو ي شدند

و ب در طول نمونه شمرده شد بره عدد مقدار طول مغز دست
و نتايج به صورت تعداد عروق در  استخوان تقسيم گرديد

هايي نمونهازطبيعي نمونه. ميليمتر مغز استخوان گزارش شد
 

§ Epidermal growth factor (EGF) 
** Endostatin 
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و يا ارزيابي پان كه براي درگيري مغز استخوان از نظر لنفوم
م و  انتخاب،نفي گزارش شده بودندسيتوپني ارسال شده

بر اساس نتايج آنها تعداد عروق در لوسمي.گرديد
و نمونه  با3/4و3/8به ترتيب طبيعي ميلوبلاستيك حاد

فون عامل نشانگربا9/4و6/8و اعداد ULEX-E نشانگر
ب وه ويلبراند دست آمد كه اين اختلاف بين دو گروه شاهد

 بود اما بين زير گروههاي لوسمي دار مورد از نظر آماري معني
ب چنين رابطه ).18( دست نيامده اي

اي ديگر در كره جنوبي، ميزان آنژيوژنز اساس مطالعه بر
و Fas-ligand (FasL) نشانگرهاي با  MVDاز سنجش

و مقدار عامل 43بافت مغز استخوان درVEGF فون ويلبراند
و بيمار 18 همچنين مبتلا به در لوسمي ميلوبلاستيك حاد
شدطبيعينمونه  از ميانگين نتايج در MVDمقدار. ارزيابي

پ گزارشوميكروسكبرابر 400مايي بزرگندو كانون داغ با
. گرديد

ب  بالاتر AMLطور مشخصي در بيمارانه هر سه معيار
و با درمانشاهداز افراد گروه  ميزان آنها كاهش، بود

 فون ويلبراند در نشانگر عامل با MVDمقدار. يافت مي
وشاهدگروهو درAMLبيماران و9/31±3/14 به ترتيب

با8/2±1/9 وFasLنشانگرو و1/55±2/27 به ترتيب
. بود3/10±8/12

دوهبطور كه در مقاله ذكر شده اعداد همان  دست آمده از
بر.داري دارند كار رفته با يكديگر اختلاف معنيهبنشانگر

و تعداد درصد MVDناي بين ميزا رابطهاساس مطالعه آنها
كه در صورتي)19(بلاست مغز استخوان مشاهده گرديد

.)17( نشدگزارشاي چنين رابطهPadroدرمطالعه
ا  در بيوپسي MVDميزان اي در چين ساس مطالعهبر

طور همين،پيوميكروسكبرابر 400در فيلد مغز استخوان
بر. استخوان بررسي گرديد در مايع آسپيره مغز VEGFمقدار 

طورهب)82/22( در بيمارانMVDاساس نتايج آنها ميزان
در هنگام. بود)17/7(شاهدمشخصي بيشتر از افراد گروه 

يا57/8 معادل MVD ميزان رميشن و در هنگام عود  بود

 بود كه تفاوتMVD 83/21لوسمي مقاوم به درمان ميزان
بر اساس مطالعه آنان. بيماران نداشتMVDچنداني با

در09/23 معادل ALL در MVDميزان   معادل ANLLو
؛ بود كه تفاوت چنداني بين اين دو گروه مشاهده نشد37/22

 نيز تفاوت زيادي وجود AMLهمچنين بين زيرگروههاي
و MVDن اي بين ميزاس مطالعه آنها رابطهبر اسا.نداشت

گ ).20(رديد تعداد درصد بلاست مغز استخوان مشاهده
 به دليل فقدان دستورالعمل طور كه مشخص است همان
ب،MVD براي تعيين استاندارد  توسط كار رفتهه روشهاي
وومايي ميكروسكبزرگنو نيزمحققين  پي مورد استفاده
بو نوع ميكروسكلاًااحتم ؛ كار رفته با يكديگر متفاوت استهپ

ببنابراين بادست آمدهه بديهي است كه اعداد يكديگر كمي
 بسيار مشابه مطالعات ياد حاضراما نتايج مطالعه. تفاوت دارند

 بدين صورت كه ميزان؛شده بخصوص مطالعه آخري بود
MVDازهب، يا آنژيوژنز در لوسمي حاد طور مشخصي بيشتر

تفاوت چنداني بين آنژيوژنز در دو گروه. بودشاهدافراد گروه 
و ميل و همچنين بين لوسمي حاد لنفوبلاستيك وبلاستيك
. زيرگروههاي آنها وجود نداشت
نظير( ژنز ژيوآنها با داروهاي ضد پاسخ به درمان لوسمي

بررسي قرار مورد نيز توسط بعضي از محققين) تاليدوميد
 را با پاسخ درماني%25و همكارانSteins. گرفته است

).21(كردند تاليدوميد گزارش

 گيري نتيجه
وز در لوسمي حاد آنژيوژن طور مشخصيهب افزايش يافته

 تفاوت چنداني بين دو گروه اما بود شاهدبيشتر از افراد گروه 
و ميلوبلاستيك وجود ندارد در.لوسمي حاد لنفوبلاستيك

و حاضر مطالعه از هر بيمار يك برش از محل مناسب انتخاب
 بديهي است. آميزي ايمنوهيستوشيمي قرار گرفت مورد رنگ

هبMVDتري از ميزان تر تخمين دقيق تهيه برشهاي فراوان
 با MVD بيماران ارتباط پيگيري همچنين؛دست خواهد داد

. را روشن خواهد ساختآگهي پيشميزان
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 تشكروتقدير
 نتايج حاصل از اين مطالعه مربوط به طرح پژوهشي با

ب بررسي آنژيوژنز در لوسمي"عنوان و مقايسه آن ا هاي حاد
 از 84356كه با شماره است"مغز استخوانطبيعي بافت

طرف معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد به
و؛تصويب رسيده است  بدين وسيله از آن معاونت محترم

.گردد شوراي محترم پژوهشي دانشگاه تشكر مي
و همكاري بي محترم كاركنان دريغ همچنين از زحمات

 بويژه آقاي مطهري،)عج(ن قائم شناسي بيمارستا بخش آسيب
و رنگو خانم برازنده لام كه در تهيه ها نهايت آميزي
مي،اند همكاري را داشته .گردد قدرداني
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Title: Angiogenesis in acute leukemia and comparing it with normal bone marrow  

Authors: MH. Sadeghian1, N. Sharifi2, H. Ayatallahi3, M. Khajeh Daloei4

Abstract: 

Background and Aim: Angiogenesis is essential in the progression and metastasis of solid tumors. It has 
been proved that increase in angiogenesis within primary solid tumors is actually associated with nodal 
metastasis and risk prognosis of some malignancies. In contrast, regarding hematologic neoplasms very 
limited studies have been done. The goal of the present study was to determine MVD (Microvessel density) 
in acute leukemia and compare it with MVD in normal tissues. 

Materials and Methods: In this study 30 cases with acute leukemia and 30 normal controls were selected. 
These had been diagnosed and archived in the pathology department of Mashhad Ghaem hospital .Their 
blocks and slides were prepared and examined. After their final approving, the paraffin blocks were thinly 
sliced and the slices were immunohistochemically stained for VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
Immunohistochemical slides were evaluated for hot spots of MVD in the tissue in the microscopic field of 
vision with 400 times magnification.  

Results: MVD or angiogenesis in acute leukemia was 20.2% which was obviously more than that in the 
controls (6.9%).The difference between the two groups was statistically significant (P<0.001).  

Conclusion: Angiogenesis in acute leukemia is significantly higher compared with the controls (who had 
normal tissues).But there was no significant difference between acute myeloid leukemia and acute 
lymphoblastic leukemia. 

Key Words: Acute Leukemia; Microvessel density (MVD); Immunohistochemistry; Angiogenesis 
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