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  كيدهچ
زنـان جـوان بـوده و قـدرت     بالاتراز   ساله در زنان مسن، 5ء دهد، شانس بقامطالعات مربوط به ميزان بقاء در سرطان پستان نشان مي: مقدمه واهداف

   .باشدهاي سرطاني در زنان جوان مبتلا به سرطان پستان بالاتر مياجمي سلولته
  آگهي بافتي در سرطان پستان استهدف از اين مطالعه، يافتن رابطه بين سن بيمار با برخي از عوامل پيش

بـا   IHCبندي تومور، اسلايدهاي بندي و مرحلهدرجهبيمار با سابقه سرطان اوليه پستان و بدون در نظر گرفتن  90از بلوك پارافيني  :مواد و روش كار
تهيـه  ) ارزيابي ضريب آپوپتوز بـافتي ( Annexin Vو  )ارزيابي ضريب پروليفراسيون بافتي( Ki-67 ،)بافتي آنژيوژنر ميزان ارزيابي( CD34نشانگرهاي 

  .سال مقايسه گرديد 50سال و بالاي  50شد و نتايج آن در بين دو گروه از زنان زير 
بـالاتر از زنـان    (P < 0.02)داري ساله بطـور معنـي   50ميزان آنژيوژنز در گروه زير . دادندساله تشكيل مي 50از بيماران را گروه زير % 6/56 :هايافته
داري ف آمـاري معنـي  بين ضـريب آپوپتـوز در بـين دو گـروه، اخـتلا     . ساله بوده و از طرفي در زنان جوانتر، ضريب پروليفراسيون نيز بالاتر بود 50بالاي 

  .مشاهده نشد

بـالا  . باشـند آگهي سرطان پستان ميدهد كه آنژيوژنز و پروليفراسيون توموري يكي از عوامل تأثيرگذار در پيشنتايج اين مطالعه نشان مي: گيرينتيجه
ندوتليالي نسبت داده شده و با بالا رفتن آنژيوژنز تومـوري،  سازهاي ابودن آنژيوژنز توموري در افراد جوان، به توانائي مغز استخوان در تكثير و توليد پيش

هـاي ژنـي ناشـي از آن بـر روي     در زنان جوانتر، احتمال سرطان پستان فاميلي مطرح بوده و جهـش . يابدهاي بدخيم نيز افزايش ميقدرت تكثير سلول
از آنجا كه در ايران سن رخداد سـرطان  . گروه با اين فرضيه قابل توجيه استبنابراين عدم اختلاف آپوپتوز در بين اين دو . ضريب آپوپتوز تأثيرگذار است

آنژيوژنيك نيـز بـه رژيـم    شود در صورت تكرارپذير بودن نتايج اين مطالعه، داروهاي آنتيپيشنهاد مي پستان يك دهه زودتر از كشورهاي غربي است، لذا
  .هاي باليني انجام شوددرماني اضافه و كارآزمائيشيمي

  .ضريب پروليفراسيون، ضريب آپوپتوزسرطان پستان، ميزان آنژيوژنز،  :كلمات كليدي
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  مقدمه

. باشداخير ميساليان  آمارها بيانگر افزايش تعداد ميتلايان در بوده و  ايراني هاي زنانسرطان پستان يكي از شايعترين سرطان

اگرچه ميـزان بقـاء   . )1(آتي شتاب بيشتري بگيرد  دههرود در يو انتظار م نفر تخمين زده شده  100000در  22نرخ بروز آن 

نظـران معتقدنـد كـه    بهبودي چشمگيري داشته است، اما برخـي از صـاحب  گذشته بيماران مبتلاء به سرطان پستان نسبت به 

هاي زود به تشخيص افزايش طول عمر بيمارانعلت و  رايج عملا تأثيري قابل ملاحظه در افزايش ميزان بقاء نداشتههاي درمان

پژوهشـگران قـرار گرفتـه    بسيار مورد توجه  سرطان هاي هدفمنداخير درمان درچندين سال. )2(هنگام نسبت داده شده است 

هـاي هدفمنـد،   توسـعه و پيشـرفت درمـان    .هاي رايج درماني افزوده شده استها به پروتكلاست و امروزه در برخي از سرطان

هاي توموري بوده و خوشبختانه در سرطان پستان بسـياري از ايـن مسـيرها    سلول ي و مولكوليمسيرهاي بيولوژمرهون كشف 

مبني بر نقش آنژيوژنز در گسترش تومورها و راهكارهاي مقابلـه   Folkmanچهار دهه از نظريه معروف . )3(تبيين شده است 

ها تبـديل شـده   از زمينه مهم پژوهش در سرطانبه يكي هاي مهار شناخت مسيرهاي مولكولي آنژيوژنز و روشبا آن گذشته و 

-نشـان مـي   قوي و يك متاآناليز باشدميدر دسترس  Bevacizumab (Avastin®) بادي مونوكلونالآنتيدر در حال حاضر 

 –در ايـران بـدلايلي همچـون بـالا بـودن هزينـه       . )4( اسـت دهد درمان با اين دارو به نفع بيماران سرطان پستان متاستاتيك 

بـر حسـب شـرايط    بندي بيماران براي دريافت دارو هايي همراه بوده و شايد اولويتبخشي اين دارو، مصرف آن با محدوديتاثر

  .اي منطقي باشدايران، گزينه جامعه اقتصادي و سيستم سلامت

ز طرفي بعلت عـدم وجـود   تر از جوامع غربي بوده  و ادهد سن ابتلاء به سرطان پستان پائينمطالعات متعدد در ايران نشان مي

  . )5و  6(شوند هاي غربالگري مناسب، تومورهاي پستاني در مراحل پيشرفته تشخيص داده ميسيستم

بافـت   متـد،  در ايـن  . گيـرد انجـام مـي   Microvesseles density( MVD) امروزه ارزيابي آنژيوژنز بافتي توسط تكنيـك  

و CD31 ، (vWF)ويلبرانـد فـاكتور   -هـاي فـون  باديآنتي از با يكي و (IHC)آميزي ايمونوهيستوشيمي رنگتوسط توموري 
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CD34  از طرفـي ارزيـابي   . شـوند هاي اندوتليال رنگ گرفته شـمرده مـي  سلول نوري، در زير ميكروسكوپ و گرديده مجاورت

سبتا مطمئني محسوب روش نيك  گيرد،انجام مي  Ki-67ماركر  كه بوسيله  در زير ميكروسكوپ) پروليفراسيون(تزايد سلولي 

معرفي شده است كـه  Caspase انواع  ، Tunel ،Annexinارزيابي آپوپتوز بافتي نيز ماركرهاي مختلفي مانند براي . شودمي

سلولي در مراحل آغازين ) غشائي(يك نشانگر سطحي  Annexin V. باشنداز اين ماركرها داراي محاسن و معايبي مي يكهر 

بروز اين پروتئين باعث تسـهيل  . باشدمي  phosphatidylserineنشانگر آزاد شدن  ،در غشاء سلولي آنبروز  بوده وآپوپتوز 

  .شودهاي ايمني فاگوسيتوز كننده ميها توسط سلولدر شناسايي اين سلول

سـوألات   اين هو ب آگهي بافتي در سرطان پستان بودههدف از اين مطالعه يافتن رابطه بين سن بيماران با برخي از عوامل پيش

آپوپتـوز  ضـريب  پروليفراسـيون تومـوري و   ضـريب  آنژيوژنز توموري،  ميزان با بيماران بين سنه ارتباطي پاسخ داده شد كه چ

  .وجود داردتوموري 

  روش بررسي

هـاي  نمونـه . نامه كتبي آگاهانه أخذ شدگيري از بيماران، رضايتقبل از نمونه. باشدمقطعي مي –اي اين مطالعه از نوع مشاهده

بـه   ،%10بـافر   –در داخـل محلـول فرمـالين     آوري وبيمارستان خصوصي مهراد تهران جمعاتاق جراحي تومورهاي پستاني از 

 نيز ديگر اطلاعات فردي و باليني. آزمايشگاه پاتولوژي مركز تحقيقات ژنتيك دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي منتقل شدند

-ها كد دهي شده و پس از طي مراحل پروسسينگ بافتي، بلـوك نمونه ،كور –در حالت دو سو . داز پرونده بيماران استخراج ش

اسـلايدها  . شـد تهيه  H&Eاسلايدهاي هاي پارافيني مقاطعي برش داده و در مرحله بعدي از بلوك. هاي پارافيني تهيه شدند

داكتـال   شناسـي د مطالعه شدند كـه از نظـر بافـت   وارتوسط پاتولوژيست در زير ميكروسكوپ نوري مطالعه و صرفا تومورهايي 

تهاجمي هاي پارافيني كه از بلوك در مرحله بعدي. بودند (ILC) و لوبولار كارسينوماي تهاجمي (IDC) كارسينوماي تهاجمي

روش  مقـاطع بـرش يافتـه بـه     .ميكـرون تهيـه شـد    4هايي به ضـخامت  برش توسط ميكروتوم بودن آنها به اثبات رسيده بود،

و ) بـافتي  پروليفراسيون ضريب ارزيابي( Ki-67، )بافتي آنژيوژنز ميزاني ارزياب( CD34هاي بادييمونوهيستوشيمي و با آنتيا
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Annexin V )(هـا  بـادي ، مجاورت يافتـه و مطـابق دسـتورالعمل شـركت سـازنده آنتـي      )بافتي آپوپتوز ضريب ارزيابيDako 

از روش  CD34اسـلايدهاي  در تفسير . يدهاي ايمونوهيستوشيمي تهيه شدنداسلا) ايالات متحده آمريكا Abcamو  دانمارك

پي كه به نظـر  فيلد ميكروسكو 4برابر،  100در اين روش، با درشت نمائي . استفاده شد(MVD) سنجش تراكم عروق كوچك 

ش دقت شد تا نواحي نكـروزه  در شمار. برابر، تعداد عروق ريز شمرده شدند 400نمائي و با درشت رسيدند، انتخابپر عروق مي

براي  . شدآن نمونه منظور  MVDميانگين اعداد بدست آمده بعنوان ميزان . نشوند شمارشكاذب هاي اندوتليالي بعنوان سلول

. آميزي شده بودنـد، در زيـر ميكروسـكوپ نـوري مطالعـه شـدند      رنگ Ki-67ارزيابي  پروليفراسيون، اسلايدهايي كه با ماركر 

برابر  400نمائي و با درشتفيلد رندوم  10سلول اپيتليالي در  1000با شمارش  در اين اسلايدها  اسيون توموريپروليفر ضريب

آميزي شـده بـا مـاركر    اسلايدهاي رنگ( آپوپتوز ضريب روش ارزيابي. گرديدهاي رنگ گرفته مشخص انجام شد و درصد هسته

Annexin V (، ت آمدغشايي بدس اطراف پذيرينسبت رنگ همانند پروليفراسيون بوده و.  

اطلاعـات   .شناسي آن مرتب شـد همراه نتايج مطالعات بافتبه   پرسشنامه مربوطو در  پرونده پزشكي استخراج بيماران از سن

توسـط  ( از طريق آزمون آماري مربع كـاي   بندي گرديده وسالگي طبقه 50سالگي و زير  50خام در دو گروه سني زنان بالاي 

 50ي آپوپتـوز در دو گـروه سـني بـالا     ضريبپروليفراسيون و  ضريبآنژيوژنز، ميزان ، روابط بين )Bio stat®2008ر نرم افزا

  .ندبيان گرديد p < 0.05دار بصورت نتايج معنيدر انتها  . سال بدست آمد 50سال و زير 

  هايافته 

از نـوع داكتـال كارسـينوماي    % 90شناسـي،  نظـر بافـت  از . وارد اين مطالعه شدندسرطان پستان مبتلا به بيمار  90ع در مجمو

رنج . داشتقرار  IIدر گريد % 9/58بندي بدخيمي، از نظر درجه. تهاجمي بوده و بقيه از نوع لوبولار كارسينوماي تهاجمي بودند

بيماران را گـروه  از % 6/56. بود SEM 05/1±42/50بيماران  ميانگين سنيساله در نوسان بوده و  76الي  30سني بيماران از 

  ).1شماره  شكل( انددادهسال تشكيل  50سني زير 
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 جدول توزيع سني زنان مبتلاء به سرطان پستان در اين مطالعه ) 1شكل 

  

  

و ميزان  (p=0.02) برقرار بوده ايرابطهدر سرطان پستان  بين ميزان آنژيوژنز و سن آناليز آماري در اين مطالعه نشان داد كه 

 ضـريب ايـن ارتبـاط نسـبتا قـوي در      .سـال بيشـتر بـود    50همتايان بـالاي   سال نسبت به 50سنين در زنان زير آنژيوژنز در 

گونه كه در زنان مبتلاء به سرطان پستان، بالا رفتن سن سبب كاهش ميزان بدين. (p=0.01)  شودپروليفراسون نيز ديده مي

  )1جدول شماره ( .(p>0.05) . داري بدست نيامديافته  معني بيماران آپوپتوز و سن ضريببين  .گرددآنژيوژنز توموري مي

سال با پارامترهاي پيش آگهي سرطان پستان 50سال و زير  50رابطه آماري بين دو گروه سني بالاي  )1حدول شماره   

n = 90 Age P value 
 50 ≥  

CD34  P = 0. 02 
 50 <  
 50 ≥  

Ki-67  P = 0.01 
 50 <  
 50 ≥  

Annexin V  P  = 1.01 
 50 <  
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  بحث

-مـي  در حال زياد شـدن آن نيز و از طرفي مرگ و مير ناشي از  يافته در ايران از يك طرف ميزان بروز سرطان پستان افزايش

افزايش يافته % 4/151 ،سال 9؛ نشان دادند كه مورتاليتي سرطان پستان در بين زنان ايراني طي 2012تقوي و همكاران  .باشد

. گردنداغلب در مرحله پيشرفته كشف ميسرطان پستان در زنان جوان نيز از نرخ رشد بالايي برخوردار بوده و شيوع . )7(است 

Rachel هاي موتاسيون در ژن( تومور هاي بيولوژيكياي را ناشي از تفاوت؛ علل چنين پديده)2011( و همكارانBRCA-1  و

BRCA-2،  افزايش مواردTriple negative (هـاي غربـالگري در  سيستم فقدانبعلت  بيماري و تأخير در تشخيص زودرس 

؛ نشان داد كه سن شروع سـرطان پسـتان در ايـران،    )2004( حريرچي و همكارانيك مطالعه توسط . )8( نمود ذكرسنين  اين

علت اين مسئله را جوان بودن جامعه ايرانـي  ؛ )2010( مكارانرأفت و ه. )9(باشد يك دهه زودتر از كشورهاي توسعه يافته مي

  .)6(اند را هم دخيل دانسته) ژنتيكي(عوامل قوميتي  ؛)2012(طاهري و همكاران اما . )10(اند ذكر كرده

خيـر  امروزه به يكي از علايق پژوهشگران سرطان تبـديل شـده و در يـك دهـه ا     ها و مهار آنهاي آنژيوژنز در سرطانمكانيسم

و چندين دارو در حال گذراندن مراحل  گرفتهبر روي انواع داروها انجام  in vivoو  in vitro هاي مطالعات بسياري در محيط

اخـتلاف   Bevacizumab بـادي مونوكلونـال  آنتـي  اثربخشـي  –اگرچه در مورد اثربخشي و هزينـه  . باشدكارآزمائي باليني مي

در  FDA. شده استنيز درماني هاي همراه با شيميوارد رژيمبادي آنتيتوسعه يافته اين نظراتي وجود دارد، اما در كشورهاي 

اگرچـه  . )11( تجديـد نظـر كـرد   دوبـاره   2012و در را محدود نمـوده   سرطان پستان مبتلايان بهتجويز آنرا براي  2011سال 

تحكمي وجود دارد كه افـزايش ميـزان آنژيـوژنز در    مدارك بسيار مسآميز نبوده است، اما تاكنون مهار آنژيوژنز چندان موفقيت

  . )12(و متاستاز توموري شده و در نتيجه ميزان بقاء را كاهش بدهد  يها، سبب بالا رفتن قدرت تهاجمسرطان

پروتئينـي اسـت كـه در تمـام      Ki-67. هاي اندوتليال استفاده شـد دار كردن سلولبراي نشان CD34در اين مطالعه از ماركر 

از . دهـد هاي توموري را نشـان مـي  و تا حد قابل قبولي ميزان پروليفراسيون سلولظاهر شده  G0مراحل چرخه سلولي به جزء 

بـه   را هـايي فاگوسـيتوز  آپوپتوز سـلولي ظـاهر شـده و سـيگنال     آغازينكه در مراحل  استيك پروتئين  Annexin Vطرفي 
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زنان مبـتلاء   پروليفراسيون و سن ضريبو همچنين بين  بيماران آنژيوژنز و سنبين دهد نتايج نشان مي .فرستدماكروفاژها مي

 50بالاتر از گـروه سـني بـالاي     MVDسال، ميزان  50در اينكه چرا در گروه سني زير . ارتباطي وجود دارد به سرطان پستان

اي زيرا آنژيـوژنز تومـوري پديـده   . توان ارائه نمودبر شاهد نمي، دليل پزشكي مبتني و اطلاعات در دسترسسال است، با دانش 

 و هـم نقـش   داشـته هاي توموري نقـش  گيري عروق ريز هم سلولفاكتورهاي متعددي در آن نقش داشته و در شكلاست كه 

تـر ناشـي از   در افراد جوان روند افزايشي آنژيوژنزتوان ادعا نمود كه نمي با قاطعيتبنابراين . )13( باشدبارز مي )ميزبان(بستره 

براي توجيه روابط بين متغييرهاي ذكر شـده در ايـن مطالعـه،    . باشدمياي ميزبان برجستهنقش و يا بوده بيولوژي خود تومور 

  .مد نظر قرار داده و به تحليل روابط بين آنها پرداختدر سرطان پستان را لازم است مسيرهاي مولكولي پديده آنژيوژنز 

-ميVEGF ناشي از هيپوكسي شروع شده و در انتها منجر به آزاد شدن  HIF1-alfaيوژنز در تومورها با القاء ژن پديده آنژ

بـه مغـز اسـتخوان     از طرفـي و شـده  را  هاي اندوتليال حاضر در موضـع تومـوري  باعث تزايد سلول از يك طرف VEGF. شود

 Endothelial Progenitorانـدوتليال موسـوم بـه     سـاز شهاي پيدر مغز استخوان سلول. فرستدهاي تحريكي ميسيگنال

cells (EPCs) هـايي بنـام   هاي تحريكي تكثير يافتـه و سـلول  هاي بنيادين با پياموجود داشته و اين سلولCirculating 

Endothelial Progenitors (CEPCs)  ـ هاي ديگري خـود را دوباره با سيگنال هااين سلول .كندميوارد گردش خون  ه ب

؛ در يـك مقالـه   )2009( و همكـاران  Xuefen. )14(يابنـد  مـي تمايز  (Ecs)هاي اندوتليال به سلول و رساندهموضع توموري 

دهد، قدرت تمام هاي تجربي نشان ميمطالعات در مدل. )15(تشريح نمود  را در آنژيوژنز سرطان پستان EPCsنقش  ،مروري

رونـد توليـد و   رود، ا افزايش سن رابطه معكوسي داشته و هر چقدر سـن بـالا مـي   هاي بنيادين موجود در مغز استخوان بسلول

توان فرض را بر اين قرار داد بنابراين مي. )16 - 18( يابدهاي بنيادين بطور چشمگيري كاهش ميسلولمختلف هاي تمايز رده

با اين  پس. يابدميكاهش يافته  EPCsتمايز سرطان پستان، قدرت مغز استخوان در توليد و  مبتلايان بهكه با افزايش سن در 

بديهي اسـت كـه   . نمودتوجيه  رادر سنين جواني نسبت به ميانسالي و پيري  را پستان هايمهاجم بودن تومور توانفرضيه مي

در ؛ )Kerbel  )2008 .باشـد مـي  مسـتحكمي دارك متكي بر شـواهد  م ، مستلزماثبات اين فرضيه و تبديل شدن آن به نظريه
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هاي جديد در تومورهـا، ميـزان   زاييكه با رگو چنين عنوان نمود  بيان كرده آنژيوژنز در تومورها رااله مروري روند مولكولي مق

هاي بـدخيم،  هاي توموري به اكسيژن و مواد غذايي افزايش يافته و با برآورده شدن احتياجات متابوليكي سلولدسترسي سلول

 ،در اين مطالعه رابطه قـوي بـين سـن و ميـزان پروليفراسـيون وجـود داشـت        .)13(يابد ميتزايد آنها افزايش  و سرعت قدرت

مند بودن بين مطالعات متعدد نيز بيانگر رابطه. سال بود 50پروليفراسيون بالاتر از افراد بالاي  ضريبتر، بطوريكه در افراد جوان

MVD  باKi-67 اي رابطـه  توموري آپوپتوز ضريباين بود كه  در اين مطالعهيافته ديگر ما  .)19(باشند در سرطان پستان مي

افزايش آپوپتوز منجر به كاهش پروليفراسيون و آنژيوژنز تومـور خواهـد   ، Kerbelنظر  در حاليكه طبق. با سن بيماران نداشت

در زنانيكـه در  . شـند بادخيـل مـي  تنظيم كننده آنها  همچنين و يهاي سركوبگر تومورژندر روند آپوپتوز توموري، . )13(شد 

. شـود ديده مي BRCA-2و  BRCA-1هاي اغلب موتاسيون در رده زاياي ژن اند، سنين جواني مبتلاء به سرطان پستان شده

هـاي آپوپتـوز خواهـد    اختلال در عملكرد آنها منجر به نقص در سيسـتم  نموده وها نقش مهمي در كنترل آپوپتوز ايفاء اين ژن

-مـي  ي كـه علل ديگر. باشدمي هادسته از ژنموجود براي توجيه نتايج اين مطالعه، موتاسيون در اين  هاييكي از فرضيه. شد

نسبت به ديگـر ماركرهـاي    Annexin Vپائين بودن اعتبار ماركر ايمونوهيستوشيمي يا الات تكنيكي و اشك د مطرح شود،توان

  ..باشدميمطالعات آتي نيازمند است كه يافتن علت دقيق آن، آپوپتوز در سرطان پستان 

هـا قـرار   در اختيار انكولوژيسـت  تومور رشد براي كنترل جديدي آنژيوژنيكشود تا چند سال آينده داروهاي آنتيبيني ميپيش

در كشـورهايي بـا    ياشند، مهمترين چالش اسـتفاده از آن در كـل جوامـع و بخصـوص    بگيرند و چون اين داروها گرانقيمت مي

بهتـرين   در چنـين جـوامعي شـايد   . )20(اسـت   اثربخشـي آن  –هزينه نظام سلامت،  سيستمو اعتبارات  در منابع  محدوديت

نتايج اين مطالعه و مطالعـات مشـابه نشـان    . )21-22(باشد  ، بودهپرهزينههاي درمان بيماران براي گرفتنبندي اولويت گزينه،

با وجود نتايج ضد و نقيض در اثر از طرفي نيايد . باشدبالا ميدهند كه در زنان جوان شانس گسترش تومور و عود مجدد آن مي

. را در افـزايش ميـزان بقـاء و يـا بهبـود كيفيـت زنـدگي ناديـده گرفـت          ، نبايد نقش آنهازاييداروهاي مهار كننده رگبخشي 
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Mackey ايي تأكيد كردنـد زبر نقش مثبت داروهاي مهار كننده رگ؛ در يك مطالعه مروري سيستماتيك )2012( و همكاران 

)23( .  

گانـه و  هاي سـه ، وضعيت گيرنده(Stage)در پديده آنژيوؤنر سرطان پستان، عواملي مانند درجه بدخيمي تومور، مرحله تومور 

در اين مطالعه ميزان ميزان آنژيـوژنز، ضـريب پروليفراسـيون و ضـريب آپوپتـوز      . باشددخيل مي TP53همچنين وضعيت ژن 

-براي افزايش دقـت در اولويـت  گردد در مطالعات بعدي پيشنهاد مي. آگهي مستقل در نظر گرفته شديشبصورت پارامترهاي پ

صـورت تكرارپـذير بـودن نتـايج ايـن مطالعـه،       شـود در  مـي پيشـنهاد   همچنين. بندي بيماران، اين پارامترها نيز ارزيابي گردد

طراحـي و اجـراء    تر،در بيماران جوان آنژيوژنيكز داروهاي آنتيهاي تهاجمي و استفاده اهاي باليني مبتني بر درمانكارآزمائي

  .گردد محاسبهاثربخشي آن  نيز  –و هزينه  شود

  و قدردانيتشكر 

ويسندگان از پرسنل اتاق عمل بيمارستان مهراد تهران تشكر كرده و مراتب كامـل قـدرداني خـود را از كليـه كاركنـان مركـز       ن

ايـن مقالـه از طـرح پژوهشـي بـه      .  نماينـد مانه در اجراي اين طرح تحقيقاتي اعلام مـي تحقيقات ژنتيك بخاطر همكاري صمي

 . حمايت مركز تحقيقات ژ نتيك دانشگاه علوم بهزيستي و توان بخشي بر گرفته شده است

  

REFERENCE 

1) Mousavi SM, Montazeri A, Mohagheghi MA, Jarrahi AM, Harirchi I, Najafi M, Ebrahimi M. 

Breast cancer in Iran: an epidemiological review .Breast J. 2007 Jul-Aug;13(4):383-9. 

2) Sener SF, Winchester DJ, Winchester DP, Barrera E, Bilimoria M, Brinkmann E, Alwawi E, 

Rabbitt S, Schermerhorn M, Du H. Survival rates for breast cancers detected in a community service 

screening mammogram program.Am J Surg. 2006 Mar;191(3):406-9. 

3) Bombonati A, Sgroi DC. The molecular pathology of breast cancer progression. J Pathol. 2011 

Jan;223(2):307-17. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 ي پستان ايرانهافصلنامة بيماري             و همكاران  كيهاني 

 
 

4). Lee JB, Woo OH, Park KH, Woo SU, Yang DS, Kim AR, Lee ES, Kim YH, Kim JS, Seo JH. 

Bevacizumab for salvage treatment of metastatic breast cancer: a systemic review and meta-analysis 

of randomized controlled trials. Invest New Drugs. 2011 Feb;29(1):182-8. 

5) Harirchi I, Kolahdoozan S, Karbakhsh M, Chegini N, Mohseni SM, Montazeri A, Momtahen AJ, 

Kashefi A, Ebrahimi M. Twenty years of breast cancer in Iran: downstaging without a formal 

screening program. Ann Oncol. 2011 Jan;22(1):93-7. 

6) Taheri NS, Bakhshandehnosrat S, Tabiei MN, Kashani E, Rajaei S, Besharat S, Semnani S, 

Roshandel G. Epidemiological Pattern of Breast Cancer in Iranian Women: Is there an Ethnic 

Disparity?. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(9):4517-20. 

7) Taghavi A, Fazeli Z, Vahedi M, Baghestani AR, Pourhoseingholi A, Barzegar F, Pourhoseingholi 

MA .Increased trend of breast cancer mortality in Iran .Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(1):367-70. 

8) Rachel A. Freedman, Ann H. Partridge.Adjuvant therapies for very young women with early stage 

breast cancer .The Breast 20 (2011) S146–S149. 

9) Harirchi I, Karbakhsh M, Kashefi A, Momtahen AJ. Breast cancer in Iran: results of a multi-center 

study. Asian Pac J Cancer Prev. 2004 Jan-Mar;5(1):24-7. 

10) Raafat J, Atri M. Demographic Characteristics and Clinical Tableau of 1500 Cases of Breast 

Cancer in Iranian Women. Irnian journal of Surgery.2010. 18(2). P:85-90. 

11) M, Ratner .FDA panel votes to pull Avastin in breast cancer, again. Nat Biotechnol. 2011 Aug 

5;29(8):676. 

12) Longatto Filho A, Lopes JM, Schmitt FC .Angiogenesis and breast cancer. J Oncol. 2010;2010. 

pii: 576384. 

13) Kerbel, Robert S .Molecular Origins of Cancer Tumor Angiogenesis. N Engl J Med .2008; 

358:2039-2049. 

14) Timmermans F, Plum J, Yöder MC, Ingram DA, Vandekerckhove B, Case J Endothelial 

progenitor cells: identity defined?. J Cell Mol Med. 2009 Jan;13(1):87-102. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 هاي پستان ايرانفصلنامة بيماري           ... مطالعه رابطه بين سن بيمار و  

 

 
١٠٣ 

 

15) Le Bourhis X, Romon R, Hondermarck H Role of endothelial progenitor cells in breast cancer 

angiogenesis: from fundamental research to clinical ramifications. Breast Cancer Res Treat. 2010 

Feb;120(1):17-24. 

16) Yu JM, Wu X, Gimble JM, Guan X, Freitas MA, Bunnell BA. Age-related changes in 

mesenchymal stem cells derived from rhesus macaque bone marrow .Aging Cell. 2011 Feb;10(1):66-

79. 

17) Silva H, Conboy IM Aging and stem cell renewal ..StemBook [Internet]. Cambridge (MA): 

Harvard Stem Cell Institute; 2008. 

18) SR., Singh .Stem cell niche in tissue homeostasis, aging and cancer. Curr Med Chem. 2012 Sep 3. 

[Epub ahead of print. 

19) Yang SX, Steinberg SM, Nguyen D, Swain SM. Vascular proliferation is a prognostic factor in 

breast cancer. Int J Oncol. 2011 May;38(5):1445-52. 

20) Anderson BO, Yip CH, Smith RA, Shyyan R, Sener SF, Eniu A, Carlson RW, Azavedo E, 

Harford J. Guideline implementation for breast healthcare in low-income and middle-income 

countries: overview of the Breast Health Global Initiative Global Summit 2007 ..Cancer. 2008 Oct 

15;113(8 Suppl):2221-43. 

21) El Saghir NS, Adebamowo CA, Anderson BO, Carlson RW, Bird PA, Corbex M, Badwe RA, 

Bushnaq MA, Eniu A, Gralow JR, Harness JK, Masetti R, Perry F, Samiei M, Thomas DB, Wiafe-

Addai B, Cazap E Breast cancer management in low resource countries (LRCs): consensus statement 

from the Breast Health Global Initiative ..Breast. 2011 Apr;20 Suppl 2:S3-11. 

22) Azenha G, Bass LP, Caleffi M, Smith R, Pretorius L, Durstine A, Perez CP The role of breast 

cancer civil society in different resource settings ..Breast. 2011 Apr;20 Suppl 2:S81-7. 

23) Mackey JR, Kerbel RS, Gelmon KA, McLeod DM, Chia SK, Rayson D, Verma S, Collins LL, 

Paterson AH, Robidoux A, Pritchard KI .Controlling angiogenesis in breast cancer: a systematic 

review of anti-angiogenic trials ..Cancer Treat Rev. 2012 Oct;38(6):673-88. 

 

 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir

