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Abstract 

Background and purpose: This preliminary, exploratory study aimed to investigate the 

associations between serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels, dosimetric parameters, and 

radiation-induced rectal injury in patients with prostate cancer. It also evaluated the potential of 

combining biological and dosimetric parameters to identify patients at risk of rectal injury. 

Materials and methods: The study included 18 patients with prostate cancer who underwent 

tomotherapy. Serum VEGF levels were measured before and after radiotherapy. Dosimetric parameters, 

including rectal volume, maximum dose, and V50, V60, V65, and V70, were extracted from treatment 

plans. Rectal injury was defined as Grade 1 or higher proctitis, according to the fifth edition of the 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Associations between VEGF levels, 

dosimetric parameters, and rectal injury were evaluated using logistic regression. Model performance was 

assessed using the area under the receiver operating characteristic curve (AUC), with 95% confidence 

intervals (CIs) and corresponding p-values reported where applicable. Sensitivity, specificity, and 

accuracy were also evaluated. 

Results: In univariable models, VEGF1 (AUC = 0.74, p = 0.085, 95% CI: 0.500-0.982) and V65 

(AUC = 0.76, p = 0.064, 95% CI: 0.516–1.000) showed the highest apparent discriminatory performance. 

In multivariable models, the model incorporating VEGF1, ΔVEGF, and dosimetric parameters yielded an 

AUC of 0.98 (p = 0.001, 95% CI: 0.914–1.000). However, this estimate reflects apparent performance 

within the study sample and may be substantially affected by overfitting, given the small sample size. 

Conclusion: VEGF levels and dosimetric parameters, particularly V65, may be associated with 

radiation-induced rectal injury in patients with prostate cancer. Combining biological and dosimetric 

information warrants further investigation as a potential approach to risk assessment. Given the small 

sample size, limited number of outcome events, and potential for model overfitting, these findings should 

be considered preliminary and hypothesis-generating. Validation in larger, independent, prospective 

studies is required before clinical application can be considered. 
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 گزارش کوتاه

 

فاکتور رشد  راتییو تغ یمتریدوز یارتباط پارامترها یبررس
مبتلا  مارانیدر ب یاز پرتو درمان یرکتوم ناش بیبا آس یعروق الیاندوتل

  یمطالعه اکتشاف کیبه سرطان پروستات: 
 

 1مرضیه میرزائیان

 2علی اخوان

 3احمدحسین خان

 4النسبیزهرا شریف

 

 چكیده
 یعروقد الیفاکتور رشد انددوت  یارتباط سطوح سرم یبررس ،یو اکتشاف یمطالعه مقدمات نیهدف از ا و هدف:سابقه 

(VEGF) ن،یمبتلا به سرطان پروستات بدود  همن د مارانیدر ب یاز پرتودرمان یرکتوم ناش بیبا آس یمتریدوز یو پارامترها 
 .شد یرکتوم بررس بیمعرض خطر آس رد مارانیب ییدر ش اسا یمتریو دوز یستیز یهاشاخص یبیعم کرد ترک

شددند  سدطوح  یبررسد یمبتلا به سرطان پروستات تحت درمان بدا تومدوتراپ ماریب ۸۱مطالعه،  نیدر ا ها: مواد و روش
، V50شامل حجم رکتوم، حداکثر دوز،  یمتریدوز یشد و پارامترها یریگاندازه یو پس از پرتودرمان شیپ VEGF یسرم

V60 ،V65  وV70 شیراوید اسدا  بدر ۸≤درجده  تیدپروکت رتصورکتوم به بیاستخراج شدند  آس یدرمان یهااز برنامه 
 ونیرکتدوم بدا اسدتهاده از رگرسد بیبدا آسد یمتدریدوز یو پارامترها VEGFشد  ارتباط  فیتعر CTCAE یارهایپ جم مع

و  یدرصد 59و فاص ه اطمی ان  p، مقدار (AUC)راک  یم ح  ریها با استهاده از مساحت زو عم کرد مدل بررسی کیلجست
 شد  س جیده یژگیدقت و و ت،یحساس یهمن ین معیارها

 V65و  (9/0-5۱9/0درصدد   59، فاص ه اطمی دان =AUC=47/0 ،0۱9/0p) VEGF1 ره،یمتغتک یهادر مدل ها:یافته
(AUC=47/0 ،077/0p= 9۸7/0-۸درصد  59، فاص ه اطمی ان )مدل  ره،یچ دمتغ یهادادند  در مدل عم کرد را نشان نیبهتر

 (5۸7/0-۸درصدد    59، فاص ه اطمی ان  =00۸/0p) 5۱/0برابر با  AUC یمتریدوز یو پارامترها VEGF1 ،ΔVEGFشامل 
با توجده بده حجدم نمونده  دیمدل در نمونه مورد مطالعه است و با یده ده عم کرد ظاهرمقدار نشان نیحال، ا نیداشت  با ا

 شود  ریتهس اطیتمحدود با اح

مرتبط باش د  یاز پرتودرمان یرکتوم ناش بی، ممکن است با آسV65 ژهیوبه ،یمتریدوز یو پارامترها VEGF استنتاج:
فراهم ک د  با توجه به حجم نمونه محدود،   دهیآ یهایبررس یبرا ییمب ا تواندیم یمتریو دوز یستیاطلاعات ز بیو ترک

از هرگونه کاربرد  شیهست د و پ سازهیو فرض یصرفاً مقدمات عهمطال نیا یهاافتهی برازش،شیتعداد کم رخدادها و خطر ب
 دارند  ازین نگر دهیتر، مستقل و آدر مطالعات بزرگ یبه اعتبارس ج ،ی یبال

 

 پروکتیت م،رکتو، سرطان پروستات، نشانگرهازیست ،فاکتور رشد اندوت یال عروقی واژه های کلیدی:

 

 :m.mirzaeiyan@umsha.ac.ir E-mail  پزشکی همدان، همدان، ایران                       دانشکده پزشکی، دانشگاه ع وم -همدان -مرضیه میرزائیانول: مولف مسئ

 ان، همدان، ایرانپزشکی همد، گروه فیزیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه ع وماستادیار فیزیک پزشکی  ۸
 وم پزشکی اصههان، اصههان، ایران، گروه رادیوآنکولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه ع نی  استادیار پرتودرما9
 ، گروه ژنتیک و بیولوژی مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه ع وم پزشکی اصههان، اصههان، ایراناستاد زیست ف اوری پزشکی  3
   دکترای تخصصی، آمار، دانشگاه اصههان، اصههان، ایران7

   ۸9/4/۸709 تاریخ تصویب                 90/7/۸707 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات                ۸۱/3/۸709 دریافت  تاریخ 
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 مقدمه
سددرطان پروسددتات،  یدوز در پرتودرمددان شیافددزا

تومدور کمدک  یبه بهبود ک ترل موضدع تواندیاگرچه م

 بیاز جم ده آسد ،یخطر عوارض درمدان شیک د، با افزا

 (DVH) حجدم-دوز یه اسدت  پارامترهدارکتوم، همدرا

مدورد  آسدیب رکتدومخطر  یابیارز یطور گسترده برابه

پارامترهددا  نیددحددال، ا نیددبددا ا رنددد یگیاسددتهاده قددرار مدد

در پاسدخ  یفدرد یهداممکن است تمدام تهاوت ییت هابه

از  یکدیع وان نده د  رکتدوم بده حیبه پرتو را توض یبافت

 یناش تیبروز پروکتدر صورت  ،یحسا  لگ  یهااندام

تدداریر قددرار  تحددت را مددارانیب یزندددگ تیددهیاز پرتددو ک

  (VEGF) یعروقد الی   فاکتور رشد انددوت(۸ -4)دهدمی

 یو التهداب یعروقد یهامهم در پاسدخ یهااز واسطه یکی

آن را در  ینقدش احتمدال ،یو تجرب ی یاست و شواهد بال

  در (5، ۱، ۸)اندداز پرتدو مطدرح کرده یناشد یبافت بیآس

 یمتریدوز یو پارامترها VEGFما، ارتباط  نیشیمطالعه پ

   (۸0)شد یبررس یپس از پرتودرمان آسیب رکتومبا 

مطالعده حاضدر بدا هددف  ها،افتدهی نیدتوجده بده ا با

و  VEGF یسطح سدرم راتییارتباط تغ یمقدمات یابیارز

از  یرکتدددوم ناشددد بیبدددا آسددد یمتدددریدوز یپارامترهدددا

مبتلا به سدرطان پروسدتات انجدام  نمارایدر ب یپرتودرمان

 یبه بررسد ،یمطالعه اکتشاف کیع وان مطالعه به نیشد  ا

در  یمتدریو دوز یسدتیز یهاصشداخ قیارزش ت ه هیاول

با استهاده از مدلسازی رگرسدیون  رکتال تیارتباط با سم

  پردازدیم لجستیک

 

 هامواد و روش
از  یع وان بخشددبدده یو اکتشدداف یمطالعدده مقدددمات نیددا

بددده   بدددا کدددد اخدددلا دکتدددری تخصصدددی  نامدددهانیپا

 نیانجام شد  در ا  IR.MUI.MED.REC.1399.862شماره

خدرداد  نیمبتلا به سرطان پروسدتات کده بد ماریب ۸۱مطالعه، 

 یتومدوتراپ کالیه  یتحت پرتودرمان ۸70۸وریتا شهر ۸700

صدورت در به یریگمطالعه شددند  نمونده ردقرار گرفت د، وا

انجام شدد    نیشیپ یتوان آمار لیون انجام تح دستر  و بد

 شیاز پدد یحجددم نموندده بددر اسددا  فرمددول آمددار ن،یب ددابرا

 تیرضدا ،یریگاز نمونده شیمحاسبه نشده بود  پد شدهنییتع

ک  ده در مطالعدده شددرکت مدارانیب یاز تمددام یآگاهانده کتبدد

مبدتلا بده سدرطان  مدارانیورود شدامل ب یارهدایمع اخذ شدد 

رکتدوم بدود   اید یگوارش یهایماریسابقه بپروستات بدون 

کده دوره درمدان خدود را  یمدارانیب ایمتاستاز  یدارا مارانیب

نرسداندند، از مطالعده خدارج شددند   انیدطور کامدل بده پابه

 ویدددرایش پددد جمطبدددق  (Grade ≥1) رکتدددوم بیآسددد

و به ع وان پیامدد در نردر گرفتده  یابیارز  CTCAEپروتکل

در طدول درمدان و  ،یشروع پرتودرماناز  بلاز ق مارانی  بشد

 یریدگیقدرار گرفت دد و پ یابیدهر ههتده تحدت ارز یدر انتها

    افتیادامه  یپرتودرمان انیماه پس از پا ۸۱تا  ۸9ها آن

)زیمد س،  اسدکنیتیس یسازهیتحت شب مارانیب تمام

 تیو درمدان در وضددع( متدری دیم 9تددا  3بدا ضدخامت بدرش 

بدا مثانده پدر و رکتدوم  (supine position) به پشدت دهیخواب

 سددتمیدرمددان بددا اسددتهاده از س یقددرار گرفت ددد  طراحدد یخددال

 (PTV) انجام شد  حجم هددف  Precision درمان یطراح

و   الیسدم یهداکولیبستر پروسدتات، وز ایشامل پروستات 

‑PTV) یلگ  یغدد ل هاو LN)   یگدر 97تدا  90بود  دوز 

‑PTV به LN  به دوز همزمان شیاهمراه با افز ،شد زیتجو 

PTV   یگر 4۱تا  77در محدوده  

قبددل از  مدداری( از هددر بیسددیسدد 9خددون ) یهانموندده

 (VEGF2) و پدس از اتمدام درمدان( VEGF1) یپرتودرمان

 قیددبدده صدورت تهر (ΔVEGF) ینسدب رییددشدد  تغ افدتیدر

بدر مقددار  میبعد درمان از قبل درمدان، تقسد VEGFسطوح 

بدا اسدتهاده  VEGF یرت سرم  غ شدقبل از درمان محاسبه 

و مطددابق بددا  یانسددان ELISA VEGF یتجددار تیدداز ک

 :Catalog Number) شد یریگدستورالعمل سازنده، اندازه

KPG-VEGF, karmania Pars Gene, Iran ) یپارامترهدا 

رکتوم  یافتیشامل حجم رکتوم، حداکثر دوز در یمتریدوز

   QUANTECتوسدط شددههیحجدم توص-دوز یارهدایو مع

(V50, V60, V65, and V70 )اسدتخراج  مارانیهمه ب یبرا

 یبدرا رهیو چ ددمتغ تدک کیلجست ونیرگرس یها  مدلشد

، VEGF1 یرهدایرکتدوم و متغ بیآسد نیارتبداط بد یابیارز
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 و همکاران انیرزائیم هیمرض     
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VEGF2 ،ΔVEGF بده  ،یمتدریدوز یپارامترها نی، و همن

از ورود  شیسداخته شددند  پد ،یبدیجداگانده و ترک تصور

 یخطدهم دهیدپد ره،یچ ددمتغ یهابده مددل رهدایهمزمان متغ

و  یمتدددریدوز یپارامترهدددا نیبددد یچ دگانددده و هماوشدددان

و عامدل تدورم  یهمبسدتگ سیبا اسدتهاده از مداتر یکیولوژیب

بددا اسددتهاده از  هاشدددند  عم کددرد مدددل یابیددارز انسیددوار

و فاصدد ه  pمقدددار ، (AUC)راک  یم ح دد ریددمسدداحت ز

های حساسدیت، دقدت درصدی و همن ین معیار 59اطمی ان 

 یبدرا  SPSSافدزارنرم 94نسدخه شدد   از  یابیارز و ویژگی

   ها استهاده شد داده لیتح 

 

 یافته ها و بحث
 یپارامترهددا سددهیمقا و مددارانیب ی یمشخصددات بددال

بددا و  مددارانیب نیبدد VEGF سددرمی و سددطوح یمتددریدوز

  ارائه شده است ۸ شماره در جدول آسیب رکتومبدون 

 یهادر مددل V65 و  VEGF1 شدده،یبررس یهاریمتغ انیر مد

  (۸)تصویر شماره  داشت د یعم کرد بهتر رهیمتغتک

 

 
 

 متغیرههای رگرسیون لجستیک تکعم کرد مدل: ۱تصویر شماره 

 

و   VEGF1 ،ΔVEGF شدددامل رهیمددددل چ ددددمتغ

 نشدان داد ییبداا AUC زیدم تخدب ن یمتدریپدارامتر دوز

با توجه به  دیمقدار با نیا حال، نی  با ا(9)تصویر شماره 

 ریتهسد بدرازششیمحددود و احتمدال ب اریحجم نمونه بس

شدامل  ک،یلجسدت ونیرگرسد یهاکامل مدل جینتا .شود

، فاصدد ه  (OR)، نسددبت شددانس  (β) ونیرگرسدد بیضددرا

و همن ددین مدداتریس ، p ریدرصددد و مقدداد 59  ددانیاطم

 ارائه شده است  3و  9 جداول شمارهدر همبستگی 

رکتددوم  بیبددا آسدد VEGFارتبدداط  ،یسددتیز از نرددر

 یناش یو التهاب یعروق یهابا نقش آن در پاسخ تواندیم

ارتبداط را  نیدا زیدن نیشدیاز پرتو مرتبط باشد  مطالعات پ

 ییهداتهاوت یابیداند، اما از نرر روش ارزگزارش کرده

  با مطالعه حاضر داشت د

Trzcinski  و همکددارانVEGF تیددکترا در پرو یسددرم 

و  VEGFو همکداران  Karamanolisکردندد،  یزمن بررسدم

CD31 یرا در بافت رکتوم در چ دد زمدان پدس از پرتودرمدان 

ارتباط را در  نیو همکاران ا Stansboroughکردند و  یابیارز

 VEGFکردند  در مقابل، مطالعه حاضدر  یبررس یوانیمدل ح

ات سرطان پروست مارانیدر ب یو پس از توموتراپ شیرا پ یسرم

  (5، ۱، ۸)کرد یابیرکتوم ارز تیو در ارتباط با سم

عم کددرد  V65 ،یمتددریدوز یهاشدداخص انیدداز م

محدود کردن حجم  تیاهم تواندینشان داد که م یبهتر

 یزیربدااتر را در برنامده یدوزهدا ک  ددهافتیرکتوم در

ضمن حهد  پوشدش هددف، مطدرح ک دد   ،یپرتودرمان

در  توانددیمد یسدتیو ز یمتدریدوز یهاشاخص بیترک

در پاسخ رکتوم به  یفرد یهابه درک بهتر تهاوت  دهیآ

 کمک ک د  یپرتودرمان

  وتیپدا تیدبدا توجده بده ماه دیبا جیحال، نتا نیبا ا

 یشدوند  حجدم نمونده و تعدداد رخددادها ریمطالعه تهسد

 ،یخدارج اید یداخ د یمحدود، همراه با نبود اعتبارسد ج

دن عم کدرد مددل را بدو  اندهیبو خوش بدرازششیخطر ب

   دهدیم شیافزا

 

 
 

 متغیرههای رگرسیون لجستیک چ دعم کرد مدل: 2تصویر شماره 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-1
1-

16
 ]

 

                               4 / 6

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-23004-fa.html


 فاکتور رشد  راتییو تغ یمتریدوز یارتباط پارامترها يبررس

 5041 نابآ، ویژه نامه دوره سي و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       242

 

 ومرکت بیبا و بدون آس مارانیب نیب VEGF سرمی و سطوح یمتریدوز یپارامترها ،ی یمشخصات بال سهیمقا: ۱شماره  جدول
 

  رکتوم بیبیماران با آس رکتوم بیبیماران بدون آس متغیر

 سال( 75سال ) میانه  4۱تا  97 بیماران سن

 ماه پس از پرتودرمانی ۸۱تا  ۸9 پیگیری پس از پرتودرمانی

 )%( CTCAE v5  رکتوم بر اسا  بیدرجه آس
 

Grade 0  90 

Grade 1  35 

Grade 2 &3  ۸۸ 

 3، آزمون ولچ 9مستقل ، آزمون تی۸ویت ی آزمون من پارامترهای دوزیمتری

 p۸=03430 90/۸4 ± 90/77 07/۸7 ± ۸4/77 سی()سی ومحجم رکت

 p3=0393۸ 37/7 ± 3۱/49 57/9 ± 73/75 دوز ماکزیمم )گری(

V50 (%) 90/7۸ ± ۸7/۸7 74/73 ± 99/۸4 p9=034۱5 

V60 (%) 9۱/۸4 ± 99/۱ 90/90 ± 9۸/۸0 p9=03749 

V65 (%) ۱7/9 ± 74/7 77/۸9 ± 07/4 p9=03033 

V70 (%) 07/0 ± 04/0 7۱/3 ± 77/7 p۸=03999 

 ۸۸033۱±503۸9 قبل درمان VEGFسطح سرمی 

سطح مع اداری آزمون 
 74۱/0وی کاکسون  

۸93۱4±3۱337 

سطح مع اداری آزمون 
 00۱/0وی کاکسون  

 

 773۸۸±3۸357 7۱347±77395 بعد درمان VEGFسطح سرمی 

 

 همتغیرو چ د های رگرسیون لجستیک تکنتایج مدل: 2 شماره جدول
 

 نسبت بخت  ORدرصدی 59فاص ه اطمی ان 
OR 

 سطح مع اداری
درجه 

 آزادی
 مدل b خطای استاندارد آماره والد

 کران پایین کران باا

009/۸ 574/0 5۱7/0 ۸79/0 ۸ ۸93/۸ 0۸0/0 0۸7/0- VEGF1 
750/۸ 554/0 9۸5/۸ 097/0 ۸ 494/3 ۸09/0 ۸5۱/0 V65 

0۱9/۸ 494/0 ۱۱۱/0 977/0 ۸ 374/۸ ۸09/0 ۸۸5/0- VEGF1 

VEGF1 + 

VEGF + 
DPs 

009/۸ 5۱7/0 559/0 37۸/0 ۸ 507/0 009/0 009/0- VEGF 

04۱/۸ 459/0 597/0 39۸/0 ۸ 5۱7/0 04۱/0 044/0- Rectum 

Volume 
۱49/3 709/0 974/۸ 409/0 ۸ ۸77/0 94۱/0 99۸/0 Max Dose 
477/7 779/0 477/۸ 704/0 ۸ 7۱5/0 7۱7/0 97۱/0 V65 

 

 ماتریس همبستگی .3جدول شماره 
 

V65 Max Dose Rectum Volume VEGF VEGF2 VEGF1  

     - VEGF1 

    - 757/0** VEGF2 

   - 247/0- 440/0- VEGF 

  - 212/0- 135/0- 122/0- Rectum Volume 

 - 041/0 111/0 364/0 176/0 Max Dose 

- 462/0* 203/0- 072/0 000/0 037/0 V65 

 0۸/0مع ی دار در سطح *
 09/0مع ی دار در سطح  *

 

نسددبت بدده شددروع  VEGF2 یتقدددم زمددان ن،یهمن دد

از جم ده  ،ی یبدال یهاک  دهمخدوش یخبر ریعلائم و تأر

و مصدددرف  ابدددتید ،یپروسدددتاتکتوم ،یدرمدددانهورمون

طور حجم محدود نمونده بده لیضدانعقاد، به دل یداروها

بدا حجدم نمونده   دهیمطالعات آ نبود  یابیکامل قابل ارز

 است  ازیمستقل مورد ن یتر و اعتبارس جبزرگ

 

 سپاسگزاری
 یدانشگاه ع وم پزشک یو ع م یمال تیپژوهش با حما نیا

( 35577۱)کدد   ی تخصصدیدکتر نامهانیو بر اسا  پا اصههان

راه ما، مشداوران، و همکداران  دیاسات یانجام شده است  از تمام

 قیدتحق نیدا شدبردیکه در پ یدرمان راکزگاه و مارجم د در دانش

  مینمودند، کمال تشکر و امت ان را دار یاری
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 همکارانو  انیرزائیم هیمرض     
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 گزارش کوتاه
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