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Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in the 

world with a mortality rate of approximately 50% of patients. In spite 

of developments in therapeutic methods, surgical resection is only 

most effective therapeutic way in most tumors. However, ~30-40% 

of patients show recurrence after surgery. So, a huge need to finding 

of main CRC recurrence causes is feeling. In this review article, we 

attempt to study some of the most important CRC recurrence causes 

including cancer stem cells, miR-520g and its role in drug resistance, 

circulating tumor cells, TGF-β signaling pathway, postoperative intra

-abdominal infection, catecholamins and prostaglandins and COX2 

pathway and to present some combat strategies to these factors. 

Keywords: colorectal cancer, cancer recurrence, cancer relapse, can-

cer stem cells, miR-520g.  
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 25ومیر آ  تکقکریکبکا         باشد و میزا  مرگ سومین سرطا  شایع در دنیا می  (CRC)سرطا  كولوركتال 

های درمانی باز هم در اكثر تومورها برداشتن تومور طکی    ها در روش    درصد بیمارا  است. باوجود پیشرفت     

درصد بکیکمکارا  پک  از            95-15حال حدود  آید بااین حساب می عمل جراحی تنها راه مؤثر درمانی به      

رو نیاز بسیار زیادی به یافتن علل اصلی عود سرطا  كکولکوركکتکال        دهند. ازاین  جراحی عود را نشا  می    

شده است و اطلاعات ما در این زمکیکنکه بسکیکار         شود كه البته متأسفانه كمتر به آ  پرداخته     احساس می 

ترین علل عود سرطا  كکولکوركکتکال        محدود است. در این مقاله مروری تلاش شده است برخی از مهم       

های تومکوری در     و نقش آ  در مقاومت دارویی، سلول  miR-520gهای بنیادی سرطا ، ازجمله سلول 

مکوردبکررسکی       COX2ها و مسیر  ها و پروستاگلاندین آمین ، كتهولTGF-βرسانی  گردش، مسیر پیام 

  miR-520gهای بنیادی سرطا ، سرطا  كولوركتال، بازگشت سرطا ، سلولها:  کلید واژه
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دهکنکد.                   های به دلیل سرطا ( جا  خود را از دسکت مکی                                                     تمام مرگ          
بندی پاتولوژی، در پیشگویی دقی  عود بیمارانی كکه                                                                     متأسفانه مرحله                

گیرند بکا                   تحت عمل جراحی برای سرطا  كولوركتال محلی قرار می                                                             
  45شهست روبرو بوده است كه این مو و  جای نگرانی دارد زیکرا                                                                      

درصد بیمارا  با مکرحلکه                                   95-15و     IIدرصد بیمارا  با مرحله                         55تا      
III                             9شوند          سرطا  كولوركتال د ار عود می  .  

صورت نق ه اتکهکایکی در درمکا                                                        برداشتن تومور توس  جراحی به                                   
ای، بسیار مکؤثکر                        مانده است و در مورد سرطا  كولوركتال من قه                                                           باقی    

درصد بیمارا  پ  از جراحی عکود را                                          95-15حال حدود              است. بااین              

 مقدمه     

باشکد و در                        سومین سرطا  شایع می                     (CRC)    4سرطا  كولوركتال                 
میلیو  مکورد و مکیکزا                                             5 4سراسر جها  سا نه شیوعی بیش از                                 

 . ی، نفر از هر  هار بیماری كکه                                           4درصد دارد               25ومیر تقریباا                  مرگ   
( هستند و بیش از                         AJCC IIIو   Iمبتلابه بیماری فاقد  ده )مرحله                                 

، عود محلی و یا متاسکتکاز را نشکا                                                   IIIدرصد بیمارا  در مرحله                         25
های اخیر در آزمایشات تش کیک  و                                          ر م پیشرفت             . علی          5دهند            می  

اعکلام               5549درما  سرطا  كولوركتال بر اساس آماری كه در سال                                                     

نفر سا نه به دلیل این نو  سرطا  )هشت درصد از                                                      51555 گردید         

1: Colorectal Cancer 

  18-32صفحات  - 5شماره  - 2دوره  - 4932تابستا  
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درصد عودها در طول  ند سال اول پ  از                                           15-25دهند و          نشا  می         
كنند.  ندین مت یر ازجمله شکدت بکیکمکاری،                                                                  جراحی اولیه بروز می                         

بیولوژی تومور و امرا  دیگر بیمار در سرانجام این بیمارا  نکقکش                                                                                           
خ کو  در                      علاوه بازه زمانی از درما  اول تکا عکود بکه                                                                   دارند. به             

دهند بکا                  بیمارانی كه در طول سال اول جراحی خود عود را نشا  می                                                             
  .  1بقای عمومی بیمار بسیار مرتب  است                                    

ای است و برای ایکجکاد                                 سرطا  كولوركتال دارای روندی  ند مرحله                                       
ژنتیهی مت ددی تجمع یابند. دو نو  رونکد                                              آ  باید نواق  ژنتیهی اپی                                

سلول بکنکیکادی سکرطکا                                             -5اتفاقی و            -4كارسینوژنز وجود دارد:                               
(CSC) 

بر اساس مدل اتفاقی، هر نو  سلولی قادر به شکرو  و پکیکشکبکرد                                                                                           

ها در             كند سلول          پیشنهاد می            CSCكه مدل          باشد، درحالی              سرطا  می          
شونکد و تکنکهکا                                     بندی می             تومورها به صورت سلسله مراتبی سازما                                              

CSC                                                                   ها پتانسیل پیشبرد سرطا  را دارند. علاوه بر این مسیکرهکای
در           Notchو       ingless  Int ( nt) مولهولی متنو  ن یر                            

  .  2اند         سرطا  كولوركتال دخیل                    
ما در این مقاله مروری ق د داریم به بررسی برخی عوامل منجر بکه                                                                                  

عود سرطا  كولوركتال و مک کر  نکمکود  بکرخکی اقکدامکات                                                                                               
كننده از عود ب ردازیم. در زیر به بررسکی  کنکد مکورد از                                                                                    پیشگیری       

اهدا  مولهولی و ژنتیهی دخیل در عکود سکرطکا  كکولکوركکتکال                                                                                   
 پردازیم.          می  

1-  miR-   g                 و مقاومت دارويی 

مقاومت دارویی یهی از د یل عمده بازگشت سرطا  كکولکوركکتکال                                                                                 

هکای              حکل           باشد كه هنوز آگاهی زیادی در مورد مهانیسم و راه                                                                می  
نشکا                5542و همهارانش در سکال                                4درمانی آ  وجود ندارد. ژن                                    

های سکرطکا                        با مقاومت دارویی سلول                        miR-520gدادند كه بیا                
های  یر كد كننده                  RNAها،     microRNAكولو  در ارتبا  است.                        

كنند. در مک کالک کات                                      كو هی هستند كه بیا  ژ  هد  را مهار می                                             

سبب مکقکاومکت در بکرابکر                                              miR-520gژن  و همهارانش، بیا                         
 in vitroبه صورت         oxaliplatinیا      FU-2آپوپتوز ناشی از داروی                         

در مهکار رشکد تکومکور در یک، مکدل                                                                     FU-2 5و كاهش تأثیر                      
xenograft                موشی به صورتin vivo                .گردیدmiR-520g          از

  FU2-كه برای القای آپوپتوز نکاشکی از                                                p21طری  كاهش بیا                   
، بکیکا                   p53كه      گردد. ازآنجایی                 زم است، سبب مقاومت دارویی می                               

miR-520g             كند ح             را سركوب میp53                                 سبب افزایکش بکیکا
520g-miR    های       گردد. در سلول               می- -p53               520بکیکاg -miR  

  .   شوند          مقاوم می          FU2-به     ها نسبت         یافته و سلول              افزایش      
  p21و هم            p53دهد كه هم             م ال ات ژن  و همهارانش نشا  می                                    

های سکرطکا  كکولکو   زم                                           در سلول         FU2-برای آپوپتوز ناشی از                        

رسکانکی                                       دهکد كکه مکحکور پکیکام                                                    ها نشا  مکی               هستند. این یافته                  
p53 miR-520g p21                                        نقش مهمی در پاس  سرطا  كولوركتکال

(. ژن  و همهارانش در م الک که                                   4كند )شهل            درمانی ایفا می                به شیمی         
عنوا  ی، هد  بالقوه در برابکر مکقکاومکت                                                       را به        miR-520gخود،    

   p53خ و  در بکیکمکارا  دارای                                          دارویی در سرطا  كولوركتال به                                    
  .   كنند          یافته م رفی می                جهش   

miR-520g           هکا و مسکیکرهکای                                    تواند از طری  هد                    هم نین می
عمل نماید. ژن  و همهارانش دریافتند كه بیکا                                                     p21دیگری  یر از              

XIAP     وsurvivin                              دو پکروتک کیکن ،pro-survival                           تکوسک ،
miR-520g        های سلولی             در ردهHCT116     وR O              كارسینومای

یابد. در گ شته مش   شکده بکود كکه                                                               كولو  انسانی افزایش می                            
XIAP                                         های سرطکا                 و بقای سلولی را تحت شرای  استرس در سلول

هکا             نمکود  بکیکا  آ                                 9دو       و نا          1و     8دهند          كولو  افزایش می                 
و         FU2-های سرطا  پانهکراس را بکه                                                   حساسیت شیمیایی سلول                       

gemcitabine           هکا         هایی كه توس  آ                   . مهانیسم              3دهد         افزایش می
miR-520g         بیاXIAP                    دهد هنوز مشک ک                        و بقا را افزایش می

دهکنکد كکه بکیکا                                                      شده نشا  مکی                    های انجام            . بررسی             اند           نشده    

miR-520g                                       های كنکتکرل                   در سرطا  كولوركتال در مقایسه با نمونه

1: Zhang, 2: 5-Fluorouracil,3:  nockdown  

و         p53 miR-520g p21         . p53رسانی         محور پیام         :   1 ک        

p21                              برای القای آپوپتوز ناشی از-FU2                                             کروری هسکتکنکد. در 
یافتکه اسکت مکهکار از روی                                                         ها جهش        در آ        p53هایی كه             سلول    

miR-520g                     برداشته شده و اینmiRNA    تواند از طکریک                                می
و در نتیجه مقکاومکت                           FU2-مانع آپوپتوز ناشی از                        p21كاهش بیا              

 دارویی گردد.                

 [
 D

O
I:

 1
0.

30
50

5/
5.

2.
87

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
86

24
1.

13
95

.5
.2

.6
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jp

m
ed

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
01

 ]
 

                               3 / 9

http://dx.doi.org/10.30505/5.2.87
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22286241.1395.5.2.6.3
https://jpmed.ir/article-1-451-fa.html


 مجله طب انتظامی

68 

 عوامل مؤثر در عود سرطا  كولوركتال 

 18-32صفحات  - 5شماره  - 2دوره  - 4932تابستا  

1: Cancer Stem Cells, 2: Jorge Moscat , 3: Sanford- Burnham, 4: Vaiopoulos, 5: Todaro, 6: Transmembrane, 7: Stem Cell, 8: Stem Cell 

  p53كننکده                های  یرف ال             كه جهش        دهد. ازآنجایی               افزایش نشا  می                
توانند یک،                ها می       در سرطا  كولوركتال بسیار رای  هستند این جهش                                                 

حکال          باشند. بااین                miR-520gمهانیسم احتمالی برای افزایش بیا                                     
را سکركکوب                          miR-520gبیکا                p53مهانیسمی كه توس  آ                          

شده است كه  نکدیکن                           . نشا  داده               اند         كند هنوز مش   نشده                      می  
miRNA         پاس-FU2                 های م تل  در                    گیری ژ          را از طری  هد

-miRكنند. برای مثال                           گری می            های سرطا  كولو  میانجی                                سلول    

  FU2-سبب مکقکاومکت بکه                                     hMSH2از طری  كاهش بیا                      21

را توس  كکاهکش                          FU2-حساسیت به             miR-143 .    45گردد            می  
  .   دهد         افزایش می           Bcl-2و     ER 5   ،NF Bبیا       

 CSCs های  نیادی  رطان                     لول      -2
4

 

در حال حا ر ناكامی در درما  سرطا  به دلیل عدم پاس  به درمکا                                                                         

یا سركوب اولیه تومور نیست بلهه به دلیل بازگشت سرطا  پک  از                                                                            
هکای بکنکیکادی سکرطکا                                               رسد سلول          باشد كه به ن ر می                     درما  می          

(CSCs)                                                             در آ  نقش اساسی داشته باشند. در حال حا ر  کالکش
اصلی یافتن عوامل و راههارهایی است كه سرطا  و بازگشت تومکور                                                                            

های درمانی بتوانند بکه طکرز                                            . اگر روش              44دهند          را هد  قرار می                
توا  از بکازگشکت سکرطکا                                                 ها را از بین ببرند می                     CSCكارآمدی           

های ی، تومکور را از                                 درصد از سلول              32پیشگیری نمود. درمانی كه                           
كند مؤثر تکلکقکی                          برد به دلیل اینهه اندازه تومور را كو ، می                                               بین می        

ها ناكکارآمکد                   CSCحال ممهن است در از بین برد                                شود اما بااین                 می  
بکه        باقی بگ ارد كه درنهایکت مکنکجکر                                             CSCباشد و به اندازه كافی                                 

 . بر اساس ا هارات دكکتکر خکورخکه                                                       44گردند           بازگشت تومور می                 

  Cell Death and Survivalمکدیکر بکرنکامکه                                          5موسهکات         
Networks                  شواهد حاكکی از آ  اسکت كکه                                                    9در سنفورد برنهم

های بنیادی سرطا  مس ول شرو ، پیشرفت، متاستاز، عکود و                                                                        سلول    
و         1 . به گکفکتکه وایکوپکولکوس                                              45مقاومت دارویی سرطا  هستند                                 

ها مس ول عود تومور هستند زیکرا                                      CSC،   5545همهارانش در سال                   
بکاشکنکد                      ها نمکی         CSCداروهای م مول قادر به از بین برد  م ز                                               

دهکنکد              ها را هد  قرار می                 CSCگرهایی كه                 بنابراین طراحی مداخله                         

هکای              رسد كه سبب افزایش تأثیرگ اری راه                                  اقدامی مناسب به ن ر می                          
ها بکه          CSCگردد.           ای و متاستاز می                 درمانی رای  و كاهش عود من قه                                      

هکای              اند و به دلیکل بکیکا  ژ                                         اقدامات درمانی متداول بسیار مقاوم                                         
های دارو، مس کول                      دهنده       زدایی و انتقال                های سم        آنزیم       DNAت میری          

های بنیادی سکرطکا  كکولکوركکتکال                                                         . سلول           2عود تومور هستند                           
ها در عود سکرطکا  نکقکش                                           ماركرهای م تلفی دارند كه برخی از آ                                                

  .  2(     4دارند )جدول             
های سرطکانکی                        های  د توموری ب ش اع می از سلول                                               اگر ه روش           

كند و منجر به كاهش اندازه تومور و بهکبکود بکیکمکاری                                                                                   را ح   می             
ها قکادر بکه                      CSCن ورده گ اشتن م ز                           گردد اما به دلیل دست                                می  

را          CSCهایی كه               پیشگیری از عود نیستند. در مقابل اگر  ه درما                                                     
مکدت              دهند منجر به كاهش اندازه تومکور در كکوتکاه                                                                هد  قرار می               

  -41كکنکنکد                             شوند اما از رشد و متاستاز آینده آ  جلوگیری می                                                 نمی   
های آزمایشگاهی تأییدكننده این م کلکب هسکتکنکد كکه                                                                          . داده           49

CSC                           درمانی و بازگشت بیماری هستنکد                                   ها مس ول مقاومت به شیمی
    41-42    . CSC                                    گکرهکایکی                       ها اهدافی من قی برای طراحی مداخلکه

های درمانی سنتی را افزایش خواهکنکد                                          گویی به روش             هستند كه پاس                  

و         2 . تکودارو                2ای و متاستاز شركت دارند                             داد و در كاهش عود من قه                         
ها در عود و متاسکتکاز                           CSCهای دخیل بود                  همهارانش یهی از علت                     

كکه داروهکای                            كنند كکه ازآنکجکایکی                                         نین م ر  می                    تومور را این                
كننکد           سرعت رشد می             هایی كه به                  درمانی با توانایی تقسیم سلول                                        شیمی    

ن ورده بکاقکی                         تا ممهن است دست                 CSCنمایند درنتیجه                        تداخل می          
 . در               43گکردد                       بمانند كه این امر منجر به عود و متاستاز تومور می                                                      

  1-بادی م ت  اینترلکوكکیکن                                 م ال ات تودارو و همهارانش ی، آنتی                                           
(I -4)                                    هکای سکرطکا                               سبب كاهش زنده ماند  هر دو نو  سلول

و         CD133-CD133 (كولو  دارا و فاقد ماركر س   سلکولکی                                                         
+CD133                       درمانی گکردیکد. ایکن مشکاهکده                                                     ( و افزایش تأثیر شیمی

كند آ  دسته از مسیرهای مولهولی كه مربو  بکه رشکد                                                                پیشنهاد می            
هکای              توانند به من ور حساس كرد  سلکول                                     توده تومور هستند نیز می                               

هکای كشکنکده سکلکولکی بکه صکورت                                                                       بنیادی سرطا  به درمکا                             
  .  55آمیزی مورد هد  قرار گیرند                               موفقیت      

 نقش در  رطان عملکرد مارکر

CD133 (prominin-1) 
، pentaspan  گلیهوپروت ین ترا  شایی

 بندی  شای پلاسمایی سازما 

ها، تشهیل كلنی در ارتبا  با:  xenograftشرو  تومور در 

 آگهی   ی ، بقای كم، عود، متاستاز و مقاومت به درما . پیش

 SC8بقا و تهثیر م ز  nt ،Β-catenin ف الیت مسیر 
زایی و تومور زایی و تش ی  موارد  ف الیت آ  با افزایش كولو 

CRC .در مرحله اولیه با خ ر با ی عود در ارتبا  است 

، Oct ،2-Sox-4 1های  ند توا  ژ 

Nanog ، in 28 ، lf-4 ،c-myc 
 آگهی   ی ، عود، بازگشت دور، مقاومت به درما . در ارتبا  با پیش فاكتور رونویسی

  2های بنیادی سرطا  كولوركتال   ماركرهای سلول :1جدول 
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را هکد  قکرار                         4در میا  عوامل م تلفی كه مسیرهای خود نوسازی                                                        
  Hedgehogهای كو هی كه هدفشا  مسکیکر                                          دهند مولهول               می  

ای          است تحت م ال ات بالینی اولیه هستند و نتای  امیدوار كکنکنکده                                                                             
ی، مولهول كو ک،                     GDC-0449 .      44(     5اند )جدول             نشا  داده           

   باشد كه در آزمایشات بالینی فاز                                      می    SMOخوراكی و آنتاگونیست                         
در تومورهای پیشرفته كارسینومای سلول بکازال سکمکیکت كکم و                                                                                          

های نسبی نشا  داده است. این مولهول در حال بکررسکی در                                                                              پاس     
برای سرطا  كولوركتال متاستاز دهنکده و سکایکر                                                                  آزمایشات فاز                  

بادی عکلکیکه                           .  ندین آنتی                 44باشد          تومورهای اپیتلیال پیشرفته می                              
های آ ازگر تومور در م ال ات بالیکنکی                                              ماركرهای س   سلولی سلول                             

در تومورهای جامد بسیکاری بکه                                        EPCAM(.    5وجود دارند )جدول                    
شود و اخیراا نشکا  داده شکده اسکت كکه در                                                                        میزا  زیاد بیا  می                        

های آ ازگر تومور در سرطا  سینه، پکروسکتکات، كکولکو  و                                                                                 سلول    
های مکونکوكکلکونکال مک کتک                                                        بادی      گردد. آنتی                پانهراس بیا  می                   

EPCAM                                             اند ایکن                  اثرگ اری اندكی در آزمایشات بالینی نشا  داده
القاشده تکوسک                           ADCC 5كند كه تحمل ایمنی یا                          امر پیشنهاد می                  

تواند در آزمایشات بالینی در از بکیکن                                                خود نمی         خودی      ها به     mAbاین       

ها بیکا  بکا یکی                              در آ        EPCAMای كه         های توموری            برد  سلول           
هکای              بکادی             های آنکتکی                من ور  لبه بر محدودیت                               دارد مؤثر باشد. به                          

ای طراحی گردید كکه هکم بکه                                                گونه      به    catumaxomab،   9برهنه     
EPCAM                                          انسانی )مولهول هد  روی تومور( و همCD3             انسانکی

هکای          ( مت ل گردد در نتیجه سلول                           Tهای           )مولهول هد  روی سلول                            
شکونکد كکه                            های سیستم ایمنی آورده مکی                             سرطانی به نزدیهی سلول                       

هکا گکردد. عکلاوه بکر ایکن                                                             تواند منجر بکه تک کریکب آ                                                     می  
catumaxomab   ،ADCC            كند و تکحکت مک کالک کات                                           را القا می

بکاشکد. بکرعکهک                                         های بدخکیکم مکی                           پیشرفته در بیمارا  با آسیت                            
mAb          های علیهCD44    های آ ازگر تومور را تمکایکز                                   توانند سلول             می

های بالینی م ین هسکتکنکد                                      دهند و دارای ف الیت ت، عاملی در مدل                                       
ها در آزمایشات بالینی ف الیکت تک،                                           mAb(. اینهه آیا این                      5)جدول         

عاملی نشا  خواهند داد یا هم نا  نیاز به جفت شد  با رویهردهکای                                                                         
  .  44سایتوتوكسی، دارند نیاز به بررسی بیشتر دارد                                              

 فر یه سلول بنیادی سرطا                        
های توموری هکتکروژ                                بر اساس فر یه سلول بنیادی سرطا  سلول                                            

های بنیادی سرطا  قادر به تهثیر گسترده، ایجکاد                                                   هستند و فق  سلول                      
هکای              های تمایزیافته و تشهیل تومورهای جدید هستند. روش                                                           سلول    

های بنکیکادی سکرطکا                                     درمانی متنوعی برای هد  قرار داد  سلول                                                 

توا  مسکیکرهکای                             ها می       من ور از بین برد  این سلول                                    وجود دارند. به                    
هکای              ها را مهار نمود )برای مثال تکوسک  مکهکاركکنکنکده                                                                    حیاتی آ           

1: Self-Renewal , 2: Antibody- Dependent Cellular Cytotoxicity, 3: Naked 

 . درما  تركیبی شامل تک کریکب                                         44های آ ازگر تومور                        های درمانی برای هد  قرار داد  سلول                                    فر یه سلول بنیادی سرطا  و استراتژی                                    :   2 ک        

های درما  و پیشگکیکری از                                    های بنیادی سرطا  و اقدامات  د رگ زایی از كارآمدترین روش                                                         ایجاد تمایز در سلول                     (TIC)های آ ازگر تومور                        سلول    
 باشد.       عود سرطا  می            
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های مونکوكکلکونکال مک کتک                                                 بادی      كیناز یا آنتی             -9فسفواینوزیتول                 
درمکانکی                    ها به عوامل شکیکمکی                               (، یا حساس كرد  آ                       1اینترلوكین              

مثال توس  مهاركننده ی، كیناز در نق ه وارسکی  کرخکه                                                                            عنوا          )به     
. ب  ی مسیرهای حیاتی كه توس  سلکول                                                     هکای بکنکیکادی                                  سلولی(

شوند ممهن است توسک  تکوده تکومکور نکیکز                                                                           سرطا  استفاده می                    
رسد عوامکلکی كکه ایکن                                         مورداستفاده قرار گیرند بنابراین به ن ر می                                                   

های دیگری عکلاوه بکر                                     دهند بتوانند سلول                         مسیرها را هد  قرار می                             
های بنیادی سرطا  را نیز از بین ببرند. هم نین تمایز یافکتکن                                                                              سلول    

هکای              های بنیادی سرطا  )برای مثال تکوسک  پکروتک کیکن                                                                              سلول    
(   CD44های مونوكلونال م ت                            بادی      زایی است وا  یا آنتی                              ری ت    

آمیزی باشد زیرا توانایی تهثیکر تکوده                                                تواند راههار درمانی موفقیت                              می  
رسانی نموی كه در خکود نکوسکازی                                            گردد. مهار پیام                   تومور محدود می                  

رسکانکی               های مسیرهای پیام                  دخیل است )برای مثال توس  مهاركننده                                        
 nt   ،Hedgehog      یاNotch      تواند از طری  هر دو مهانیسکم                                  ( می

تواند از طکریک                            عمل نماید. علاوه بر این اقدامات  د رگ زایی می                                                
های بنیادی سرطا  عکمکل                              تحت تأثیر قرار داد  شبهه عروقی سلول                                             

های بنیادی سرطا  به احتمال زیکاد ازنک کر                                                          حال سلول          نماید. بااین              

را كسکب                 9توانند مجدداا ف الیت نوسازی                             ژنتیهی ناپایدار هستند و می                                  
های بنیادی سرطا  را هکد  قکرار                                          نمایند. تركیب عواملی كه سلول                                      

دهند و عواملکی                    دهند با عوامل سنتی كه توده تومور را كاهش می                                                         می  
تواند ازن کر درمکانکی و                                         دهند می           كه شبهه عروقی را هد  قرار می                                        

 (.  5  )شهل        44پیشگیری از عود سودمند باشد                              

  CTCs های توموری در  ردش                       لول      -3

های تکومکوری در                               سلول      5541و همهارانش در سال                     1به گفته باریر               
عوامل اصلی عود متاستاز دهنده سرطا  هستنکد                                               2 (CTCs)گردش        

باشند و باید بکه                          و بنابراین یهی از عوامل اصلی پیشرفت متاستاز می                                                              
  .  51خوبی موردم ال ه قرار گیرند                              

  -  Tر انی         مسیر پیا            -4

تواند بیکمکارا                        در استروما می               TGF-βرسانی         گیری میزا  پیام                   اندازه      

با خ ر با ی عود سرطا  كولوركتال را پیشگویی نماید بیمکارا  بکا                                                                             

   در استروما از بقا  عاری از بیمکاری                                      β-TGFرسانی             س   پایین پیام                  
  TGF-βرسکانکی                     تری نسبت به بیمارا  با س   با ی پیام                                                      طو نی     

رسکانکی                       توا  برای مکهکار پکیکام                                     های م تلفی می                     برخوردارند. از راه                        
TGF-β                                                    تکوا                در بیمارا  سرطانی استفاده نمود كه از آ  جمله مکی

  β-TGFعنوا  مهاركکنکنکده                                اشاره كرد كه به                 2157299  به      
در م ال ات مکوشکی                             5545و همهارانش در سال                     8توس  آزولینسهی                

هکا             استفاده گردید. بنا به گفته آزولینسهی اگر  ه تأثیر این مهاركننده                                                                 
بکیکنکی                     هنوز شناخته نشده است اما م ال ات او و همهارانش پکیکش                                                                

تکوانکد از                          مکی           TGF-βرسانی             كند كه مهار دارویی مسیر پیام                                    می  
بازگشت و متاستاز سرطا  كولوركتال هنگامی كه بیمارا  در مراحکل                                                                                

  .  52گیرند پیشگیری نماید                         اولیه بیماری مورد درما  قرار می                               

 ها    ها و پرو تا لاندي                     می      کتکول     - 

دوره زمانی كوتکاه قکبکل، حکیکن و بک کد از عکمکل جکراحکی                                                                                                               
(perioperative)                                               در ت یین عود سرطا  در دراز مدت حیاتی اسکت

 .       5كکنکد                         های مؤثر فراهم مکی                            و فرصتی ناشناخته برای مداخله                                    
طکور مکرتکب در طکول دوره                                                        فاكتورهای محلول متک کددی بکه                                          

perioperative           هکای          یابند كه این افزایش نتیجه پاس                                 افزایش می
نورواندوكرین و پاراكرین بیمارا  به وجود تومکور اولکیکه، اسکتکرس                                                                                           

حسی، انتقال خکو  و                            جسمی و روحی و فرآیند جراحی و بیهوشی، بی                                         
باشد. این تركیبات مکحکلکول                                          سایر فرآیندهای حین عمل جراحی می                                 

ها، گلوكکوكکورتکیکهکوئکیکدهکا،                                                  ها، پروستاگلاندین                      آمین     شامل كتهول            
بکاشکنکد. در                                كاررفته مکی                   حسی به          ها و عوامل بیهوشی و بی                                    مسهن    
بسکیکاری                in vitroهای اخیر مش   شده است كه در شرای                                        سال   

كنکنکد و                    های بدخیم عمل می                  از این فاكتورها مستقیماا بر روی سلول                                          
 ندین فرآیند مولهولی  روری برای ف الیت متاستاتی، تومور شامل                                                                               

 ،      95 ، جکابکجکایکی                                  53 ،  سبید                51و     58تهثیر سلول توموری                       
 ، مقاومت به آپکوپکتکوز و                                           58قابلیت تهاجم ماتریه  خار  سلولی                                               

  و تکرشک                           95و     94ریزی شده سلولی(                     )نوعی مرگ برنامه                  1آنویهیز       
كنند. علاوه بکر ایکن                                       را ف ال می              99-92فاكتورهای پیش رگ زا                               

دهند كکه                  انسانی و حیوانی نشا  می                         in vivoو     in vitroم ال ات           

1: Smoothened Homologue, 2: Epithelial Cell Adhesion Molecule, 3: Renewal, 4: Barriere, 5: Circulating Tumor Cells, 6: Disease- 

Free Survival, 7: Azvolinsky, 8: Anoikis 

 منبع مرحله تحقیقات  رطان عوام  هدف يا مسیر هدف

 Hedgehogمسیر 
0449-GDC ی، آنتاگونیست ،

SMO4 

سرطا  كولوركتال 

 متاستاز دهنده
 ΙΙفاز 

Genentechسایت  وب

(www.gene.com) 

 nt مسیر 
-TCF-βهای م تل   مهاركننده

catenin 
  55و  54  برآورد هد  سرطا  كولو 

EPCAM5 Edrecolomabفاز  سرطا  كولو بادی  ، ی، آنتیΙΙ-ΙΙΙ  59  

  44های بنیادی سرطا    رسانی خود نوسازی یا هد  قرار داد  ماركرهای س   سلول عوامل انت ابی برای هد  قرار داد  پیام :2جدول 

 عوامل مؤثر در عود سرطا  كولوركتال 

 18-32صفحات  - 5شماره  - 2دوره  - 4932تابستا  
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بسیاری از این فاكتورهای محلول منجر به سركوب ایمنی سکلکولکی                                                                                      
(CMI) 4                  ،ای          گردند كه در واقع پدیکده                             می       9-91 د متاستاتی

 . ایکن مکهکار                                  93-19باشد                می    perioperativeشایع در دوره                
توجهی عود سرطا  در درازمدت را ارتقا دهکد                                                        تواند به طور قابل                           می  

ازحکد كکتکهکول آمکیکن و                                                        . با توجه به اینهه ترشک  بکیکش                                              5
در بیکمکارا  سکرطکانکی                                        perioperativeپروستاگلاندین در دوره                        

تکوا  بکر روی                                 تواند میزا  عود در درازمدت را افزایش دهد می                                                       می  
گیری این تركیبات تکمکركکز نکمکود و                                                                های دارویی با هد                            درما      

  .   5ترتیب از عود سرطا  پیشگیری نمود                                     این     به  

    Cمسیر        - 

در تکومکور، بکا                                 COX2در بیمارا  سرطا  كولوركتال س و  بیا                                         
اندازه تومور، مرحله سرطا ، رگ زایی، عم  نفو ، مکتکاسکتکاز بکه                                                                                               

های لنفاوی، عود و میزا  بقای كلی در ارتبا  است. مهار مسیکر                                                                                  گره   
COX2                                 شده اسکت كکه سکبکب                                          در بیمارا  یا حیوانات نشا  داده

 ، كاهش سک کو  عکوامکل                                      11و     95افزایش آپوپتوز سلول توموری                                
  و كاهش حجم مکیکهکرووسکهکو ر تکومکور                                                          1و     12پیش رگ زا               

  .  95و      5گردد          می  

  یری      نتیجه     

باشکد. بکا                        ها در دنیا می               ترین سرطا             سرطا  كولوركتال یهی از شایع                             
تکریکن                  های درمانی سرطا ، باز هکم رایک                                              وجود پیشرفت در زمینه                        

درما  برای این سرطا  برداشتن تومور به روش عکمکل جکراحکی                                                                                       
باشد كه متأسفانه این روش درمانی در بسیاری از موارد عکود را                                                                                          می  

رو لزوم م ال که                     آید. ازاین            دهد و درما  ق  ی به حساب نمی                              نشا  می         
های درمانی مبارزه با عود سرطا  كولوركکتکال                                                        و تحقی  در زمینه راه                            

شود. برای این من ور در درجه اول نیاز اسکت بکه                                                                 بسیار احساس می                  
بررسی علل اصلی عود سرطا  پرداخته شود. ما در این مقاله مکروری                                                                          

ترین د یل عود سرطا  كکولکوركکتکال                                                 به بررسی شش مورد از مهم                             
،   (CSCs)های بنیادی سکرطکا                                     ایم كه عبارتند از: سلول                                     پرداخته       

miR-520g     وmiR-21             هکا در مکقکاومکت دارویکی،                                                   و تأثیر آ

رسکانکی                           ها(، مسکیکر پکیکام                                    CTCهای توموری در گردش )                                سلول    
TGF-β       ها و مسیر             ها و پروستاگلاندین                   آمین     ، كتهولCOX2 . 

به افزایش روزافزو  ت داد مبتلایا  به سکرطکا  كکه شکمکار                                                                              باتوجه      
های جکراحکی و                             ها پ  از گ راند  مراحل دشوار عمل                                        زیادی از آ                

درمانی و پرتودرمانی و  یره بکاز هکم                                                   فرسای شیمی                های طاقت              دوره    
های درمانکی عکلکیکه                                   شوند امروزه نیاز به روش                         د ار عود سرطا  می                     

كه با وجود مک ک کل                              طوری        شود به            عود سرطا  به شدت احساس می                                   
طکور كکامکل بکر                                       توا  به             گاه نمی             رسد هی              عود سرطا  به ن ر می                           

حال متأسفانه باز هم میزا  تحکقکیکقکات و                                                                 سرطا   لبه نمود. بااین                              
های مبارزه با آ  بسکیکار انکد                                                 آگاهی ما از علل عود سرطا  و راه                                 

ترین علکل عکود                          است. ما در این مقاله مروری با بررسی برخی از مهم                                                 
ایم گامی در جهت  لبه بر مک ک کل                                             سرطا  كولوركتال تلاش نموده                               

تواند آ ازی برای ابکدا                                  عود سرطا  برداریم. هر كدام از این علل می                                          
ترتیب بتکوا  در نکهکایکت بکا                                                      این     های درمانی مؤثر باشد تا به                                      روش   

های درمانی روشی مؤثر در درمکا  قک ک کی و                                                              بندی این روش                    جمع   
بدو  بازگشت سرطا  كولوركتال در پیش گرفت. امید است در آینکده                                                                         

های بزرگی در این راه برداشکتکه                                      با افزایش م ال ات در این زمینه قدم                                          
 شود.    
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