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Colorectal cancer is the third most common cancer in the world. 

Surgery is the most effective colorectal cancer treatment. However, 

cancer recurrence occurs in 30 to 40% of patients after surgery. The 

aim of recent studies is the diagnosis of cancer recurrence in the 

shortest time possible, during the asymptomatic stage, because the 

possibility of successful cancer treatment could be increased at this 

stage. Advances in molecular biology have led to the introduction of 

tumor biomarkers and personalization of risk assessment for the 

cancer patients. The aim of this review article is to collect the 

information about current methods for predicting the recurrence of 

colorectal cancer. Methods for predicting cancer recurrence include: 

level of carcinoembryonic antigen, microsatellite instability, 

expression level of colon cancer metastasis-associated gene-1, 

Plastin-3, Retinoic acid induced-3, MicroRNA-29c, colorectal cancer 

stem cell markers, Oncotype DX Colon Cancer Assay, Coloprint®, 

molecular relapse prediction tools, concurrent methylation in 

NEUROG1 and CDKN2A (p16), S100A2 and S100A10 gene 

expression, and employing quick, simple, and reliable diagnostic 

tests. It is also noteworthy that defects in MMR pathway affect the 

recurrence of colorectal cancer. By collecting this information, we 

hope to have played a role in finding an effective method for early 

prediction of colorectal cancer recurrence, and therefore on its 

treatment outcome. 
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 مقدمه

( سومین سرطان شایع است و در سراسرر  CRC) 1سرطان کلورکتال
و میراان   داشرته  میلیرون مرورد   1.2جهان سالانه شریوی  یریا ا    

                                                                 
1 Colorectal Cancer 

. سرطان کلورکتال ا  انباشته [1] استدرصد  ۵0تقریباً آن  ومیر مرگ
منجرر   شود که ژنتیک  ناش  م  شدن پیشروندِ تغییرات ژنتیک  و اپ 

گرردد. یرر    یه تغییر اپیتلیوم طبیع  روده یه آدنوکارسینومای روده مر  
اساس یررس  منشأ مولکول  سرطان کلرون  ههاراصرم مرکرای در    
مورد پاتوژنا سرطان ثبت گردیده است. اول اینکه تغییرات ژنتیک  و 

گیرری   سا  سرطان کلرون سترتند  رونرد شرکم     ژنتیک  که  مینه اپ 

 1ندا صائب نیا 
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یرداشتن تومور  مؤثرترین روش درمان آید.  حتاب م  سرطان کلورکتال سومین سرطان شایع دنیا یه 
کند.  درصد موارد  پس ا  جراح  سرطان یود م  40 تا 30شود؛ اما در  سرطان کلورکتال محتوب م 

است  هرا  سدف مطالعات اخیر  تشخیص یود سرطان در کمترین  مان ممکن  در مرحله یدون نشانه
شناس  مولکول   ی شود. پیشرفت در  یتتتواند سبب یهبود ییمار که در این مرحله شروع درمان م 

 اختصاص موجب معرف  ییومارکرسای توموری شد که ار یای  خطر سرطان را یرای ییماران سرطان  
شده یرای  سای کشف آوری اطلایات در مورد روش کند. سدف ما در این مقاله مروری  جمع م 
اند ا :  یین  یود سرطان یبارت اسای موجود یرای پی یین  یود سرطان کلورکتال است. روش پیا

ژن کارسینو امبریونیک  ناپایداری میکروستلایت   ییان ژن مرتبط یا متاستا  سرطان  میاان آنت 
  MicroRNA-29c(  RAI3القاشده توسط رتینوئیک اسید ) 3-پروتئین  3-پلاستین  1-کلون

 و ®Oncotype DXسرطان کلون  سای مارکرسای سلول ینیادی سرطان کلورکتال  آ مون

Coloprint®مان    ایاار پیشگوی  یود مولکول   متیلاسیون سم NEUROG1  و
CDKN2A(p16)سای    ییان ژنS100A2  وS100A10 سای سریع و یکار یردن آ مایا  

در میاان یود سرطان کلورکتال  MMRذکر است که نقص متیر  یاشند. قایم ایتماد م  ساده و قایم
یین   روش مؤثر یرای پیا پیدا کردن آوری این اطلایات یتوانیم در مؤثر است. امید است یا جمع

 .موقع یود سرطان کلورکتال و درنتیجه درمان آن  نقش  ایفا کرده یاشیم یه
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سای  که ایرن تغییررات را کترب     دسند  یرا سلول م سرطان را ارتقا 
اند ا  نظر رشد کلونال دارای یرتری ستتند. دومرین اصرم ایرن     کرده

ای در سر دو سرط    است که سرطان ا  طریق یک فرآیند هند مرحله
کند. اصرم سروم آن اسرت کره ا       شناس  یرو  م  مولکول  و ریخت

  کلیرردی در دسررت رفررتن پایررداری ژنرروم   یررک مرحلرره مولکررول 
سرای   گیری سرطان است. اصم ههارم ایرن اسرت کره سرندرم     شکم

شوند شامم یک سری  سرطان وراثت  که غالباً یه لایه  ایا مریوط م 
سرای سروماتیک ر     نقایص ژنتیک  کلیدی ستتند که اگر در سرلول 

 .[2] گردند م گیر  سای کلون تک دسند منجر یه یرو  سرطان
یا توجه یه رفتارسای یالین  و تشخیص   اطلایات در  مینه ستروژن  

دسنرده نیرا     یاید و این امرر نشران   رو  افاایا م  رو یه CRCیودن 
یندی کننده قدرتمند یلاوه یر پارامترسای  سای طبقه فوری یه مولکول

سای یرالین  و پراتولوژی  نظیرر     رایج است. تا یه امرو   یرخ  ویژگ 
(  مرحله یالای تومور  T4سورا / انتداد روده  درگیری اندام مجاور )

سرای لنفراوی     یرداری ناکاف  ا  گرره  یروق  و نمونهتهاجم لنفاتیک/ 
که در معرر  خطرر یرالا     CRCتواند یخا کوهک  ا  ییماران  م 

حال  تمام ایرن فاکتورسرای     یرای یود ستتند را شناسای  کند. یا این
منظور یررس  این متئله  توانرای    تشخیص  نتبتاً ضعیف ستتند. یه

پایررداری کرومررو وم  و تشخیصرر  مارکرسررای مولکررول   شررامم نا
  BRAFو  KRASسای  سای ژن ( و جهاMSI) 2میکروستلایت 

انرد. تراکنون  تنهرا     طور مرتب مورد یررسر  قرارگرفتره   یه CRCدر 
کننرده ترأثیر    ینروان مرارکر پیشرگوی     یره  KRASآنالیاسای جها 

سرای   در ییماری متاستا  دسنرده در آ مرایا   EGFRسای  یادی آنت 
 .[3] اند قرارگرفتهه یالین  مورداستفاد

سرای   دو آ مون تشخیص  امیدوارکننده یر اساس سطوح ییران گرروه  
ژن را انردا ه   18سرطوح ییران    Coloprintشده است.  ژن  گاارش

ژن اسرت کره    12شرامم   Oncotype DXکره   گیررد  درحرال    م 
 است. 3دریرگیرنده سفت ژن خطر یود و پنج ژن مرجع

سا یک نیا  پاشک  یرآورد نشده است و یره   پیشگوی  یود در ییماری
شرده   خوی  مشرخص  . یه[4] داری در حال گتترش است شکم معن 

دسند.  ال اول پس ا  جراح  ر  م س ۵است که اکثر یودسا در طول 
نکته مهرم آن اسرت کره تشرخیص یودسرای  ودسنگرام )پریا ا         

سای  وسیله توموگرام تواند یه شکم مؤثری یه متاستا سای گتترده( م 
و  کننده  ییومارکرسا و/ یا مطالعات تصویریرداری یهبود یایرد  پیشگوی 

دسد و سربب   م  سای درمان  مجدد و مؤثرتر احتمال  را اجا ه مداخله
 .[۵] گردد تر ییمار م  یقای یموم  طولان 

                                                                 
2 Microsatellite Instability 
3 Reference 

منظور کمک یه پیشگوی  یود تومور  هندین ییمرار و فاکتورسرای    یه
ند یره یهبرود پیشرگوی     توان اند که م  شده مرتبط یا ییماری شناسای 

سای موجرود    خطر یود کمک کنند که شامم یمق تهاجم  تعداد گره
سای محم یرش و مرحله  محم ییماری  انتداد  سورا  شدگ   حاشیه

 .[۵] یاشند پاتولوژیک م 
منظرور یهبرود    در مینه ییولوژی یود تومور  نیا  اسرت دانرا مرا یره    

سای کمک  افراایا یایرد. در حقیقرت      گیری در مورد درمان تصمیم
شود خطر  که تصور م  IIسای کمک  یموماً یه ییماران مرحله  درمان

گرردد؛  یررا ییمراران درخطرر      سا ییشتر است  توصریه مر    یود در آن
درمران  پرس ا  یمرم جراحر       توانند ا  شیم  م یالاتری یرای یود 

. درواقرع درجره   [6] مند گردنرد  یهره  ییشتر ا  ییماران درخطر یود کم
یافتره در ییمراری    تومور  یرای مثال  سمیشه یرا خطرر یرود افراایا    

LVIو درجه و  [8و  7] در ارتباط نیتت II مرحله
طرور ذسنر     یره  4

. یره دلیرم ایرن    [10و  9] گردنرد  شوند و اغلب گاارش نم  تعیین م 
سای  یرای شناسای  مارکرسای ژنوم  مطمئن  سا  تلاش یدم شفافیت

جهت پیشگوی  خطر یود در حال انجام است تا درمان سرطان کلون 
 .[10] یه نحو یهتری انجام گیرد IIمرحله 

تواننرد احتمرال    مارکرسای  که م  :اجزای ژنتیکی دخیل در عود

ایتمادی پیشرگوی    طور قایم درمان  را یه گوی  یه شیم  یود یا پاسخ

سرررطان  ۵( یررا حالررت یرردون غرردهStage II) ΙΙکننررد در مرحلرره 
سرای   گیرری راجرع یره درمران و پیگیرری      منظور تصمیم کلورکتال یه

یندی پاتولوژیک معمول در پیشگوی   پاشک  مفید خواسند یود. مرحله
دقیق یود در یتریاری ا  ییمراران  کره تحرت یمرم جراحر  یراری        

گیرنرد یرا شکترت رویررو شرده       ای قرار م  سرطان کلورکتال منطقه
 ΙΙییماران یا سرطان کلورکترال مرحلره    درصد 10-20است. درواقع  

 30-40)ظاسراً درمان شده توسط یک اقدام انکولوژیرک مناسرب( و   
 دسند   یود را نشان م ΙΙΙدرصد ییماران یا سرطان کلورکتال مرحله 

[۵]. 
منظرور جترتجوی    در حوضه سرطان کلورکتال  فناوری ریاآرایره یره  

سای ییان ژن مورداستفاده قرارگرفته است  اما سنو  ترأثیر آن   پروفایم
سای یالین  یه اثبرات نرسریده اسرت. سنرو       یرای استفاده در آ مایا

اطلایات کم  یرای پیشگوی  یرود وجرود دارد. مطالعرات در مینره     
CRC ندرت تجدیدپذیر ستتند و یلت احتمال  آن این اسرت کره    یه
CRC  یاشد که ممکن اسرت   مشتمم یر اجاای مولکول  متفاوت م

سرای مولکرول     ا  طریق هندین متیر مختلف و یرر اسراس ویژگر    
متفاوت یمم کنند. در حال حاضر  اکثر اطلایرات یلمر  در مرحلره    

یک یا یریا ا  یکر  ا     حال امید است که پیا یالین  ستتند  یااین

                                                                 
4 Lymphovascular Invasion 
۵ Node- Negative 
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 مجله طب انتظامی
 کلون سرطان یود ی شگویپ یسا روش

  389-402صفحات  -۵شماره  -۵دوره  -139۵ متتان 

نقرا یارگر  در تعیرین      آیرد  که در ادامه م   سای آ مایشگاس  یافته
 .[۵] درمان و یود سرطان ایفا کنند

 

ژن کارسینو  آنت : (CEA) 6ژن کارسینو امبريونیک آنتی

ترین مارکر تومور در  ( سمچنان پراستفادهCEAامبریونیک سرم )
پیا ا  درمان  CEAییماران یا سرطان کلورکتال است. سطوح 

سای سریال  سطوح  و یررس  یرای پیشگوی  تشخیص سرطان
CEA  پس ا  یمم جراح  فرصت  یرای تشخیص  ودسنگام

سای  ییماری یودکننده توسط رویکردسای پیگیری و یر اساس آ مون
ترتیب   این کند. یه سای اولیه فراسم م  تشخیص  دیگر در یررس 

سرم سمچنان معیار آ مایشگاس  مناسب  جهت نمایا  CEAسط  
یضو توسط یمم  ای یا دور پس ا  یریدن یخش  ا  خطر یود منطقه

کننده ا  یود  یلامت  نگران CEAجراح  است. افاایا ثایت در 
ییماری است و این یلامت تنها مارکر تومور سرم  پراستفاده است 

شده است که یه میاان کاف  یا فعالیت تومور کلورکتال  که نشان داده
سای پاشک  ارتباط  ایتماد در طول پیگیری منظور استفاده قایم یه
و  Amriحال  توافق  کل  یر سر این قضیه وجود ندارد.  . یاایندارد

این پرسا را مطرح کردند که آیا سطوح  2014سمکارانا در سال 
CEA  ینوان یک پیشگوی  تواند یه پیوسته پیا ا  یمم جراح  م

یقای یاری ا  ییماری  یود و یقای یموم  در موارد سرطان کلون 
طور  استفاده قرار گیرد. یهتحت یمم جراح  قرارگرفته مورد

سای  مان  مختلف تا نقطه یریدن  در یا ه CEAاختصاص   سطوح 
سا نشان دادند که استفاده ا   گیری گردید. آن سرطان کلورکتال اندا ه

طور پیوسته سیچ ارتباط  یا یود متاستا  دسنده  یه CEAسطوح 
و مرگ ندارد و سمبتتگ  ضعیف  یا خطر کل  ییماری متاستا دسنده 

تواند یک  پیا ا  یمم جراح  م  CEAدارد. در حال حاضر  
یرآورد کننده مفید یرای خطر یاشد  اما کاریرد محدودی یرای 

مدت در موارد فردی یا پیشگوی  خطر  پیشگوی  پیامدسای طولان 
 .[۵] یود دارد

  در میان مارکرسای مولکول : (MSIناپايداری میکروستلايتی )

طور گتترده  سا و تشخیص سرطان کلون یه که یرای تعیین ویژگ 
اند  ناپایداری میکروستلایت  توسط یملکرد ناقص سیتتم  شده یررس 

سمچنین اطلایات  MSIشود.  ایجاد م  DNAترمیم ناجور 
گذارد.  ای راجع یه یود سرطان کلون در اختیار م  امیدوارکننده
سای  یالا  ییماران  یا جها MSIیه سرطان کلون یا  ییماران مبتلا

 DNAمتعدد حذف و اضافه در حداقم دو لکوس ا  پنج لکوس 
دسند و دارای یقای یموم   نشان م را ندرت متاستا  دور  ستتند و یه

                                                                 
6 Carcinoembryonic Antigen 

(OS)7  تری نتبت یه ییماران سرطان کلون سم مرحله اما  طولان
سای  یدون ناپایداری در  دارای پایداری میکروستلایت  )یعن  سرطان

( یا دارای میکروستلایت اندک )یک  ا  DNAحداقم پنج لکوس ا  
. [11-13] سای حذف یا اضافه( ستتند پنج لکوس یا جها

Tikidzhieva  و سمکارانا دریافتند که وضعیتMSI   خطر یود
 مان تنظیم  ای متغیر یا ییماری در ییماران سرطان کلون را یه شیوه

در مقایته یا  MSIترتیب که در ییماران سرطان  یا  این کند  یه م 
ماه پیگیری  خطر یود  12پایدار پس ا   MSIییماران سرطان  یا 
یاید. موضوع مشایه  نیا توسط  داری کاسا م  ییماری یه طر  معن 

Lin مطرح گردید که یالا یودن  2013سمکارانا در سال  وMSI 
یک فاکتور تشخیص  مناسب و متتقم یرای یقا در سرطان کلون 

دریافتند که پایین  2012و سمکارانا در سال  Garcia. [14] است
در  8متتقم یرای ییماری دور راجعه  فاکتور خطری MSIیودن 
. ا  سوی دیگر  در یررس  سوایق [1۵] ییماری است ΙΙΙو  ΙΙمرحله 
 CpG)یه سمراه فنوتیپ متیلاتور جاایر  MSIییمار  وضعیت  322
(CIMP))  سال  3سیچ ارتباط  یا یقای یاری ا  ییماری در طول

ییماری  ΙΙΙدر مرحله  FOLFOXدرمان  توسط  پس ا  شیم 
 مان یا یررس  پایداری میکروستلایت  در  ینایراین  سم؛ [12] نداشت

تمام تومورسا  نقا نهای  آن در پیشگوی  یود و کاریرد یالین  آن 
 .[۵] نیا یاید تعیین گردد

 :9(MACC1) 1ژن مرتبط با متاستاز سرطان کلون 

سای  ( ویژگ MACC1) 1ژن مرتبط یا متاستا  سرطان کلون 
که: این ژن در سرطان کلون  ای دارد؛ ا جمله آن امیدوارکننده
یافته ییان آن  فاایاشود و سطوح ا طور دائم ییان م  متاستاتیک یه

 .[17و  16] یین  ضعیف سرطان در ارتباط است در  خم اولیه یا پیا

mRNA ژن MACC1  سم در سرطان کلون اولیه و سم
ک و تهاجم تحر MACC1شود.  متاستا سای سرطان کلون ییان م 

ترتیب ا لحاظ تئوری  این دسد و یه سای توموری را افاایا م  سلول
گردد. این  و سیتتمیک ییماری م  ای ناحیه -موضع منجر یه انتشار 

سا ا جمله آدنوکارسینومای  مشاسدات سمچنین در سایر انواع سرطان
ریه  کارسینومای سپاتوسلولار  کارسینومای معده و تومورسای 

 2013و سمکارانا در سال  Isella. [19و  18] اند شده تخمدان دیده
یین  خوب(  پایین )پیا MACC1نشان دادند که در ییماران یا 

یالا  MACC1داری کمتر ا  ییماران یا  میاان یود یه شکم معن 
رسد قدرت  این یه نظر م  . یلاوه یر[20] یین  ضعیف( است )پیا

                                                                 
7 Overall Survival 
8 Recurrent Distant Disease 
9 Metastasis-Associated In Colon Cancer 1 
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؛ سای کمک  در ارتباط نیتت یا درمان MACC1یین  ییان  پیا
یتیار خوب است  کننده یین  یک شاخص پیا MACC1ینایراین  
سای درمان   گیری تواند پس ا  مداخلات جراح   یرای تصمیم که م 

 .[۵] اشددسنده ی منطق  یتیار آگاس 

 :310پلاستین 

توانند جریان یافته و در سیتتم گردش  سای توموری م  سلول
سای توموری در گردش  سا  سلول محیط  یافت شوند. یه این سلول

(CTC
شود. هندین روش مختلف یرای شناسای  این  ( گفته م 11

سای رایج ممکن است  حال  روش سا وجود دارد؛ یااین سلول
ماانشیم(  -سای  را که در یک فا  تبدیل  )یه نام تبدیم اپیتلیال سلول

ستتند را در نظر نگیرد؛ این مرحله فرآیندی است که ا  طریق آن 
سا را ا   CTCسای مختص  گ سای توموری یرخ  ا  ویژ این سلول
در ط  این تغییر شکم   3. ژن پلاستین [21] دسند دست م 

تواند یرای شناسای  آن دسته ا   گردد و ینایراین م  سرکوب نم 
CTC استفاده قرار گیرد. ژن  مورد  که در مرحله تبدیل  ستتند ی سا

قرارگرفته است و  Xq23( یر روی کرومو وم PLS3) 3پلاستین 
 Yokobori. [22] سای اکتین است یملکرد آن پلیمریاه کردن رشته

 یسا CTCنشان دادند که ییماران یا  2013و سمکارانا در سال 
PLS3 تری  مثبت در خون محیط   یقای یاری ا  ییماری کوتاه

اند  سای متعدد نشان داده منف  دارند. یررس  PLS3نتبت یه ییماران 
طور متتقم یا  ط  یهمثبت در خون محی PLS3 یسا CTCکه 
. این موضوع ا  [23] یین  ضعیف و یود در ارتباط ستتند پیا

دسد که انتشار  میت یرخوردار است   یرا نشان م ییشترین اس
 PLS3سای  تواند توسط آ مایا سای توموری اولیه م  سلول
شده تشخیص داده شود و یا مرحله یعدی ییماری در ییماران  اثبات

CRC  در ارتباط است. ایتقاد کنون  یر آن است که اگر ییماران یا
در خون محیط   PLS3میاان یود پایین را یتوان توسط ییان 

درمان  کمک  یرای یرخ  ییماران ممکن است  شناسای  نمود  شیم 
تواند  در خون محیط  م  PLS3غیرضروری یاشد. در مقایم  ییان 

سای درخطر یالا یا ییماری فاقد  ینوان مارکری یرای شناسای  گروه یه
که  مند شوند )درحال  سای کمک  یهره توانند ا  درمان غده که م 

 .[۵] یمم کند  شوند( مند نم  ور طبیع  یهرهط یه

 :12(RAI3القاشده توسط رتینوئیک اسید ) 3پروتئین 

 یک  ا  هندین پروتئین غشای پلاسمای  که در سرطان کلون ییا
قایلیت  است که یک ییومارکر جدید یا RAI3شود  حد ییان م  ا  

                                                                 
10 Plastin 3 
11 Circulating Tumor Cells 
12 Retinoic Acid-Induced Protein 3 

 2013و سمکارانا در سال  Zougmanاحتمال  تشخیص  است. 
 RAI3توانتتند یا استفاده ا  ایمونوسیتتوشیم  ثایت کنند که ییان 

 -Iداری یا یود ییماری در ییماران مرحله  طور معن  سیتوپلاسم  یه

III طالعات ییان یالای در ارتباط است. در این مRAI3  یا خطر سه
یرایری یود در مقایته یا ییماران یاییان پایین در ارتباط یود. 

سا نتیجه گرفتند که ایمونوسیتتوشیم  ساده و قایم  ترتیب  آن این یه
طور یالقوه ییماران یا  تواند یه سیتوپلاسم  م  RAI3تکرار ییان ژن 

. [24] خطر تقتیم نماید سرطان کلون را یه دو دسته پرخطر و کم
تواند در  یندی خطر م  تیک   این تقتیممشایه سایر مارکرسای ژن

نمودن درمان کمک  یا  اختصاص سا قرارگرفته و یرای  قالب الگوریتم
 .[۵] سای مراقبت  یه کار رود روش

MicroRNA-29c: 

اند که دارای نقش  در گتترش  پیشنهادشده miRNAهندین 
. تنها [2۵] یاشند سا ا جمله کارسینوژنایا  پیشرفت و یود م  سرطان

در گردش در ییماران یا  یسا miRNAمطالعات اندک  یه یررس  
CRC [27و  26] اند پرداخته .Yang  2012و سمکارانا در سال  
را یررس  نمودند که تحت  IIIو  IIدر مرحله  CRCییمار  107

سا ییماران  یودند که یود  نفر ا  آن ۵6درمان کمک  قرار نگرفتند  
سا ییماران یا یود  ودسنگام یودند.  نفر آن ۵1شتند و  ودسنگام ندا

سال را در گروه یود  ودسنگام  1سا افراد یا یود در مدت کمتر ا   آن
سال را در گروه یود دیرسنگام  1و افراد یا یود در مدت ییا ا  

آوری شدند و پیا ا  یمم جراح   سای سرم جمع قراردادند. نمونه
-microRNAسا دریافتند که سطوح  . آنمورد ار یای  قرار گرفتند

29c سای  سای ییماران یا یود  ودسنگام در مقایته یا نمونه در نمونه
سا یه این  یرایر کمتر است. آن 2ییماران یا یود دیرسنگام یه میاان 

شاخص  متتقم یرای  microRNA- 29cنتیجه رسیدند که ییان 
صم ا  است. ترکیب نتایج حا CRCتشخیص یود  ودسنگام 

سای سلول    در حوضه 2012و سمکارانا در سال  Yangمطالعات 
اثری ضد  microRNA-29cدسد که  جانوری و انتان  نشان م 

تواند ییومارکری مفید یرای پیشگوی  یود  تومور  ای  دارد و م 
 [29و  28] یعد ا  یمم جراح  یاشد CRC ودسنگام در ییماران 

 12  میاان ییان Oncotype DXآمده ا   دست یه 13(RS) میاان یود
ژن )سفت ژن یود و پنج ژن مرجع( را در یافت تومور کلون اولیه 

 14(FFPEشده توسط فرمالین و قرارگرفته در پارافین ) تثبیت
توسط شناسای  تغییرات مخصوص در  RSکند.  گیری م  اندا ه

تعیین   خورده است سم که تنظیم آن یه ییولوژی تومور سنگام 

                                                                 
13 Recurrence Score 
14 Formalin- Fixed Paraffin- Embedded 
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 مجله طب انتظامی
 کلون سرطان یود ی شگویپ یسا روش

  389-402صفحات  -۵شماره  -۵دوره  -139۵ متتان 

گردد. شا ژن در متیرسای ییولوژیک اختصاص  قرار دارند:  م 
و پاسخ ( MKI67  MYC MYBL2کنترل هرخه سلول  )

ینوان  . سفتمین ژن یه[30] (FAP  BGN  INHBAاسترومای  )
تواند  شود که م  ( تلق  م GADD45Bیک مارکر ژنوتوکتیتیت  )

 .[۵] را تنظیم کند 1۵سای پاسخ استرومای  فعالیت ژن

Venook  2013و سمکارانا در سال  RS 12  ژن  را یرای نمایا
دار آن یا خطر یود تومور در ییماران یا سرطان  هگونگ  ارتباط معن 

نشان دادند که هگونه  سا سمچنین یه کاریردند. آن IIکلون مرحله 
RS 12 که  یین  است حت  سنگام  ژن  دارای کاریرد پیا

  T- stageمارکرسای معمول یالین  و فاکتورسای پاتولوژیک )یعن  
 .[10] اند شده شده و مرحله سرطان( حذف سای یررس  تعداد غده

یود در  کننده سای هندژن  آینده پیشگوی  این ییومارکرسا و آ مایا
اکنون  سای  که سم ییماران سرطان کلون ستتند. در حقیقت  آ مایا

سا و مارکرسا استفاده  ا  تعداد نتبتاً کم  ا  ژن  در دسترس ستتند
د تومور نقش  اساس  در انتخاب ییماران  ایفا کنند. ار یای  یو م 
سای کمک   کند که یاید تحت مداخلات درمان  مجدد یا درمان م 

 .[۵] سای  که یه این موارد نیا ی ندارند قرار گیرند و آن

مارکرهای سلول بنیادی سرطان کلورکتال 

CRCSC)16) :سای ینیادی سرطان متئول شروع  انتشار و  سلول

و  Russellآیند. یه سمین دلیم  حتاب م  شکتت درمان تومورسا یه
  این فرضیه را مطرح کردند که مارکرسای 2013سمکارانا در سال 

توانند گروس  ا   ( م CRCSCسلول ینیادی سرطان کلورکتال )
گتترش ییماری  ییماران را که در معر  خطر یالا یرای یود یا

 CRCSCشناسای  کنند. در این صورت ییومارکرسای  را ستتند
توانند نویدیخا تغییری یارگ در درمان این ییماری کشنده  م 

 .[31] یاشند

آگه  ضعیف  منجر  یا پیا p53یک جها در ژن سرکویگر تومور 
و  19(RFS) 18  یقای یاری ا  یود17(DFSیه یقای یاری ا  ییماری )

 .[31] گردد یافته م  کاسا 20(OSیقای یموم  )

                                                                 
ی پیرامون که سا یافتی موجود در سا ژنی پاسخ استرومای : سا ژن 15

ی سرطان  سا سلولی استرومای  حمایت گر را یرای ایجاد سا سلولفعالیت 

 کنند.  مکنترل 

16 Colorectal Cancer Stem Cell Markers 
17 Disease Free Survival 
 ود.پس ا  یمم جراح  تا یرو  اولین ی  مان مدتیقای یاری ا  یود:  18
19 Recurrence Free Survival 
20 Overall Survival 

محققین ا  مارکرسای غشای  و سیتوپلاسم  مختلف  یرای 
  CD133کنند  ا جمله:  استفاده م  سا CRCSCجداسا ی 

CD24 CD29  CD44  CD166 (ALCAM)  EpCAM  
Lgr5  ALDH1A1  وALDH1B1  (. این مارکرسا تمام 1)جدول

CRCSC در مورد [31] دسند شده را نمایا م  گاارش یسا .
EpCAM  یاید خاطرنشان کرد که ییان این مارکر یا درجه تومور

ثانویه و دور در سرطان  موضع اولیه یالاتر و یقای یاری ا  یود 
 .[31] رکتال در ارتباط است

مانده است  یاق  معضل  اصل یه ینوان یود سرطان کلون سمچنان 
 مرسومسای  درصد ییماران درمان شده توسط روش ۵0که نادیک یه 

دسد. اگرهه یامم )یا یوامم( متبب یود سنو   را تحت تأثیر قرار م 
اند  اما ایجاد مقاومت داروی  یا القای  نشده طور کامم شناخته یه

( که  یرمجمویه سا CSCسای ینیادی یا شبه ینیادی سرطان ) سلول
درمان  را  سای توموری یتیار مقاوم یه شیم  وهک  ا  سلولک
در انواع  سا CSCسا ند در ارتباط یوده است. در حقیقت  کشف  م 

سای  وسوی استراتژی مختلف  ا  تومورسا )شامم سرطان کلون( سمت
آمده  دست سای یه را تغییر داده است. گاارش  ای  سرطاندرمان  و 
سای  یهبود نتایج حاصم ا  ییمار  درمان منظور دسند که یه نشان م 
 سا CSCیاید یا رویکردسای اختصاص  یاسدف  مرسوم  ضد سرطان

طور اختصاص   سای درمان  که یه ینایراین  استراتژی؛ جایگاین گردند
CSC  دسند یرای کاسا خطر یود و متاستا   سا را سدف قرار م

کلون  یسا CSCگیری اختصاص   منظور سدف مطلوب ستتند. یه
ای سدف قرار نگیرند(   سای ینیادی سوماتیک روده که سلول طوری )یه

 CSCنوسا ی متئول خود فرد ضروری است که متیرسای منحصریه
شناسای    خورده است سم سا یه و یود سرطان کلون که تنظیم آن سا

نظیر یرای درک یهتر ییولوژی  کلون فرصت  ی  یسا CSCشوند. 
 .[31] دسند ت م تومورسای جامد یه دس

سای فردی یود یرای سر مرحله ناشناخته است  اما رخداداگرهه 
اند  شده ( که یا جراح  یرداشتCRCمواردی ا  سرطان کلورکتال )

یود در سه سال اول پس ا  یمم جراح   میااندرصد  60-40دارای 
. متاستا  [33] دسد ستتند که یخا ایظم آن در سال دوم ر  م 

شود که  گفته م  IIاور در مرحله غدد لنفاوی و/ یا درگیری اندام مج
درصدی پس ا  یمم  80-50یود  IIIدرصدی و مرحله  20-30یود 

 .[34و  32] جراح  دارند

ینوان یوامم اصل  در یود سرطان  یوامم مختلف  یه
سای موجود در  مان جراح   شرایط  اند  شامم: تعداد غده پیشنهادشده

(/ هاق   فعالیت BMIپیا و حین یمم جراح   شاخص توده یدن )
درمان   مارکرسای توموری و  یدن  پس ا  یمم جراح  و شیم 

سای تحقیقات   فاکتورسای  فاکتورسای ژنتیک  معین و غیره. یافته
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طور  توانند یه اند که م  مختلف  را در سط  مولکول  مشخص نموده
سای ینیادی/  سا کشف ارتباط سلول یالقوه سبب یود گردند؛ آخرین آن

 .[32] ( یا پدیده مقاومت داروی  استسا CSCشبه ینیادی سرطان )

CRC  نتیجه یک فرآیند ترتیب  ا  کارسینوژنا است. دو مدل یرای
سای  مرحله آغا ین یا جها -1وجود دارد:  CRCتوضی  وقوع 

که  گردد ( آغا  م APCسوماتیک  در ژن آدنوماتو  پولیپو یا کول  )

 (Iآدنوما )کلاس یع  یه ینوان مرحله آغا گر تغییر شکم موکوس طب یه
ا حد  . تکثیر ییا[3۵] شود سا تلق  م  ا حد سلول توسط تکثیر ییا
نویه خود وارد ستته  شود که یه تنین ایجاد م اک -βتوسط تجمع 

ا حد  شده و موجب سدایت هرخه سلول  یه سمت تکثیر ییا
است که یک پروتوانکوژن یوده  K-rasگردد. مرحله یعد  فعالیت  م 

و سبب تغییر شکم آدنومای اولیه یه یک آدنومای حد واسط 

 CRC [31] ای ا  مارکرسای سلول ینیادی خلاصه .1جدول 

 عملکرد ژن مارکر

CD133 PROML1 

 گذرنده ا  غشاگلیکوپروتئین 
 سای اولیه در ارتباط یا سلول

یار  200سای توموری تفکیک نشده   مثبت در مقایته یا سلول CD133سای تومور کلون  در ایتدا دریافتند که سلول
سای  ستتند و سمچنین تومورسای کلون نتبت یه یافت طبیع  دارای درصد یالاتری ا  سلول سا CSCتر ا   غن 

CD133 .مثبت ستتند؛ این یافته سنو  جای یحث و یررس  دارد 

CD24 CD24 

 مولکول اتصال سلول 
 ارتباط است.( در in vitroسای توموری که یا تهاجم در شرایط آ مایشگاس  ) سلکتین یر روی سلول-pلیگاندی یرای 

 است. CRCضعیف  در  دسنده آگه  ییان قوی آن فاکتور پیا

CD29 ITGB1 
 دخیم است. کند و در لانه گاین  در محم التهاب سلول  وساطت م  ECMاینتگرین که در اتصال 

 دخیم در رشد  تمایا  مهاجرت و مرگ سلول .

CD44 CD44 

 سلول . گلیکوپروتئین سط  سلول  دخیم در اتصال و مهاجرت
 .ECMدر ارتباط یا پیشرفت یدخیم  )آدنوما یه کارسینوما(: دخیم در مهاجرت سلول  ا  طریق 

 سای توموری. سای اپیتلیال سرطان پتتان و تتهیم مهاجرت سلول یافته در سلول سشت ییان افاایا

CD166 ALCAM 

  ای  در رویان. سا ی و رگ دخیم در گتترش یصب   خون
 سلول مولکول اتصال 

 مرتبط یا تبدیم آدنوما یه کارسینوما

EpCAM EPCAM 

 مولکول اتصال سلول 
 .Wntتنین و اک -دسرینادر ارتباط یا متیر ک

 تر در هندین نوع تومور شامم سرطان پتتان است. اطلایات ییان  در ارتباط یا  مان یقای ضعیف
 ا  دست رفتن ییان یا سرطان رکتال مهاجم در ارتباط است.

ALDH1A1 ALDH1A1 

  دای  متئول اکتیداسیون آلدئیدسای داخم سلول  آنایم سم
 سای ینیادی تمایا  ودسنگام سلول

 درمان  )یوامم آلکیله کننده( دخیم در مقاومت یه شیم 
 کننده یاقبت ییمار سرطان پروستات. سای ینیادی پروستات یدخیم و پیشگوی  سلول

ALDH1B1 ALDH1B1 

 متئول اکتیداسیون آلدئیدسای داخم سلول  دای   آنایم سم
 سای ینیادی تمایا  ودسنگام سلول

 CRCییان ییشتر در 

Lgr5 LGR5 
 سای ینیادی روده در ارتباط یا سلول

 Wntدست متیر  سدف پایین

 :CD: Cluster of Differentiation  ALDH: Aldehyde Dehydrogenase-1  ECM: Extra Cellular Matrix  CRCاختصارات: 

Colorectal Cancer  LGR: Leucine-Rich-Repeat-Containing G-Protein. 
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 مجله طب انتظامی
 کلون سرطان یود ی شگویپ یسا روش

  389-402صفحات  -۵شماره  -۵دوره  -139۵ متتان 

لکرد ژن گردد. مرحله سوم ا  دست رفتن یم ( م II)آدنومای کلاس 
است که  18qشده در سرطان کلورکتال یر روی کرومو وم  حذف

گردد. آخرین مرحله  م  IIIسبب تشکیم یک آدنومای کلاس 
است که نهایتاً یک آدنوما را یه یک سرطان  p53سای ژن  جها

مرحله  4شود که این  کند. پیشگوی  م  مهاجم / اولیه تبدیم م 
ساله  10سای  مان   یراین دورهسال یه طول انجامد و ینا 10حدود 

سای افرادی که در ‎ مان  یررس  یرای کلونوسکوپ  ینوان دوره یه
در نظر گرفته   اند کلونوسکوپ  اول موکوس کلون طبیع  داشته

 «ناپایداری میکروستلایت»یر اساس  CRCدومین مدل  -2شود.  م 
و تجمع  DNAسای تعمیر جفت ناجور  است که سبب جها در ژن

گردد که سرانجام یایث  نشده م  سای سمانندسا ی تصحی خطا
 [.3۵-34و  32] گردد ا حد و کارسینوما م  تکثیر ییا

حال   یمم جراح  تبدیم یه روش درمان  اصل  گردیده است؛ یااین
شود.  درصد ییماران پس ا  یمم جراح  دیده م  ۵0یود در 

طور  درمان  مختلف  یود یه رغم وجود هندین یامم شیم  یل 
شود.  خصوص در ییماران یا متاستا  دیده م    یهCRCدرپ  در  پ 

یود سرطان کلون را  نقا فاکتورسای مختلف دخیم در 1شکم 
 .[32] دسد صورت خلاصه نشان م  یه

سای یود سرطان  طور وسیع جهت یافتن یلت یا یلت محققین  که یه
اند یه مفهوم سلول ینیادی سرطان و مدل تکامم  مطالعه نموده

ای ا  شواسد پیشنهاد  اند. مجمویه کلونال یرای توضی  یود رسیده
درمان    سای توموری مقاوم یه شیم  کنند که سلول م 

تومور اصل  ستتند. این  سای متعلق یه ای ا  سلول  یرمجمویه
درمان  ا لحاظ مولکول  و فنوتیپ   سای مقاوم یه شیم  سلول

سای آغا گر تومور   ینوان سلول مشخص ستتند و سمچنین یه
سای ینیادی سرطان یا  تر  سلول اصطلاح رایج  ارتقادسنده تومور یا یه

شوند. تئوری سلول  سای شبه ینیادی سرطان شناخته م  سلول
کند که روند کارسینوژنا توسط جها در  رطان ییان م ینیادی س

گیرد که منجر یه  یک سلول ینیادی طبیع / سلول پیشرو صورت م 
ای  ا حد و تغییر شکم یدخیم گردیده و سبب تشکیم دسته تکثیر ییا
-3۵] شود سای سرطان  که دارای ژنوم یکتان ستتند م  ا  سلول

 21ان  ا  طریق توانای  خود نوسا یسای ینیادی سرط . این سلول[38
سا  گردند و ینایراین ا  یین یردن آن سبب پیشبرد رشد تومور م 

درمان   که داروسای شیم  درمان  دشوار است  درحال  توسط شیم 
سای ینیادی  یرند؛ سلول سای سرطان  را ا  یین م  رایج سایر سلول

گیری  کمگردد  سبب ش منجر یه یود م سا  که یقای آن سرطان
 .[32] شوند تومور م 

                                                                 
21 Self-Renewal 

 

: اینترلوکین؛ IL؛ C واکنشگر: پروتئین CRP: گیرنده فاکتور رشد اپیدرم ؛ EGFRنقا فاکتورسای مختلف دخیم در یود سرطان کلون.  :1شکل 

TNF فاکتور نکرو  تومور؛ :NFای؛  : فاکتور ستتهTLR گیرنده شبه :Toll ؛NSAIDs[.32] : داروسای ضدالتهای  غیراستروئیدی 
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سای ینیادی  دسند که سلول وضوح نشان م  سای اخیر یه یافته
   یرا [39] کنند سای منبع سرطان روده یمم م  ینوان سلول یه

نامحدود و آغا   سای ینیادی سرطان دارای قایلیت خود نوسا ی سلول
ینایراین ؛ [40و  38] در یک مدل حیوان  ستتند و پیشرفت تومور

CSC ترین کاندیدسای متئول مقاومت داروی  و یود  محتمم سا
دسند که در  تومور ستتند. یلاوه یر این  مطالعات ییان ژن  نشان م 

سای ینیادی  سای سط  سلول ژن ییان یالاتر آنت  سای یا سلول
سای تعمیر جفت ناجور  سای مقاومت هند داروی  و ژن سرطان  ژن

DNA و  32] و  ییان یالاتری دارندپوپتآ سای مهارکننده و نیا ژن
41]. 

توانند ینا یه دلایم  یر  متئول یود  سای ینیادی سرطان م  سلول
سای ینیادی سرطان و  سرطان یاشند. اول اینکه مفهوم وجود سلول

سای کنون  که  تواند شکتت مراقبت م سا  تکثیر کلونال آن
دسند و درنتیجه منجر  سای توموری را سدف قرار م  مانده سلول یاق 

گردد را توضی  دسد. دوم اینکه  شواسدی مبن  یر تجمع  یه یود م 
سای ینیادی سرطان در دست است؛ وجود مارکرسای معین  سلول
درمان /  سای ینیادی سرطان در تومورسای مقاوم یه شیم  سلول

سای ینیادی سرطان  ینایراین تئوری سلول؛ یودکننده یافت شده است
درمان   کلون حو ه جدیدی ا  تحقیق را جهت یافتن داروسای شیم 

منظور پیشگیری ا  یود  سا را یه توانند این سلول یا سایر داروسا که م 
 .[32] سدف قرار دسند  ایجاد نموده است

Fang را یر روی  ینگر آینده   مطالعه2009سمکارانا در سال  و
و پس ا  یمم جراح  در مراحم مختلف ییماری  CRCییمار  620

ماسه  یا استفاده ا  فناّوری  ۵2یرای یک دوره  مان    )یرداشتن یافت(
منظور    یهشیم یافت هگال  یالا و یررس  ایمونوسیتتو ریاآرایه

انجام   توانند یود را پیشگوی  کنند تعیین مارکرسای مولکول  که م 
تنین اک Wnt/βسای سدف معین ا  متیر  سا دریافتند که ژن دادند. آن
( و Wnt  )اجاای مهم متیر D1  TCF4  سایکلین Survivinنظیر 

در ییماران  TROP2یک گیرنده سط  سلول ینیادی سرطان یه نام 
 .[42و  32] دسند ای نشان م  یافته یا یود سرطان  ییان افاایا

آ مون سرطان : ®Oncotype DXآزمون سرطان کلون 

Oncotype DXکلون 
® (Genomic Health, Inc., Redwood 

City,CA)  درجه ییماری ژن  جهت یه دست آوردن  12یک آ مون
دسنده خطر یود سرطان کلون  است که نشان شخصیرای سر  فردی

 .[43] سرطان کلون است IIیرای سر ییمار یا مرحله 

 Coloprint®: Coloprint
® (Agendia, Inc., Irvine, CA) 

GEPیک 
است که جهت پیشگوی  خطر یود  ریاآرایهیر اساس  22

 .[43] شود استفاده م  IIIو  IIدور در ییماران سرطان کلون مرحله 

اولین ایاار پیشگوی  یود  :اولین ابزار پیشگويی عود مولکولی

سرطان کلون  IIسرطان کلورکتال و مرحله  Iمولکول  که در مرحله 
مورد تأیید قرارگرفته است  یک آ مون پنج ژن  است که توسط 

Lenehan  فاده سا یا است ایداع گردید. آن 2012و سمکارانا در سال
یردار معکوس و توسط مقیاس ‎رونوشت–ای پلیمرا  ا  واکنا  نجیره
ییمار که  92ییمار ا   62(  OncoDefender- CRCپنج ژن  خود )

ییمار که یود را نشان ندادند را  172ییمار ا   87یود را نشان دادند و 
 .[4] ددرست  تشخیص دادن یه

سا در  این مقیاس پنج ژن  ییماران  را که احتمال یود ییماری در آن
و  نماید شناسای  م را طول سه سال پس ا  یمم جراح  وجود دارد 

  توانند ییشتر ا  درمان کمک  یهره یبرند ترتیب ییماران  که م  این یه
 .[4] شوند مشخص م 

 RPS10 اند ا : دسند یبارت پنج ژن  که این مقیاس را تشکیم م 

(Ribosomal protein S10 ،)H3F3B (H3 histone, 

family 3B ،)BMI1 (BMI-1 polycomb ring finger 

oncogene ،)VEGFA (Vascular endothelial growth 

factor A و )ETV6 (Ets variant 6.)  اند  سا نشان داده یررس
نتبت یه  RPS10و  BMI1  VEGFAکه سطوح یالاتر ییان 

ETV6  وH3F3B  طور که  دسد. سمان احتمال یود را افاایا م
 VEGFAکند و  پوپتو  را مهار م آتوقف رشد و  BMI1دانیم   م 
یاره رایطه  یر یرقرار  کند. دراین اای  و مهاجرت سلول  را القا م رگ

 .[4] است

 

قایلیت این آ مون ساده در تمایا ییماران درخطر یالا در مقایم خطر 
تنها  پایین یرای یود تومور در طول سه سال پس ا  یمم جراح   نه

فاقد غدد لنفاوی نیا  CCفاقد غدد لنفاوی یلکه یرای  CRCیرای 
در مواردی که در ادامه  OncoDefender-CRCتأییدشده است. 

خواسد  یرای انکولوژیتت  که م  -1است: آید یتیار پرکاریرد  م 
یرای درمان کمک   CRCتصمیم یگیرد کدام ییماران مبتلایه 

سای روده و معده و  یرای متخصص ییماری -2تر ستتند؛  مناسب
ی را یه یرای ییماری که تحت سای پیگیر که  مان جراح سنگام 

                                                                 
22 Gene Expression Profile 
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یپ که یا یک پول گیرد و سنگام  پکتوم  کلورکتال قرار م ‎پول 
 شوند یدخیم یدون در دسترس یودن اطلایات غده لنفاوی رویرو م 

مرحله اولیه  CRCمحقق  که نیا  دارد ییماران  -3کنند؛  تعیین م را 
 یندی نماید سای کمک  جدید طبقه را جهت امتحان نمودن درمان

گوی   آ مایا مولکول  پنج ژن  تقریباً ا  تمام فاکتورسای پیا .[4]
یندی  مرحله اولیه ا جمله طبقه CRCشده یرای  شناخته شناس  آسیب

Tکند.  یهتر یمم م  موضع و تعداد غدد لنفاوی  شناس    درجه یافت
یرای شناسای  صحی   Oncotype DXدر مقایته یا توانای  آ مون 

فاقد غدد لنفاوی که درخطر یالای یود در طول  CCییماران مبتلایه 
سا ا  ییماران  که در  د و تمایا آنسه سال پس ا  یمم جراح  ستتن
دویخش   OncoDefender-CRCمعر  خطر پایین یود ستتند  

 ؛0٫۵2در مقایم  ؛ییمار 84ییمار ا   ۵۵ ؛0٫6۵) دارای حتاسیت یالاتر
در مقایم  0٫031و نتبت خطر یالاتری )( ییمار 71ییمار ا   37

 .[4] ( است1٫47

: CDKN2A(p16)و  NEUROG1زمان  متیلاسیون هم
سای یصب  است. در  فاکتور رونویت  دخیم در نمو و تمایا سلول

حال نقا  اغلب متیله است؛ یااین NEUROG1سرطان کلورکتال  
طور کامم مشخص نشده  آن در ایجاد سرطان کلورکتال سنو  یه

در  NEUROG1است. سمچنین  نقا تشخیص  متیلاسیون 
یک  CDKN2A (p16)سرطان کلورکتال نیا نامشخص است. 

و  CDK4سرکویگر تومور است که کینا سای وایتته یه سایکلین 
CDK6  سا غیرفعال  کند و یملکرد آن اغلب در سرطان را مهار م

یا  CDKN2A(p16)و  NEUROG1 مان  شود. متیلاسیون سم م 
در سرطان کلورکتال مراحم  FOLFOXیود پس ا  درمان کمک  

II/III  .در ارتباط استNEUROG1  وCDKN2A(p16)  دو
ستتند. میاان یود یالای ییماری  یا  CpGلوکوس جایره 
 CDKN2A(p16)و  CpG NEUROG1سای  متیلاسیون لوکوس

توانند مارکرسای  سا م  در ارتباط است؛ درنتیجه این لوکوس
ار شمندی یاشند. اگرهه واض  است که درمان  کننده گوی  پیا

پایداری  تواند یود را در تومورسای یا م  FU-5کمک  
MSSمیکروستلایت  )

( کاسا دسد  اما یرای ییماران دارای 23
MSIتومورسای یا ناپایداری میکروستلایت  )

که ( ممکن است 24
طور  یود  ودسنگام در طول دو سال یه .[44] سودی نداشته یاشد

 (+) NEUROG1توجه  در ییماران یا تومورسای  قایم

/CDKN2A (p16)(+)  ییماران یا [44] شود مشاسده م .
 CDKN2A (p16)و  NEUROG1 مان  طور سم تومورسای  که یه

 .[44] میاان یود ییشتری دارند  متیله دارند

                                                                 
23 Microsatellite Stability 
24 Microsatellite Instability 

 25اعتماد های سريع و ساده و قابل آزمايش

(QUASAR) : را در مرحله  ژن   خطر یود 12شاخص یودII  و

III  کند و اطلایات دیگری نیا فراتر ا   سرطان کلون پیشگوی  م
آورد. موردتوجه قرار  فراسم م  مرسومفاکتورسای یالین  و پاتولوژی 

گیری یهتری  تواند سبب تصمیم دادن شاخص یود در مینه یالین  م 
 سرطان کلون IIو نیا مرحله  IIIراجع یه درمان کمک  در مرحله 

  ATP5E  GPX1اند ا : پنج ژن مرجع  ژن یبارت 12گردد. این 
PGK1  UBB  وVDAC2  که ییان سر ژن ایتدا یه نتبت ییان این

  FAP  Ki-67  MYBL2گردد و سفت ژن  پنج ژن نرمال م 
GADD45B  BGN  INHBA  cMYC [4۵]. 

سای تعمیر  )ژن MMRنقص متیر : MMR 26نقص مسیر

سرطان کلون در  IIجفت ناجور( یا خطر یود کمتری در مرحله 
درمان   تواند نتایج ضعیف حاصم ا  شیم  ارتباط است و سمچنین م 

کمک  یر پایه فلورویوراسیم را پیشگوی  نماید. تقریباً در تمام دنیا 
سای  در دسترس است که خطر یود در ییماران یا تومورسای  یافته
 تر است داری پایین ( یه شکم معن MMR-D) MMRی نقص دارا

ینوان فاکتوری در مقایم  ا  آن یه که که این موضوع سبب شده است
 استفاده نمایند IIدرمان کمک  در مراحم یالین  یرای ییماران مرحله 

[10]. 
سای تک ژن   دید  سای هندژن  نتبت یه یررس  آ مایا
 دسند تومور و خطر یود یه دست م  ایتمادتری در مورد ییولوژی قایم

و سمین امر سبب توسعه هندین پانم هندژن  گردیده است. یک  ا  
است  Oncotype DXیود سرطان کلون  درجهسا   این پانم

(Genomic Health, Redwood City, CA این پانم یا استفاده .)
ییمار یا سرطان کلون  18۵1سای توموری  ا  اطلایات ییان ژن

ینوان  و یه شده در ههار آ مایا متتقم تهیه گردیده است یریده
یا سرطان  IIخطر یود در ییماران مرحله  کننده‎پیشگوی فاکتور 

. شا ژن ا  مورد تأیید قرارگرفته است QUASARکلون در مطالعه 
این سفت ژن در دو متیر ییولوژیک اصل  قرار دارند: کنترل هرخه 

  FAP( و پاسخ استرومای  )MYBL2و  MKI67  MYCسلول  )
BGN  وINHBA( سفتمین ژن یود .)GADD45B  مارکری ا )

سای پاسخ  تواند فعالیت ژن استرس ژنوتوکتیک است و م 
 .[10] را تنظیم کند BGNاسترومای  ا جمله 

سای کنترل هرخه سلول  یا خطر پایین یود  ارتباط یین ییان ژن
دسنده اسمیت تنظیم هرخه سلول  در پاسخ یه آسیب  تواند نشان م 

DNA سا در ط  میتو  یاشد:  یا قرارگیری نادرست کرومو وم
تومورسای  که حداقم دارای یرخ  نقاط کنترل  ستتند ممکن است 

                                                                 
2۵ Quick And Simple And Reliable 
26 Mismatch Repair 
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و  جها و ا  دست رفتن سترو یگوسیت  کمتری داشته یاشند میاان
دارا یاشند. در را ینایراین ممکن است پتانتیم متاستاتیک کمتری 

ترومای  یا خطر یود یالاتر یا سای پاسخ اس مقایم  ارتباط یین ژن
مشاسدات در هندین نوع سرطان ا جمله سرطان پتتان  ریه و 

)امتیا   RSاسترومای  جاء سای پاسخ  پروستات سا گار است. ژن
27(  اینهیبینFAPسا ی فیبرویلاست ) پروتئین فعال–یود(

A 
(INHBAو ییگلیکان )28 (BGN)-   یخش  ا  یک گروه ژنوم

 رسان  شوند و توسط متیر پیام اسم ییان م ستتند که قویاً ی
TGFβ

 .[10] شوند شده مشخص م  فعال 29
( در یود  مینه سا CSCسای ینیادی سرطان ) نقا احتمال  سلول

سمیت کنترل هرخه سلول  و پاسخ تری یرای پ  یردن ا وسیع
 IIآورد. در مرحله  استرومای  در متاستا سای سرطان کلون فراسم م 

وجود ندارد     که در آن سیچ ییماری ماکروسکوپ سرطان کلورکتال
که قادر یه انتشار  ساست CSCمکانیتم احتمال  یود شامم انتشار 
سای احتمال  خطر یود  احتمالاً  یه نواح  دورتر ستتند. پیشگوی 

؛ توانند متیرسای ییولوژیک مرتبط یا این رفتارسا را نشان دسند م 
سای کنترل هرخه سلول  و پاسخ  ینایراین منطق  است که ییان ژن
 -کلون و یک تعامم تومور CSCاسترومای  را مرتبط یا رفتار 

 FAPیدانیم. یا توجه یه ییان محدود  سا CSCترومای  در انتشار اس
مثال   ینوان در یافت طبیع   این ژن در مطالعات یالین  فا  اولیه )یه

 شود ( سدف قرار داده م F19/sibrotuzumabیادی مونوکلونال  آنت 
[10]. 

احتمال یود در حال : S100های کد کننده پروتئین  بیان ژن

شود  در این  یندی پاتولوژیک پیشگوی  م  حاضر یر اساس مرحله
 مینه نیا  یه مارکرسای دیگری جهت انتخاب ییماران درخطر یالاتر 

نشان دادند که  2013و سمکارانا در سال  Giraldezوجود دارد. 
سای کد کننده پروتئین  که ژن S100A10و  S100A2سای  ییان ژن

S100 طور متتقم یود تومور را در ییماران سرطان کلون  ستتند  یه
پیشگوی   FU-5درمان  کمک  یر پایه  پس ا  شیم  IIIو  IIمرحله 
ا   S100ده انتان  ایضای خانوا S100A10و  S100A2کند.  م 

EF-hand Caسای متصم شونده یه  پروتئین
ستتند. این خانواده  +2

شده  گاارش .دنشو داران یه شکم وسیع  ییان م  هندژن  در مهره
سای تنظیم  درون و یرون سلول  در فتفریلاسیون  است که فعالیت

Caسا  حرکت اجاای اسکلت سلول  و سومئوستا   پروتئین
نقا  +2

در یتیاری ا   S100کند. در حقیقت  اجاای خانواده  ایفا م 
 ای  دخیم ستتند. در تومورفرآیندسای پاتولوژیک  شامم التهاب و 

                                                                 
27 Inhibin A 
28 Biglycan 
29 Transforming Growth Factor Beta 

طول هند سال اخیر  ایضای این خانواده یه دلیم توانای  در گتترش 
سای انتان  ا  طریق تنظیم  تومور و متاستا  در یتیاری ا  نئوپلاسم

 .[46] اند و تهاجم  موردتوجه یتیار قرارگرفتههرخه سلول   حرکت 
است  در   ای  سرطان  دارای دو نقا متضاد در S100A2پروتئین 

ینوان  ینوان سرکویگر تومور و در یرخ  دیگر یه سا یه یرخ  سرطان
ا حد پروتئین  کند. ییان ییا یک پیا یرنده تومور یمم م 

S100A2 سای ریه  مغا و هندین سرطان دستگاه گوارش  در سرطان
 شده است شامم آدنوکارسینومای پانکراس  مری و معده گاارش

[46]. S100A2  وS100A10  نختتین یار توسطGiraldez  و
ینوان مارکرسای یالقوه یود تومور  یه 2013سمکارانا در سال 

 .[46]شناسای  شدند 
 

 گیری نتیجه

سا در دنیا است و متأسفانه در  ترین سرطان سرطان کلون یک  ا  رایج
سای اخیر شیوع یتیاری در کشور ما پیداکرده است. این سرطان  سال

شود  اما  معمولاً یا جراح  و یرداشتن یافت سرطان  درمان م 
اثر  داده و درمان را ی   پس ا  درمان  یود تومور و متاستا  ر معمولاً
ینایراین اگر یتوانیم مارکرسای  یرای پیشگوی  یود تومور ؛ سا د م 

لحاظ یود  گونه غریالگری ییماران ا  در ییماران پیدا کنیم و یک
توان یر سرطان کلون  تومور انجام دسیم تا حدود یتیار  یادی م 

رو ار یای  یود تومور و پیشگوی  آن نقش  اساس  در  ا اینفائق آمد. 
انتخاب آن دسته ا  ییماران  که تحت مداوای مجدد یا درمان کمک  

دی تفاوت ییان ژن سای  یا [. گروه۵کند ] ایفا م   قرار خواسند گرفت
و  یالین یین  یود تومور  نتایج  کریپتوم را یرای پیا‎یا آنالیا ترنس
اما استفاده ا  پروفایم ییان ؛ اند یه درمان پیشنهاد کردهسمچنین پاسخ 

یر  یالین ایتماد که تصمیمات  قایم کننده‎یین  ینوان ایاار پیا ژن یه
شده است که  اطمینان نیتت. مشخص پایه آن انجام شود  سنو  قایم

پروفایم ییان ژن و مارکرسای مولکول  در مراحم مختلف سرطان 
توان روش  یا کمک مارکرسای پیشنهادی م  کلورکتال متفاوت است.

را یرای سر ییمار سرطان  یر اساس مارکرسای  یدرمان  مؤثر
ترین این مارکرسا  مارکرسای  تشخیص  تجویا کرد. ا جمله مهم
سای ینیادی سرطان ستتند.  سط  سلول  و سیتوپلاسم  سلول

پاسخ  سای ی  رغم پرسا فرضیه سلول ینیادی سرطان  یل 
رسد نقش   انده در مورد این فرضیه جدید  یه نظر م م یاق 

امیدوارکننده در ییولوژی تومور سرطان کلورکتال داشته یاشد. یا 
سای اجدادی تومور  نهایتاً  تمرکا یر روی شناسای  و درمان سلول

قادر خواسیم یود غریالگری  شناسای   ودسنگام  درمان و پیشگوی  
مارکرسای جدید سط  سلول  و  را یهبود یبخشیم. شناخت ییشتر

تواند در شناسای   سیتوپلاسم  سلول ینیادی سرطان کلورکتال م 
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آگه  ضعیف مفید یاشد. این رویکرد سمچنین  تومورسای یا پیا
سا ی  تواند توانای  ما را یرای ار یای  پاسخ یه درمان و یهینه م 

انتخاب روش درمان  و میاان نظارت و پیگیری پس ا  درمان 
 [.33افاایا دسد ]

یین  یود سرطان  سای موجود جهت پیا در این مقاله مروری  روش
کلورکتال موردیررس  قرارگرفته است. واض  است که افاایا 

آوری اطلایات ییشتر در  مطالعات و تحقیقات در این  مینه و جمع
مورد اختلافات ییان ژن در مراحم مختلف سرطان و سمچنین در 

نتیجه اثریخش  در مختلف  یه پیشگوی  یهتر یود و ییماران سرطان  
 سای درمان  موجود کمک خواسد نمود. ییشتر روش
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