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پیشگفتار

سرطان یکی از معضلات بزرگ سلامت در دنیا محسوب می شود. ایجاد سرطان، یک فرایند چند مرحله ای 
بوده و شامل مجموع تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی است که سبب القای تغییر در بیان ژن ها شده، در نهایت 
منجر به تکثیر کنترل نشده ی سلول ها، تغییر شکل سلولی و تشکیل تومور می شود. تاکنون تلاش های 
بیشماری در زمینه ی تعیین ریسک فاکتورها و اتیولوژی سرطان به منظور دستیابی به پارامترهایی برای 
پیشگیری، تشخیص و درمان این بیماری صورت گرفته است ولی پیچیدگی و ماهیت چند علتی بودن 
این گروه از بیماری ها، این دستیابی را به امری مشکل مبدل ساخته است. بنابراین شناخت سرطان در 
زمره ی یکی از مباحث اصلی در جوامع علمی طبقه بندی می گردد. در این میان، برخی از انواع سرطان 
به علت میزان شیوع و مرگ و میر بالاتر، تاثیر بیشتری بر سلامت عمومی دارند که سرطان معده در این 
دسته قرار می گیرد. متاسفانه به دلیل آن که سرطان معده در مراحل ابتدائی دارای علائم کمی است، 
تنها هنگامی که بیماری به مرحله ی پیشرفته می رسد، تشخیص امکانپذیر می گردد. تاکنون بیومارکرها و 
تست های تشخیصی مناسبی برای تشخیص زود هنگام این بیماری مهیا نشده است. تشخیص و درمان 
بموقع سرطان ها در گرو یافتن ژن های اصلی و اختصاصی آن ها می باشد. با توجه به مشکلات مطرح شده 
و مسیرهای مولکولی متعددی که در سرطان معده دخیلند، واضح است که آگاهی کامل از تغییرات بیان 
ژن در سرطان معده، می تواند منجر به شناخت بهتر از انواع مختلف سرطان معده و به دنبال آن، یافتن 
ژن هایی شود که به عنوان اهداف دارویی برای تشخیص زودهنگام، پیشگیری و درمان اختصاصی مورد 

استفاده قرار گیرند.
تاکنون مطالعاتی در زمینه ی تغییرات بیان ژن در سرطان معده صورت گرفته است ولی اطلاعات به دست 
آمده از این مطالعات برای روشن شدن کامل پاتوژنز مولکولی این سرطان کافی نیست. با توجه به شیوع 
بالای سرطان معده در کشور، میزان بالای مرگ ومیر ناشی از آن و عدم امکان تشخیص زودهنگام این 
بیماری و اهمیت بررسی ژن های دخیل در پاتوژنز این نوع سرطان و به منظور فراهم نمودن اطلاعات بیشتر 
در زمینه ی ژن های تغییر یافته در سرطان معده که با مکانیسم های مولکولی ایجاد کننده ی این سرطان در 
ارتباطند، بررسی تغییرات بیان ژنی در سرطان معده بخصوص با استفاده از روشهای با توان عملیاتی بالا1، 

1. High-throughput
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نسبت به سایر روش های مطالعه ی بیان ژن، ضروری است. 
در این کتاب ابتدا به ارائه اطلاعات کلی از سرطان معده شامل اپیدمیولوژی، انواع، ویژگی های بالینی، 
غربالگری و تشخیص، درمان، ریسک فاکتورها و پاتوژنز سرطان معده پرداخته، سپس پیرامون روشهای 
مورد استفاده در مطالعه بیان ژنها اطلاعات کاملی ارائه شده است و در نهایت به معرفی روش هیبریدیزاسیون 

تفریقی سرکوبگر پرداخته شده است.
مولف
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اپیدمیولوژی سرطان معده

سرطان معده به عنوان چهارمین سرطان شایع و دومین علت مرگِ ناشی از سرطان، در دنیا محسوب 
می گردد. سالیانه در دنیا یک میلیون مورد جدید ایجاد می شود و این تعداد، با 850000 مرگ ناشی از این 
بیماری همراه است که 12 درصد از موارد مرگ ومیرِ ناشی از سرطان ها را به خود اختصاص می دهد. هرچند 
شیوع سرطان معده در نقاط مختلف جهان متفاوت است، اما نقاطی از جهان دارای بالاترین میزان شیوع 
می باشند. میزان بروز سرطان معده در کشورهای پیشرفته طی 50 سال اخیر روند رو به کاهشی را طی 
نموده، در حالی که در کشورهای در حال توسعه، روز به روز در حال افزایش است. تقریبا 70 درصد از موارد 
سرطان معده مربوط به کشورهای در حال توسعه بوده و در بین کشورهای خاورمیانه، بالاترین میزان شیوع 
این سرطان مربوط به کشور ایران می باشد. بر اساس آمار وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی ایران، 
شایع ترین علت مرگ ناشی از سرطان در ایران، مربوط به سرطان معده بوده و در این میان کشور ایران در 
رتبه ی نخست جهانی مرگ ومیرهای ناشی از انواع سرطان قرار دارد. بر مبنای آخرین آمار مركز تحقیقات 
سرطان كشور، سرطان معده شایع ترین سرطان مردان دركشور و دومین سرطان شایع در میان زنان ایرانی 
)پس از سرطان سینه( است. بیش ترین میزان بروز سرطان معده در ایران، مربوط به استان اردبیل می باشد. 
به تفکیک جنسیت، بیشترین میزان شیوع سرطان معده در ایران در آقایان مربوط به استانهای اردبیل، 
آذربایجان غربی، خراسان رضوی، گیلان، آذربایجان شرقی، کردستان، چهارمحال و بختیاری، کهگیلویه و 
بویر احمر، مازندران، گلستان، قم و سیستان و بلوچستان بوده و در خانمها در اردبیل بیشترین میزان شیوع 
را دارد. همچنین، مرگ ومیر ناشی از این سرطان در نیمه ی شمالی کشور به ویژه در آذربایجان غربی بیش 

از نیمه ی جنوبی است )4-1(.

شکل 1- توزیع جغرافیایی سرطان معده در ایران بر اساس جنسیت )5(



11 فصل 1   سرطان معده

.)5
ا )

ن ه
ستا

س ا
سا

ر ا
ن ب

یرا
در ا

ده 
 مع

ان
رط

ع س
شیو

ع 
وزی

- ت
ل 2

شک



مروری بر سرطان معده و روش های مطالعة بیان ژن12

محل کارسینوم نیز در حال تغییر است؛ تومورها به سمت محل اتصال مری به معده و کاردیا حرکت کرده 
اند. کارسینوم در یک سوم بالایی معده 45 درصد از تومورها را به خود اختصاص می دهد، در حالی که پیش 
از این )حدود 30 سال قبل( این ناحیه تنها مربوط به 17 درصد از تومورها بود. )کارسینوم مری نیز به سمت 

همین ناحیه حرکت کرده است( )6(.

شکل 3- توزیع سرطان معده در نواحی مختلف معده 

میزان بروز سرطان معده با افزایش سن، افزایش می یابد، به طوری که بیشتر در سنین بین 50 تا 70 سال و 
بیشتر در مردان اتفاق می افتد )نسبت مرد به زن : 2 به 1 در دهه ی ششم(. علت کاهش میزان بروز سرطان 
معده در کشورهای غربی ناشناخته است ولی تصور می شود که تغییرات محیطی از جمله استفاده از شیوه ی 
سرد کردن برای نگهداری مواد غذایی، به جای استفاده از مواد غذایی نمک سود شده، دودی و ترشیجات 

و کاهش میزان شیوع هلیکوباکتر پیلوری در این رابطه دخیلند )6(. 

شکل 4- هرم سن-جنس شیوع سرطان معده در ایران )5(
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انواع و طبقه بندی سرطان معده

شکل 5- لایه های معده

بیش از 90 درصد از سرطان های معده، نوع آدنوکارسینوما می باشند. منشا آدنوکارسینومای معده، از 
مخاط معده )اپیتلیوم غده ای( است. مابقی سرطان های معده را لنفوماهای غیر هوچکین، لیومیوسارکوماها، 

تومورهای گوارشی استرومال و تومورهای کارسینوئید تشکیل می دهند )7(.

شکل 6- طبقه بندی و اتیولوژی سرطان
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شکل 7- آدنوکارسینومای معده 

سیستم های طبقه بندی متعددی به منظور کمک به توصیف سرطان معده بر اساس ویژگی های ماکروسکوپی 
یا بافت-شناسی پیشنهاد شده است، که عبارتند از سیستم بورمن1، سیستم ژاپنی، سیستم سازمان بهداشت 
جهانی2 و سیستم لارن3 )8, 9(. سیستم طبقه بندی لارن پرکاربردترین شیوه ی مورد استفاده است که بر 
اساس الگوی رشد و آرایش میکروسکوپی، تومورها را توصیف می کند )10(. در سیستم لارن، سرطان معده 
بر اساس ویژگی های بافت شناسی، به دو نوع روده ای4 و دیفیوز5 تقسیم می شود، که این دو نوع، از نظر 
ویژگی های پاتولوژی، اپیدمیولوژی، اتیولوژی و رفتار بیولوژیک با یکدیگر تفاوت های قابل توجهی را نشان 

می دهند )8, 11(. 
نوع روده ای، شایع ترین نوع سرطان معده در جهان است. تومورهای نوع روده ای معمولا در بخش پایینی 
معده )آنتروم( متمرکز می شوند و ویژگی اصلی آن ها داشتن ساختارهای توبولی کاملا مشخص، شبیه به 
ظاهر میکروسکوپی مخاط روده، است. سرطان معده نوع روده ای، به دنبال یک توالی مرحله به مرحله 
از جراحات پیشسازی ایجاد می شود که با التهاب سطحی معده آغاز و با التهاب مزمن آتروفیک معده، 
متاپلازیای روده، دیسپلازی ادامه می یابد و در نهایت سرطان معده غالب می شود. بنابر عللی ناشناخته، این 
فرایند چند مرحله ای اغلب منجر به نئوپلازی نشده و در یکی از این مراحل متوقف شده و به سمت بازگشت 
به مرحله ی قبل پیش می رود. بنابر این مشاهدات، این فرضیه مطرح می شود که "یک نقطه بی بازگشت" 
وجود دارد که فرایند قادر به بازگشت نیست. اتیولوژی سرطان معده نوع روده ای به طور عمده با فاکتورهای 
محیطی همراه بوده و تومور اغلب در سنین بالا )پس از 50 سالگی( ایجاد شده و در آقایان، دو برابر نسبت 

به خانم ها شایع تر است )10, 17-12(.
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2. World Health Organization (WHO) system
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5. Diffuse


