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  چكيده

بروز اين سرطان در . است ها در بين سرطانو دومين علت مرگ  دنيا شايع سرطانين سرطان روده بزرگ سوم :سابقه و هدف

ساله در بيماران  4هدف از انجام اين مطالعه، بررسي و مقايسه ميزان بقاء . معه ما داشته استهاي اخير روند رو به رشدي در جا دهه

 .مبتلا به سرطان روده بزرگ ارثي و غيرارثي بود

بيمار مبتلا به  60غيرارثي و سرطان روده بزرگ به بيمار مبتلا  61شامل  فرن 121 تحليلي حاضر، - در مطالعه توصيفي: يسروش برر 

به مركز تحقيقات گوارش و كبد بيمارستان طالقاني تهران مراجعه كرده  1383- 1387هاي  كه طي سال) HNPCC(آن ثي نوع ار

آناليز . مقايسه شد Log rankشد و با آزمون برآورد ها با استفاده از روش  كاپلان ماير  تحليل آماري داده. ، بررسي شدندبودند

  . آگهي بيماران با استفاده از آناليز مدل كاكس صورت گرفت امل موثر بر پيشترين عو چندمتغيري به منظور تعيين مهم

 5/82به اين ترتيب كه ميزان بقاء در افرد مبتلا به نوع ارثي  ،بود يدار يساله بين دو گروه غير ارثي و ارثي داراي اختلاف معن 4بقاء  :هايافته

سن تشخيص در بيماران مبتلا به سرطان غيرارثي بيشتر از نوع ارثي . محاسبه شد) p=044/0( درصد 4/56در گروه اسپوراديك و  بود درصد

 . )p=038/0(محاسبه شد  )CI95%=06/1- 11/8( 93/2براي محل تومور  HNPCCها در مقايسه با  نسبت خطر براي اسپوراديك. بود

نشان داد كه ميزان بقاء در افراد مبتلا مطالعه اين  .كند مي نتايج حاصل از مطالعات قبلي را تاييد ،هاي اين مطالعه يافته :گيرينتيجه

 .استبه سرطان ارثي روده بزرگ بيشتر از مبتلايان به نوع اسپوراديك 

  .، مدل كاكس)HNPCC( غيرارثيسرطان روده بزرگ بقاء، سرطان روده بزرگ ارثي،  :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

سـرطان  هـاي ناشـي از    سرطان روده بزرگ دومين عامل مرگ

 300هـر سـاله حـدود    . باشـد  بعد از سرطان ريه در آمريكا مي

                                                 

مهـدي   ،مركز تحقيقات گوارش و كبد، علوم پزشكي شهيد بهشتيتهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: mah_haghighi@hotmail.com(منتظرحقيقي 

  20/3/1388: اريخ دريافت مقالهت

  30/7/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

شيوع . شوند  مورد جديد از اين سرطان تشخيص داده مي 146

در  ).1( اين سرطان در ايران كمتـر از كشـورهاي غربـي اسـت    

ــران ســالانه   ــورد  5000اي ــد م ــزارش  )10000در  7(جدي گ

داشت ايران آمار منتشر شده توسط وزارت بهبر اساس  .شود مي

مـرد   680زن و  450نفر شـامل   1130سالانه  ،1384در سال 

 .)2( كنند علت اين سرطان فوت ميه ب
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ايـن   ،براساس آماري كه وزرات بهداشت ايران ارائـه داده اسـت  

در  1/8سرطان با دارا بودن ميزان بروز اختصاصي سني معادل 

ــه ترتيــب پنجمــين و ســومين   5/7صــدهزار و  در صــدهزار ب

بـروز آن در   ،بـا ايـن وجـود   . باشد ان در مردان و زنان ميسرط

سرطان روده بزرگ  بنابراين). 3( ايران اخيراً افزايش يافته است

  . آيد جدي براي سلامت عمومي جامعه به حساب مي يمشكل

نـوع  . اين سرطان به دو نوع ارثي و غيرارثي تقسـيم مـي شـود   

ــوع  ــامل دو نــــ ــود شــــ ــه خــــ ــه نوبــــ ــي بــــ                                      ارثــــ
HNPCC (Hereidatary Non Polyposis Colorectal 

Cancer) و FAP (Familial Adenomatous Polyposis) 

 20باشـند و   مـوارد غيرارثـي  مـي    درصـد  80 تقريبـا . باشد مي

 درصـد  5-10 ،باقيمانده ارثي هستند كـه از ايـن ميـان    درصد

  .)4( شود مي HNPCCمربوط به 

كـه در   طـوري  سرطان در سراسر دنيا يكسان نيست، به توزيع اين

آمريكاي شمالي، ساكنين اروپاي شمالي، جنوبي (كشورهاي غربي 

درصد از مـوارد بـروز بيمـاري در     6/12) و غربي، استراليا و نيوزلند

در . دهـد  درصد آن در زنان روي مي 1/14اين كشورها در مردان و 

درصد از موارد بروز بـه   9/7درصد و  7/7كه در مناطق ديگر  حالي

  .)5( افتد ترتيب در مردان و زنان اتفاق مي

نوعي همبسـتگي قـوي ميـان مرحلـه     مطالعات، در بسياري از 

بـا ايـن حـال نتـايج     . انـد  آن را نشان داده آگهي سرطان و پيش

مطالعات نشان داده است كه پيامد يك بيمار مبتلا به سـرطان  

توميك بيماري، بلكه به بسياري كولوركتال نه تنها به وسعت آنا

  .)7،6( مربوط به بيمار و تومور بستگي داردعوامل از 

و همكارانش بيان كردند كـه   Henry Lynchدكتر  ،1996در سال 

سرطان روده بزرگ همراه با تومورهاي معده و آندومتر اسـت و آن  

محققـان بعـدي نـام ايـن     . )8( را سندرم سرطان فـاميلي ناميدنـد  

اين سرطان از يك زخـم روده  . گذاشتند Lynchسندرم سندرم را 

گيرد، برخلاف نوع ديگر سرطان روده بزرگ ارثـي   بزرگ منشاء مي

FAP      شـود  كه در آن تعـداد زيـادي پوليـپ ديـده مـي .HNPCC  

 .گيــرد هــاي روده بــزرگ را در برمــي كــل ســرطان درصــد 5- 10

HNPCC د بـا ايـن وجـو    ،دارد يعلايم باليني و پاتولوژي مشخص ـ

هـاي بيمـاران    نامـه  تعيين الگوي وارثتي اتوزومال غالـب در شـجره  

  .)10،9. (باشد وجود آنها مي تأييدي بر

اين مطالعه به منظور پاسخ به اين سـئوال انجـام شـد كـه آيـا      

بـا بقـاء در بيمـاران     HNPCCميزان بقاء در بيماران مبتلا بـه  

اسـت   ارثي سرطان روده بزرگ با هم متفـاوت غيرمبتلا به نوع 

     يا خير؟

  

  مواد و روشها

فـروردين  از بيمـاراني كـه    ،تحليلـي  -توصـيفي مطالعه در اين 

بـه مركـز تحقيقـات      به طور مسـتمر  1387فروردين  تا 1383

گــوارش و كبــد بيمارســتان طالقــاني مراجعــه كــرده بودنــد و 

اطلاعات آنها در واحد ثبت سرطان به ثبـت رسـيده و پرونـده    

هـاي   بود يا امكان دسترسي بـه پرونـده   پزشكي آنها كامل شده

از  .نفر انتخاب شـدند  121در كل  .، بررسي شدندآنها مهيا بود

بودنـد و در   Bethesdaهـاي   نفر واجـد شـاخص   60 ،اين تعداد

كـه   نفـر  61ارثي قرار گرفتند و بقيه  سرطان روده بزرگگروه 

غيرارثـي در نظـر    ،ها و سـابقه فـاميلي را نداشـتند    اين شاخص

 .ته شدندگرف

به منظور شناسايي و تاييد افراد مبتلا به سـرطان روده بـزرگ   

ــي  ــاخص) HNPCC(ارث ــده     از ش ــلاح ش ــداي اص ــاي بتس ه

)Bethesda guidelines ( ايــن . اســتفاده شــد 2002در ســال

  :شاخص ها عبارتند از

  .سال باشد 50سن تشخيص كمتر از . 1

هاي ديگـر   تزمان در قسم زمان يا غيرهم فرد مبتلا بطور هم. 2

  . بدن هم تومور داشته باشد

ــراري   . 3 ــاي تك ــداري در ماركره ــل از ) H-MSI(ناپاي  60قب

  . سالگي داشته باشد

وجود يك يا بـيش از يـك خويشـاوند درجـه اول مبـتلا در      . 4

  . خانواده فرد مورد نظر

وجود دو فـرد و يـا بيشـتر از دو فـرد خويشـاوند مبـتلا بـه        . 5

بدون در  HNPCCومورهاي مرتبط با سرطان روده بزرگ و يا ت

  .)11( نظر گرفتن سن در ميان اقوام فرد مورد نظر

براي تشخيص مبتلايان به نـوع غيرارثـي، سـابقه فـاميلي ايـن      

افراد مورد بررسي قرار گرفت كه در صورت عدم وجـود سـابقه   

. فاميلي، آنها به عنوان موارد اسپوراديك در نظر گرفتـه شـدند  

رزيابي شامل سن در زمـان تشـخيص، سـن،    متغيرهايي مورد ا

شـاخص   .درجه تمايز توموري، جايگاه تومور و زمان بقاء بودنـد 

زماني براي بقاء به عنوان زمان تأييد تشـخيص بـراي سـرطان    

  . روده بزرگ تعيين شد

در مطالعه حاضر موارد سانسور شده شامل افراد زنده در پايـان  

اطلاعات مربوط بـه  . بودمطالعه و نيز افراد گمشده در پيگيري 

هـاي   بقاء بيمـاران بصـورت تلفنـي پرسـيده شـد و در پرونـده      

زمان بقاء بيماران بر حسب ماه محاسـبه  . پزشكي آنها ثبت شد

هــاي بقــاء بــا اســتفاده از روش كــاپلان      منحنــي .گرديــد

به منظـور   Log-Rankرسم شد و آزمون ) Kaplan-Meier(ماير

براي تعيين نسبت خطر عوامل  .مقايسه ميزان بقاء انجام گرفت
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 Cox(آگهــي دهنــده از مــدل رگرســيون كــاكس      پــيش

Regression (مقدار احتمـال  . استفاده شد)P-value (  كمتـر از

دار در نظر گرفته شد و اطلاعات بـا   يبه عنوان سطح معن 05/0

   . تحليل شد13ويرايش  SPSSافزار  استفاده از نرم

  

  هايافته

ميانگين سني بيمـاران در  . ار بررسي شدندبيم 121 در اين مطالعه

 )ســال 78- 22بــا دامنــه (ســال  25/47±19/12زمـان تشــخيص  

ــد ــبه گردي ــه   . محاس ــتلا ب ــاران مب ــانگين ســن بيم  HNPCCمي

ــال  74/10±33/44 ــل س ــال  59/53 ±35/14در مقاب ــراي س ب

 ـ       دسـت آمـد  ه بيماران مبـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ غيرارثـي ب

)008/0=P(. دار به اين دليل است كـه افـراد    اوت معنيالبته اين تف

هاي بتسدا انتخـاب شـدند و    با توجه به شاخص HNPCCمبتلا به 

در بيمـاران  . سـال بـود   50بر ايـن اسـاس سـن همـه افـراد زيـر       

HNPCC ،51 )85 نفر داراي تومـور در كولـون بودنـد، در    ) درصد

 نفـر  42كه در افراد مبتلا بـه سـرطان كولوركتـال غيرارثـي      حالي

آنــاليز ). P=035/0( در كولونشــان تومــور داشــتند) درصــد 9/68(

و  HNPCCدر ميزان بقاء بيمـاران  را داري  يمتغيره تفاوت معن تك

داري در  يولي هيچ تفـاوت معن ـ ). 1نمودار (نشان داد اسپوراديك 

متغيرهاي جنس، سن و زمان تشخيص، درجـه تمـايز تومـوري و    

  .)1جدول ( ها ديده نشد روهمحل تومور در ميزان بقاء در زير گ

  

 

بر اساس نوع سرطان ) كاپلان ماير(منحني طول عمر  - 1نمودار 

 كولوركتال

 

متغيره داراي مقدار احتمال كمتـر   متغيرهايي كه در روش تك

نتـايج  ). 12( وارد مدل رگرسيون كاكس شـدند  ،بودند 25/0از 

الي در ح ـ ،ما نشان داد كه تفاوتي در درجه تومور وجود نـدارد 

كه بين سرطان روده بزرگ ارثي و غيرارثي تفاوت ميـزان بقـاء   

   .)2 جدول( دار بود يمعن

  

 هاي بقاءآگهي بيماران و تاثير آنها بر ميزانفاكتورهاي پيش - 1جدول 

p-value  فاكتورهاي پيش آگهي )درصد(تعداد 

 جنسيت  

 مرد )6/49( 60 431/0

 زن )4/50( 61

 سن زمان تشخيص  

298/0 79 )3/65( 50< 

27 )3/22( 50-64 

15 )4/12( 65> 

 درجه تمايز توموري  

 ضعيف )3/17( 21 164/0

 متوسط )6/30( 37

 خوب )1/52( 63

 مكان تومور  

 كولون )9/76( 93 845/0

 ركتوم )1/23( 28

 نوع سرطان   

 اسپوراديك )4/50( 61 044/0

60 )6/49( HNPCC 

 

ورهاي پيش آگهـي در بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان      فاكت -2جدول 

 كولوركتال با استفاده از مدل كاكس

p-value   فاكتورهاي پيش آگهي نسبت خطر

 درجه تمايز توموري  

064/0 04/3 )90/9-94/0(
*

 ضعيف 

 متوسط )57/4-47/0( 46/1 511/0

 خوب 1 --

 نوع سرطان   

 اسپوراديك )11/8-06/1( 93/2 038/0

-- 1 HNPCC 

 *

  %95اعداد داخل پرانتز معادل فاصله اطمينان 

  

  بحث

عمومي بـراي سـلامت جامعـه بـه      يمشكل سرطان روده بزرگ

سالانه يك ميليون مورد مبتلا به اين سـرطان در  . آيد شمار مي

شوند و نيم ميليون مرگ به علت  سراسر دنيا تشخيص داده مي

  . شود سرطان روده بزرگ ايجاد مي

بيماران مبتلا بـه ايـن سـرطان در مطالعـات متعـددي       ميزان بقاء

اين نتايج بعضي مواقع سبب مشكل . مورد بررسي قرار گرفته است
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كه مكانيسم پاتوژني ايجاد تومور بين انـواع فـاميلي و    چرا ،شود مي

هــا احتمــالاً بــه خــاطر  ايــن تفــاوت. اســپوراديك متفــاوت اســت

   .ژنتيكي است مشخصات باليني متفاوت نئوپلازي و تغييرات

سـاله بيمـاران مبـتلا بـه      4هاي ما نشان داد كـه بقـاء    آناليز يافته

HNPCC )5/82 بـود %) 4/56(بيش از موارد اسـپوراديك  ) درصد 

)044/0=P .(ه هاي دو مطالعـه قبلـي را تأييـد كـرد     اين نتايج يافته

نشان داد كـه ميـزان    يك مطالعه موردي در جمعيت فنلاند. است

و بــراي  درصـد  HNPCC 65ســبي بـراي بيمــاران  سـاله ن  5بقـاء  

است و متعاقباً آنها يك اثر را نشـان   درصد 44بيماران اسپوراديك 

 ،علاوه بر آن مطالعه ديگري كه در لتـوني انجـام شـد   . )13( دادند

در  HNPCCآگهــي در بيمــاران مبــتلا بــه   نشــان داد كــه پــيش

ــت   ــتر اس ــپوراديك بيش ــاران اس ــا بيم ــه ب ــا . )14( مقايس ــن ب اي

بـه ايـن    ،در ايتاليـا نتـايج متفـاوتي را نشـان داد     اي مطالعـه   وجود

و بـراي   درصـد  HNPCC 2/55ساله براي  5ترتيب كه ميزان بقاء 

دو مطالعـه قبلـي   هـاي   يافتـه بـا   كـه بود  درصد 5/42اسپوراديك 

  .)15(است متفاوت 

آگهي مهـم در بقـاء در نظـر     محل تومور به عنوان يك فاكتور پيش

محل تومور بيشتر در كولـون واقـع    ،در اين مطالعه .شود گرفته مي

اين تفاوت در توزيع آناتوميكي بـين كولـون و ركتـوم در     .شده بود

  . ساير مطالعات نيز تأييد شده است

نيز به عنوان يك متغيـر   (Grad of Tumor)درجه بدخيمي تومور 

آگهي هم در مطالعـات تـك متغيـري و هـم در      مناسب براي پيش

مطالعه حاضـر  نتايج .دوش ميات چند متغيري در نظر گرفته مطالع

مشخص كرد كه درجه بدخيمي تومـور تـأثيري بـر بقـاء بيمـاران      

 اين يافته با نتـايج حاصـل از مطالعـات ديگـر مطابقـت دارد      .ندارد

در بعضي از مطالعات نشان داده شده كه درجه تومـوري بـر   ). 16(

متغيره با مدل كـاكس نشـان   آناليز چند . روي بقاء اثر داشته است

آگهي دهنده مسـتقل   درجه تمايز توموري يك فاكتور پيشكه داد 

ايـن يافتـه بـا    . باشـد  براي بيماران مبتلا به سرطان روده بزرگ مي

بطور مثال در بررسـي   .نتايج حاصل از مطالعات ديگر مطابقت دارد

 ،كه در مركز تحقيقات گوارش دانشگاه شهيد بهشـتي انجـام شـد   

ــدخيمي تومــور هــم در مطالعــات  نشــا ن داده شــد كــه درجــه ب

ــك ــا    ت ــوي ب ــاط ق ــدمتغيره ارتب ــات چن ــم در مطالع ــره و ه متغي

 كـه در تحقيقـي ديگـر نتـايج     در حـالي ، آگهي بيمـاري دارد  پيش

علـت آن مربـوط بـه تعـداد زيـاد       حاصل نشد كه احتمالا يمشابه

  ).17(د وهاي گمشده در ارتباط با اين متغير ب داده

بر اين نتايج اين مطالعه نشان داد كه بيمـاران مبـتلا بـه     علاوه

سرطان كولون غيرارثي داراي احتمال خطـر مـرگ سـه برابـر     

اي ديگـر   با نتايج مطالعه باشد كه مي HNPCCبيش از بيماران 

مطالعـه   آن چـرا كـه در   طابقت دارد، م ،كه در ايتاليا انجام شد

اسپوراديك نسبت بـه  در موارد  احتمال خطر دو برابر بيشتر را

HNPCC 18( مشخص كردند(.  

 ـ HNPCCرسد از آنجايي كه افراد مبتلا به  ه نظر ميب علـت  ه ب

داشتن سابقه خانوادگي و وجود خويشـاوندي كـه درگيـر ايـن     

خيلي بيشـتر نگـران سـلامتي و آينـده خـود       اند، بيماري بوده

بنابراين قبل از بروز علايم بيماري به پزشـك مراجعـه    ،هستند

كنند و در نتيجه اين امر سبب تشخيص پيش از بروز علايم  مي

تحـت كنتـرل پزشـك قـرار      و در نتيجـه وند ش ميبيماري آنها 

 .ميزان بقاء در آنها بيشتر خواهد شد نهايتدر گيرند و  مي

بنابراين با توجه به نتايج به دست آمده يعني بيشـتر بـودن ميـزان    

 ـ  زرگ ارثـي نسـبت بـه افـراد     بقاء در افراد مبتلا به سـرطان روده ب

مبتلا به سرطان روده بزرگ غير ارثي به نظر مي رسد كـه يكـي از   

كاربردهاي عملي بـراي افـزايش بقـاء در افـراد مشـكوك و يـا در       

معرض خطر ابتلا به سرطان روده بزرگ دعوت و يـا پيشـنهاد بـه    

هـاي مشـاوره بـاليني و ژنتيكـي طـرح       شركت ايشـان در كـلاس  

  .باشد سرطان روده بزرگ ميكشوري غربالگري 

 77 و در مــردان 4/78ســاله در زنــان  5/3بقــاء  ،در ايــن مطالعــه

 نشـد يافـت  و بقـاء   داري بين جـنس  يمحاسبه شد و اختلاف معن

)NS .(نســب و  حســيني حاصــل از تحقيــق ايــن يافتــه بــا نتــايج

 ـاسـت،  سازگار  ،انجام شده است يهمكاران كه در جمعيت ايران ه ب

پيـدا كردنـد   و بقـاء   جـنس داري بين  معنيارتباط آنها نيز  طوري

)19.( 

بـه  بـه عنـوان مثـال مـا      .اين مطالعه داراي چندين محدوديت بود

نــوع درمــان دسترســي  بخشــي از اطلاعــات مهــم بيمــاران مثــل

زيرا ما مجبور بوديم كه از اولين مرحلـه درمـان بيمـاران     ،نداشتيم

ماران ممكـن اسـت   بي كهبه جاي كل فرآيند درمان استفاده كنيم 

چنـين اطلاعـاتي    هـم . شـان دريافـت كننـد    در طول دوره بيماري

درباره نوع جراحي و علت ايـن كـه چـرا بيمـاران ايـن مطالعـه در       

  .در دسترس نداشتيم ،هاي مختلف عمل شدند بيمارستان

  

  تشكر و قدرداني

بدين وسيله نويسندگان اين مقاله از همكاران بخش اسـتخراج  

DNA  نمايندطالقاني تشكر و قدرداني ميبيمارستان.   
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