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سرطان معده بعنوان یک بیماری چند عاملی
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چكيد‌ه
سابقه و هدف: سرطان معده در جهان بعنوان چهارمین سرطان شایع و دومین عامل مرگ بر اثر سرطان شناخته می‌شود. اگر سرطانی 
شدن سلول‌ها را فرآیندی چند عاملی، ناشی از اثرات موازی محیط و ژنتیک بدانیم، در مورد عوامل خطر محیطی ایجاد سرطان 

معده می‌توان به نقش عفونت هلیکوباکتر پیلوری، سبک زندگی و تغذیه اشاره نمود.
مواد و روش‌ها: این مطالعه از نوع مروری بوده و نتایج آن حاصل گرد آوری و تفسیر اطلاعات موجود در زمینه عوامل ایجاد 

سرطان معده، روش‌های تشخیصی و درمانی آن، می‌باشد.
یافته‌ها: عفونت هلیکوباکتر پیلوری، زمینه ژنتیکی و عوامل محیطی مانند تغذیه و سطح بهداشت، هریک به تنهائی برای ایجاد 
سرطان معده عامل خطر محسوب می‌گردد لیکن هر یک از این عوامل بر دیگر عوامل اثرگذار می‌باشند. بطوریکه تغذیه نامطلوب 
اثر التهاب زائی باکتری را افزایش می‌دهد و از سوی دیگر وجود زمینه ژنتیکی در فرد، بر پیشرفت التهاب‌های خفیف به زخم، 

آتروفی و در نهایت بدخیمی و سرطان اثر گذار خواهد بود.
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زمینه ژنتیکی و پاسخ التهابی بدن در مقابل آن می‌باشد که بهبود روش‌های تشخیصی و درمانی این سرطان را به بهبود وضعیت 
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مقدمه
سرطان در کشور‌های توسعه یافته و در حال توسعه بترتیب اولین و 
دومین عامل مرگ می‌باشد. سرطان معده در جهان بعنوان چهارمین 
سرطان شایع و دومین عامل مرگ بر اثر سرطان شناخته می‌شود 
)1(. سرطان معده یکی از شایعترین بدخیمی‌ها در سرتاسر جهان 
می‌باشد، شیوع این سرطان ناشی از فرآیند ایجاد بافت سرطانی در 
 (Multifactorial) معده چند مرحله بوده و جزء بیماری‌های چند عاملی
دسته بندی می‌شود و دلیل آن هم ایجاد سرطان بر اثر وجود عوامل 

عفونی، محیطی و ژنتیکی در افراد می‌باشد )2، 3(.
بر اساس آمار سال 2005 بیشترین موارد این سرطان در کشورهای 

ژاپن، چین و روسیه مشاهده شده و کمترین موارد آن نیز مربوط 
به کشورهای توسعه یافته غربی می‌باشد )4(. همانطور که از این 
داده‌ها استنباط می‌شود، شیوع سرطان معده در جمعیت‌های مختلف 
اختلاف قابل توجهی دارد که دو دلیل عمده برای آن ذکر می‌گردد: 
تفاوت زمینه ژنتیکی جمیت کشور‌های مختلف و تفاوت در سبک 
زندگی بخصوص عادات غذائی مانند مصرف نمک و غذاهای آماده. 
البته شیوع سرطان معده با میزان مرگ و میر ناشی از آن متفاوت 
است و پدیده دوم بیشتر بعلت تشخیص دیر هنگام سرطان معده 

در فاز پیشرفته بیماری، می‌باشد )5(.
 ،(Multi factorial) اگر سرطانی شدن سلول‌ها را فرآیندی چند عاملی

تاریخ اعلام قبولی مقاله: 92/2/30 تاریخ اعلام وصول: 91/11/17	 	
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ناشی از اثرات موازی محیط و ژنتیک بدانیم، در مورد عوامل خطر 
محیطی ایجاد سرطان معده می‌توان به نقش عفونت هلیکوباکتر 
پیلوری (Helicobacter Pylori)، سبک زندگی و تغذیه اشاره نمود؛ 
عوامل ژنتیکی مرتبط با این سرطان هم عبارتند از جهش‌ها و پلی 
مورفیسم‌ها که در این مقاله مروری در بخشی مجزا مورد بررسی 

قرار گرفته است.

یافته‌ها
دسته‌بندی سرطان‌های معده

سرطان معده از نظر بالینی و با هدف انجام مناسب‌ترین مداخله 
تقسیم   (Advance) پیشرفته  و   (Early) اولیه  دو گروه  به  درمانی، 
می‌گردد. از دیدگاه بافت شناسی نیز زیرمجموعه‌هایی برای این 
سرطان تعریف شده است که عمدتاً پایه ریخت شناختی دارد. دسته 
بندی انواع سرطان معده بر اساس ویژگی‌های آناتومیک مشکل‌تر 
التهاب کاردیای معده  بافت شناختی  می‌باشد زیرا خصوصیات 
ایجاد شده بر اثر، عفونت هلیکوباکتر پیلوری و متاپلازی ایجاد 
شده بر اثر بیماری رفلاکس، مشابه می‌باشد )6(. سرطان می‌تواند 
در فرد بصورت تک گیر (Sporadic) ایجاد گردد و یا منشأ ارثی 
داشته باشد. حدود 10 درصد موارد این سرطان در شاخه ارثی جای 
می‌گیرد ولی از این میان تنها 1 تا 3 درصد کارسینوما‌های معده، بر 
اثر سندرم‌های ارثی شناخته شده مانند FAP،HDGC  و Lynch ایجاد 
می‌گردد. سرطان معده با منشأ HDGC یک بیماری اتوزومی غالب 
می‌باشد که تقریبا 30 درصد افراد مبتلا به آن در یکی از ژنهای 

مهارکننده تومور E-Cadherin یا CDH1 جهش دارند )7، 8(.

عفونت هلیکوباکتر پیلوری و سرطان معده
هلیکوباکتر پیلوری (Helicobacter pylori) یک باکتری باسیلی شکل 
کوچک گرم منفی با تحرک بسیار زیاد است که در لایه مخاطی معده 
انسان، عفونت ایجاد می‌نماید. این باکتری در سال 1984 کشف شده 
 (Peptic و زخم معده (Gastritis) و تاکنون ارتباط آن با التهاب معده
(Ulcer مشخص شده است. عفونت این باکتری می‌تواند در کودکی 

ایجاد شود اما میزان شیوع آن با افزایش سن رابطه مستقیم دارد، و 
بیشتر موارد آن بدون علامت می‌باشد لیکن در صورت ادامه روند 
عفونت، 10 تا 15 درصد افراد دچار زخم معده یا سرطان معده 

خواهند شد )9، 10(.
با وجود رشد روزافزون جمعیت جهان، از آغاز قرن بیستم شیوع 
سرطان معده رو به افول گذاشته است. این کاهش قابل توجه رخداد 
سرطان معده علی الخصوص در کشورهای صنعتی مورد مطالعات 
گسترده‌ای قرار گرفته است و دلیل آن نیز تا حدی مشخص شده 
است و محققان بر این باورند که افت شیوع هلیکوباکتر پیلوری 

عامل اصلی این پدیده بوده است )11(.
عفونت هلیکوباکتر پیلوری عامل بسیار مهم و تأثیرگذاری در ایجاد 
خطر ابتلاء به سرطان معده بوده و بنوعی این سرطان را از دیگر 
انواع سرطان متمایز می‌نماید. همچنین از زمانی که ارتباط عفونت 
هلیکوباکتر پیلوری با سرطان معده اثبات شد، تحقیقات بیشتری بر 
روی احتمال وجود منشأ عفونی برای دیگر انواع سرطان صورت 
با  پیلوری  تاکنون موردی مشابه هلیکوباکتر  لیکن  گرفته است، 
این حد از تأثیر معرفی نشده است. روش‌های تشخیصی عفونت 
هلیکوباکتر پیلوری نیز مبتنی بر سه روش بافت شناسی، شناسائی 
آنتی ژن در مدفوع، تست اوره آز تنفسی و شناسائی آنتی بادی در 
سرم می‌باشد )12(. البته در سالهای پیش از شناسائی این باکتری 
مشخص شده بود که آدنوکارسینوما معمولا از نقاطی از معده منشأ 
می‌گیرد که پیش از آن دچار گاستریت بوده است و زمانی که ارتباط 
هلیکوباکتر با ایجاد گاستریت )ورم یا التهاب معده( شناخته شد 
ذهن دانشمندان به سمت ارتباط این عفونت باکتریائی با خطر ایجاد 
سرطان در محل ضایعات گاستریتی (Gastritis Lesion) معطوف 
گردید )13(. بطور کلی عفونت اولیه هلیکوباکتر پیلوری باعث 
ایجاد یک گاستریت خفیف می‌گردد در بعضی افراد این التهاب، 
به زخم معده منجر خواهد شد. در صورت ادامه روند بیماریزائی 
و عدم درمان زخم معده التهاب آتروفیک معده ایجاد خواهد شد، 
افرادی که دچار این نوع التهاب هستند در خطر ایجاد بدخیمی و 

سرطان قرار دارند )14(.

عوامل تغذیه‌ای و سبک زندگی و سرطان معده
همانطور که در آغاز به اشاره شد، بیشترین شیوع سرطان معده مربوط 
به جمعیت ژاپن می‌باشد و این موضوع احتمال وجود زمینه ژنتیکی 
افزایش خطر ابتلا به این نوع از سرطان را در ذهن ایجاد می‌نماید؛ 
لیکن هنگامی که مطالعه بر روی ژاپنی‌های مهاجر که در کشورهای 
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صورت می‌گیرد، بسیار  دیگر مانند ایالات متحده زندگی می‌کنند	
کمتر است. در پژوهشی که به بررسی مهاجران ژاپنی ساکن در برزیل 
و امریکا پرداخته، مشخص شده است که میزان شیوع سرطان معده 
در ژاپنی‌های ساکن امریکا بطور معنی‌داری پائین‌تر از ژاپنی‌های 
ساکن ژاپن می‌باشد در حالیکه این میزان شیوع در ژاپنی‌های ساکن 
برزیل که عادات غذائی خود را تا حد زیادی حفظ کرده بودند، 
مشابه گروه ساکن ژاپن تعیین شده است )15، 16(. علت بالاتر 
بودن شیوع سرطان معده در جمعیت ژاپن نیز مورد مطالعه قرار 
گرفته است؛ بطوریکه مشخص شده است جمعیت ژاپن در مقایسه 
با جمعیت بریتانیا، بیشتر دچار گاستریت شده و شدت گاستریت 
نیز در آنها بیشتر می‌باشد؛ همچنین آتروفی در کورپوس و متاپلازی 
روده کوچک نیز در این بیماران بیشتر از بیماران بریتانیائی است 
که می‌تواند تا حدی توضیح دهنده علت بالا بودن شیوع سرطان 
معده در ژاپنی‌ها باشد )17(. نکته مهم در مورد مطالعه مذکور در 
کنترل نشدن عادات تغذیه‌ای افراد مورد مطالعه می‌باشد و به نظر 
می‌رسد که با انجام یک مطالعه همگروهی آینده نگر و کنترل نسبی 

سبک زندگی افراد، نتایج قابلیت تعمیم بیشتری خواهند داشت.
برای پی بردن به تأثیر عوامل محیطی که تغذیه نیز در این دسته 
جای می‌گیرد، علاوه بر بررسی افراد هم نژاد دارای عادات تغذیه و 
سبک زندگی متفاوت مانند مطالعه بالا، می‌توان از دوقلو‌های همسان 
بعنوان نمونه دارای زمینه ژنتیکی یکسان استفاده نمود. بعنوان نمونه 
در مطالعه‌ای که در سال 2000 بر روی دوقلو‌های ثبت شده در 
سوئد، دانمارک و فنلاند انجام شده است، مشخص شده که عوامل 

محیطی بیشترین تأثیر را بر ایجاد سرطان‌های تک‌گیر دارند )5(.
عوامل اقتصادی- اجتماعی نیز بر شرایط محیطی و تغذیه افراد 
تأثیرگذار هستند ولی نتایج مطالعات درباره مشکلات اقتصادی- 
اجتماعی بعنوان یک عامل خطر (Risk Factor) یکسان نبوده و در 
جمعیت‌ها ومطالعات مختلف، نتایج متفاوتی گزارش شده است 
)18(. دلیل اختلاف نتایج می‌تواند تفاوت معیار‌های تعیین وضعیت 
اقتصادی و اجتماعی افراد باشد بطوریکه در برخی مطالعات سطح 
تحصیلات معیار قرار گرفته و در برخی افراد بر اساس شغل و 
میزان درآمد دسته بندی و مقایسه شده‌اند )19، 20(. در مطالعه سال 
2011 در جمعیت ترکیه مشخص شده است که بعلت پیچیدگی 
عوامل اقتصادی- اجتماعی با نوع تغذیه افراد مورد مطالعه، تعیین 

میزان تأثیر این عوامل بطور جداگانه مشکل می‌باشد. در مطالعه 
مذکور میزان مصرف نان با میزان درآمد افراد رابطه معکوس داشته 
است و مصرف حداکثر یک فنجان قهوه در روز که با میزان درآمد 
مرتبط می‌باشد. برای تعیین میزان تأثیر این عوامل بایستی مطالعات 
همگروهی آینده نگر با کنترل کامل عوامل مخدوشگر و همسان 

سازی نمونه‌ها از نظر میزان درآمد و شغل صورت پذیرد )18(.

مصرف مواد غذائی حاوی نیترات
نیترات ترکیب طبیعی است که در آب و برخی مواد غذائی مانند 
سبزیجات و سیب زمینی وجود دارد. همچنین در صنایع غذائی 
مانند کارخانه‌های تولید گوشت‌های فرآوری شده بعنوان افزودنی 
نگهدارنده بکار میرود )21(. ترکیبات حاصل از متابولیسم نیترات 
بعنوان سرطانزا (Carcinogens) شناخته می‌شوند. نیترات می‌تواند 
با آمین‌ها و آمید‌ها واکنش  نیتریت تبدیل گردد که می‌تواند  به 
 .)22( کند  ایجاد   (N-nitroso) نیتروز  ترکیبات سرطانزای  و  داده 
عوامل مختلفی می‌توانند بر تبدیل نیترات به نیتریت و ترکیبات 
نیتروز، اثرگذار باشند. اسید آسکوربیک )ویتامین ث(، می‌تواند 
ایجاد ترکیبات نیتروز را با عملکرد بعنوان سوبسترای رقابتی برای 
نیتریت، مهار نماید. اسید آسکوربیک و بتاکاروتن، بعنوان خنثی 
کنندگان رادیکال‌های آزاد عمل نمایند و بدین صورت از آسیب‌های 
اکسید کنندگی این رادیکال‌های آزاد بر مخاط معده و جهش‌های 
DNA جلوگیری نمایند )23(. افرادی که معده آنها اسید کمتری 

ترشح می‌نماید یا دچار التهاب آتروفیک معده هستند، نسبت به 
اثرات نیتریت حساسیت بیشتری دارند )24(.

ژن‌های مرتبط با سرطان معده
زمینه ژنتیکی یکی از عوامل ایجاد سرطان‌ها در انسان هستند که 
به مجموعه ویژگی‌های یک فرد در سطح ژنوم اطلاق می‌شود. 
مؤلفه‌های اصلی زمینه ژنتیکی جهش‌ها و پلی مورفیسم‌ها هستند 
پروتیئن‌ها  عملکرد  تغییر  یا  بیان  میزان  تغییر  با  را  خود  اثر  که 
ایجاد می‌نمایند )25(. سرطان بر اثر تغییرات ژنهای انکوژن‌ها، 
مهارکننده‌های تومور و میکرو ‌RNAها ایجاد می‌گردد؛ استفاده از 
اصطلاح “تغییرات” به این دلیل است که ماهیت تغییرات منجر به 
سرطان ممکن است جهش یا پلی مورفیسم باشد اما در هر دو حالت، 
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این تغییرات می‌تواند در طی زندگی فرد ایجاد شده (Somatic) و یا 
از طریق وراثت به فرد رسیده باشد (Germ-line) )26(. چند گروه 
اصلی از ژن‌ها با ایجاد و پیشرفت انواع سرطان‌ها مرتبط هستند که از 
این میان می‌توان به انکوژن‌ها (Oncogene) و مهار کننده‌های تومور 
 )28( DNA ژن‌های دخیل در ترمیم ،)26، 27( (Tumor-Suppressor)

 (Programmed و ژن‌های دخیل در مرگ برنامه ریزی شده سلولی
(Cell Death )29(، اشاره نمود.

انکوژن‌ها بر اثر ایجاد جهش در یک زن اولیه سالم بنام پروتوانکوژن 
(Proto-oncogene)، ایجاد می‌شوند. انکوژن‌ها به این علت در ایجاد 

و توسعه بافت سرطانی شرکت می‌کنند که در اصل ایجاد خود 
آنها بر اثر جهش، فعالیت تنظیمی پروتوانکوژن بر رشد و تمایز 
سلول‌ها را مختل نموده است. یک انکوژن نسبت به پروتوانکوژن 
منشأ خود، پروتئینی بمراتب فعال‌تر تولید خواهد نمود به همین 
علت به جهش‌های عامل ایجاد انکوژن‌ها، جهش‌های فعال کننده 
می‌گویند. انکوژن‌های مهمی که ارتباط آنها با سرطان‌های دستگاه 
گوارش مانند معده، پانکراس و روده بزرگ مشخص شده است 

می‌توان به K-RAS و MYC اشاره نمود )30، 31(.

تنوع ژنتیکی افراد یک جمعیت و سرطان
تفاوت‌های ژنتیکی افراد هر جمعیت عامل اصلی تعیین حساسیت 
(Susceptibility) نسبت به بیماری‌های مختلف از عفونی و مسری 

مانند هپاتیت‌های ویروسی تا بیماری‌های غیر واگیر مانند سرطان، 
می باشند. هنگامی که بر روی عوامل ژنتیکی ایجاد سرطان مطالعه 
می‌گردد، بیشترین توجه معطوف به جهش‌ها می‌باشد ولی تاکنون 
جهش‌های مشخصی که تعیین کننده حتمی ایجاد سرطان باشند 
برای همه انواع سرطان شناخته نشده است )32(؛ بعلاوه با توجه 
به چند عاملی بودن بیماری سرطان، احتمال اثر پلی مورفیسم‌های 
ژنتیکی همزمان با عوامل محیطی و ژنتیکی دیگر بر حساسیت فرد 
نسبت به بروز آن وجود دارد. بطور میانگین در هر 1000 تا 1500 
نوکلئوتید از ژنوم، یک پلی مورفیسم مشاهده می‌شود؛ البته مطالعات 
نشان می‌دهند که درصد کمی از پلی مورفیسم‌ها در توالی اگزونی 
)کد کننده پروتیئن‌ها( واقع شده‌اند و تعدادی از این تغییرات ژنتیکی 
نیز در توالی‌های تنظیمی ژن‌ها مانند پروموتر و جایگاه اتصال میکرو
‌RNAهای قرار دارند که با مکانیسم تغییر بیان ژن‌ها بر حساسیت 

افراد نسبت به بیماری تأثیر می‌گذارند )33، 34(.
عفونت هلیکوباکتر پیلوری و زمینه ژنتیکی بعنوان دو عامل خطر 
سرطان معده سرطان معده علاوه بر عملکرد مستقل، فرآیند‌های 
مشترکی را ایجاد می‌کنند که جدیدترین پژوهش‌ها در این زمینه به 
 Cag نتایج قابل توجهی دست یافته‌اند. هلیکوباکتر با تولید پروتئین
A وارد کردن آن به سلول‌های اپی تلیال معده، میزان بیان ژن‌های 
مختلفی را در این سلول‌ها تغییر می‌دهد و از این طریق بر عوامل 
میزبانی (Host Factors) اثر گذاشته و فرد را نسبت به ایجاد سرطان 

حساس (Susceptible) می‌نماید )35(.

پلی مورفیسم‌های تک نوکلئوتیدی
پلی مورفیسم‌ها عامل تفاوت‌های فرد به فرد در حساسیت نسبت 
به ایجاد بیماری و پاسخ به درمان داروئی می‌باشند، از اینرو بعنوان 
عوامل مهم پزشکی شخص محور(Personalized Medicine)  شناخته 
بود  دور خواهد  نه چندان  آینده  در  طبابت  مبنای  که  می‌شوند 
)36(. در پزشکی شخص محور، مسیر درمانی و داروئی بیمار 
بر اساس اطلاعات فارماکوژنومیک وی تعیین می‌گردد در نتیجه 
موفقیت درمان‌های شخص محور در آینده به فهم بهتر فرآیند‌های 
فارماکوژنومیک و گسترش آن به همه کشور‌ها بستگی دارد )37(.
امروزه مطالعات گسترده و متعددی بر روی ارتباط تغییرات ژنتیکی 
مانند پلی مورفیسم‌ها وخطر ابتلاء به انواع سرطان‌ها صورت می‌گیرد 
)38(. پلی مورفیسم‌ها اثر خود را بر افزایش یا کاهش خطر ایجاد 
یک بیماری در افراد با چند روش معین ایجاد می‌کنند. بعنوان نمونه 
پلی مورفیسم‌های ژن‌های دخیل در ترمیم DNA ممکن است باعث 
تغییر عملکرد پروتئین رمز شده توسط آن ژن شده و احتمال ایجاد 
DNA آسیب دیده در فرد واجد پلی مورفیسم را افزایش دهند )39(.

نقش پلی مورفیسم‌های ژنی سایتوکاین‌ها بویژه سایتوکاین‌های 
معده  سرطان  محققان  علاقه  مورد  عناوین  از  یکی  التهابی، 
می‌باشد )40(. تا کنون ارتباط این سرطان با پلی مورفیسم‌های 
ژن سایتوکاین‌های مختلف که عوامل اجرائی سیستم ایمنی بدن 
هستند از جمله مجموعه اینترلوکین 1 که بر روی کروموزوم 2 قرار 
دارد، اینترلوکین 10 و فاکتور نکروز تومور آلفا (TNF-α) مشخص 
شده است )41(. نتایج مقاله فرا تحلیلی (Meta Analysis) که بر 
روی همبستگی پلی مورفیسم‌های ژن سایتوکاین‌ها و خطر ایجاد 
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ضایعات پیش سرطانی (Precancerous Lesions) انجام شده است، 
نشان می‌دهد برخی از آنها مانند پلی مورفیسم ژن IL1RN VNTR با 

خطر ایجاد این ضایعات مرتبط می‌باشند )42(.
همبستگی پلی مورفیسم‌های ژن‌های مرتبط با تکثیر سلولی و سرطان 
معده نیز در مطالعات متعددی مورد بررسی قرار گرفته است. در 
فراتحلیلی که از 55 مقاله پژوهشی منتج می‌شود، پیشنهاد شده است 
که این پلی مورفیسم‌ها قابلیت استفاده بعنوان نشانگر‌های زیستی 
(Biomarker) برای پیش آگهی در مورد خطر سرطان معده را دارند 

	.)43(
گروهی از پلی مورفیسم‌ها که در چند سال اخیر مورد توجه قرار 
گرفته است، پلی مورفیسم‌های جایگاه اتصال میکرو ‌RNAها بر 
 mRNA روی جایگاه ژنی رمز کننده بخش غیر ترجمه شونده '3 هر
می‌باشند )44(. این پلی مورفیسم‌ها با اثر بر انرژی اتصال میکرو 
RNA به mRNA هدفش بر پایداری mRNA اثر گذاشته و در نتیجه بیان 

ژن‌های مختلف را تغییر می‌دهد )45(. در مورد ارتباط این دست 
پلی مورفیسم‌ها با سرطان روده بزرگ، در ایران مطالعه‌ای در سال 
2012 صورت گرفته است )46(. نتایج بررسی که در سال 2012 
بر روی بیماران ایرانی مبتلا به سرطان روده بزرگ صورت گرفته 
است نشان می‌دهد پلی مورفیسم جایگاه اتصال میکرو RNA به ژن 
سایتوکاین اینترلوکین-16 همبستگی مستقیمی با خطر ابتلا به این 
سرطان دارد )46(. مطالعه مشابهی نیز در جمعیت چین صورت 
گرفته است با این تفاوت که دو گروه بیماران سرطان روده بزرگ 
و بیماران سرطان معده با افراد سالم مقایسه شده‌اند و همبستگی 
معنی‌داری میان پلی مورفیسم‌های ژن اینترلوکین-16 با خطر ابتلا 

به سرطان معده و سرطان روده بزرگ گزارش شده است )47(.
امروزه بررسی اثر احتمالی پلی مورفیسم‌ها بر افزایش یا کاهش 
خطر بیماری‌ها بیشتر به روش پر بازده ریز آرایه پلی مورفیسم‌ها 
(Polymorphism Microarray)، صورت می‌گیرد. در این روش بطور 

میانگین 10/000 پلی مورفیسم بطور همزمان در ژنوم یک نفر مورد 
مطالعه قرار می‌گیرد و بدین ترتیب پلی مورفیسم‌های مرتبط با 
خطر ابتلا به بیماری مورد نظر بعنوان نشانگر مولکولی، شناسائی 
می‌گردد )48(. استفاده از ریزآرایه‌ها با وجود مزایای بسیار، پرهزینه 
بوده و نیازمند دستگاه‌های پیشرفته می‌باشد لذا هم اکنون روش‌های 
دیگری با عنوان آرایه واکنش زنجیره پلیمراز (PCR-Array)، که بر 

مبتنی بر Realtime PCR انجام می‌گردد مورد استفاده قرار می‌گیرد 
و در هر آزمایش حدود 100 پلی مورفیسم یا جهش، قابل بررسی 

می‌باشد )49(.

میکرو ‌RNAها (miRNA) و سرطان معده
یکی از عوامل ژنتیکی مؤثر بر تغییر عملکرد سلول‌ها و افزایش 
خطر ورود سلول به فاز رشد خارج از کنترل، تغییر میزان بیان 
ژن‌های کنترل کننده رشد و تکثیر سلول‌ها می‌باشد. تنظیم بیان 
یک ژن ممکن است در مرحله رونویسی ژن و تولید mRNA، پس 
از رونویسی و حتی پس از ترجمه و تولید پروتئین صورت بگیرد 
)50(. میکرو‌RNAها عوامل نوشناخته تنظیم بیان ژن هستند که میزان 
تولید پروتئین‌های مختلف سلولی را در مرحله پس از رونویسی 
با مکانیسم تأثیر بر میزان پایداری ‌mRNAها، تغییر دهند. میکرو 
‌RNAها گروهی از ‌RNAهای کوچک با نقش تنظیمی هستند که با 

اتصال به ناحیه غیر ترجمه شونده انتهای'3 هر mRNA می‌توانند 
باعث افزایش یا کاهش پایداری ‌mRNAها شده، بر بیان ژن‌های 
مختلف اثر بگذارند. بر اساس نوع و فعالیت پروتیئنی که میکرو 
‌RNAها به mRNA آن متصل شده و بیان آنرا تغییر می‌دهند، می‌توان 

به آنها عنوان مهارکننده تومور یا انکوژن اعطا نمود )51(. جدا 
از این موضوع، بیان خود میکرو ‌RNAها نیز در رده‌های سلولی 
سرطانی مختلف، متفاوت است و محققان احتمال می‌دهند در 
سلول سرطانی جهت تکثیر زیاد میکرو‌RNAهای ویژه‌ای را بیشتر 
بیان می‌کنند )52(. توالی رمز کننده میکرو‌RNAها و توالی جایگاه 
اتصال آنها در قسمت غیر ترجمه شونده انتهای '3 هر mRNA نیز 
مانند هر بخش دیگری از ژنوم در معرض وجود پلی مورفیسم 
می‌باشد و این پلی مورفیسم‌ها می‌توانند عملکرد تنظیمی میکرو

‌RNAها را تغییر داده و بدین طریق بر میزان خطر ایجاد بیماری‌ها 

تأثیر بگذارند )44، 45(. آخرین مطالعات سال 2013 نشان می‌دهند 
که میکروRNA با کد miR-18a که عملکرد انکوژنی دارد، با تأثیر 
بر میزان بیان پروتیئن STAT3 که در پیام رسانی درون سلولی نقش 
دارد، خطر ایجاد آدنوکارسینومای معده را افزایش می‌دهد )53(.

درمان سرطان معده
علت ایجاد سرطان معده هرچه که باشد، درمان آن تا حد زیادی 
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به ناحیه‌ای از معده که تومور از آن منشأ گرفته و میزان گسترش 
به بافتهای دیگر، بستگی دارد. بهترین روش درمانی بالقوه برای 
بیماران دچار تومور‌های معده، انجام جراحی بموقع می‌باشد ولی 
جراحی خارج کردن تومور‌ها در مواردی که مرزهای تومور کاملا 
مشخص نیست، معمولا بیمار را در خطر بازگشت بیماری قرار 
می‌دهد )54، 55(. شیمی درمانی پس از خارج کردن تومور‌های 
معده تأثیرمثبتی بر بقاء بیماران خواهد داشت )56(. همچنین در 
برخی مطالعات مشخص شده است که شیمی درمانی و رادیو 
درمانی همزمان (Chemo radiotherapy) می‌تواند حدود 30 درصد، 

بقاء بیماران را افزایش دهد )57(.
 (Stage) نوع درمان انتخابی برای سرطان معده بر اساس مرحله
بیماری تعیین می‌گردد. بعنوان مثال در Stage 0 بدلیل اینکه تومور 
تنها در لایه‌های درونی معده وجود دارد و به لایه‌های عمقی‌تر 
نفوذ نکرده است، تنها انجام جراحی پیشنهاد می‌گردد و نیازی به 
شیمی درمانی یا رادیو درمانی نمی‌باشد )58(. در مورد ‌Stageهای 
بالاتر جراحی با خارج کردن بخشی یا تمام معده بهمراه غدد لنفاوی 
اطراف همراه خواهد بود و نوع و میزان درمان داروئی )شیمی درمانی 
و رادیو درمانی( پس از جراحی نیز به میزان و گسترش سرطان به 
 Stage4 غدد لنفاوی بستگی خواهد داشت )59(. در مورد بیماران
بدلیل گسترش سرطان به اندامهای دیگر، درمان قطعی امکان پذیر 
نیست ولی انجام جراحی و شیمی درمانی در کنترل درد، خونریزی 

و انسداد معده، تا حدی تأثیر خواهد داشت )60(.

بحث و نتیجه‌گیری
تشخیص دیررس، پیچیدگی روش‌های درمانی و پیشگیری سرطان 
معده بعلت چند عاملی بودن آن می‌باشد. این سرطان بواسطه چند 
ویژگی از مابقی سرطان‌ها متمایز می‌گردد که مهمترین آنها ارتباط 

آن با عفونت هلیکوباکتر پیلوری میباشد؛ این ویژگی آنرا جزء 
معدود سرطان‌هایی قرار می‌دهد که عامل عفونی کاملا شناخته 
شده دارند. علت دوم پیچیدگی علت شناسی سرطان معده، روند 
التهاب زائی عفونت باکتریائی و اثر پاسخ التهابی بدن بر مستعد 
ساختن سلول‌های بافت معده برای سرطانی شدن می‌باشد که این 
 (Host Factors) مستعد بودن سلول‌ها خود ناشی از زمینه ژنتیکی فرد
می‌باشد )61(، بطوریکه افرادی که سیستم ایمنی قویتری دارند و 
پاسخ التهابی شدیدتری در مقابل عفونت هلیکوباکتر ایجاد می‌کنند، 
از یک سو، قابلیت بهبودی بهتر و سریعتر عفونت را دارند و از سوی 
دیگر، خطر تشدید التهاب، آسیب بافت معده و تحریک سلول‌های 

مخاط معده به سرطانی شدن آنها را تهدید می‌نماید )2(.
در مورد تقسیم بندی صرفا ژنتیکی سرطان معده نیز در تعدادی از 
مطالعات بر تأثیر بسیار اندک عوامل ژنتیکی بر ایجاد و پیشرفت 
نوع تک گیر سرطان معده تأکید شده است در حالیکه مطالعات 
متعددی بر روی تأثیر زمینه ژنتیکی فرد دارند و شواهدی هم بر 
همبستگی تغییرات ژنی با خطر ابتلا به سرطان معده ارائه شده 
است )8، 62(. بطور خلاصه با توجه به اینکه علائم سرطان معده 
بسیار دیر ظاهر می‌گردد و در صورتی که در مراحل اولیه تشخیص 
داده شود احتمال درمان کامل بیمار بسیار بالاست. اهمیت کنترل و 
سنجش خطر (Risk Assessment) بیماران بر اساس مؤلفه‌های اصلی 
مستعد کننده فرد به ایجاد سرطان معده عفونت هلیکوباکتر پیلوری، 
زمینه ژنتیکی و تغذیه مشخص می‌گردد. با وجود اینکه سرطان 
معده هنوز بعنوان یک بیماری مرگبار شناخته می‌شود، شناسائی 
نشانگر‌های مولکولی، ژنتیکی و تغییرات اپی ژنتیکی و ویژگی‌های 
فارماکوژنتیک جدید، وضعیت تشخیص و درمان بیماران را بهبود 
بخشیده است و امید‌هایی در زمینه توسعه روش‌های تشخیصی و 

درمانی مؤثرتر ایجاد نموده است.
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Abstract

Background: Gastric cancer is the fourth most common cancer and it is known as the second leading 

cause of cancer deaths. Carcinogenesis ius a multifactorial process that is dependent to parallel effects of 

environment and genetic. Environmental risk factors for gastric cancer are Helicobacter pylori infection, life 

style and nutrition. 

Materials and Methods: This study was a narrative review and the results of the collection and 

interpretation of available information on the causes of gastric cancer, Methods of diagnosis and treatment. 

Results: Helicobacter pylori infection, genetic predisposition and environmental factors such as nutrition 

and health are risk factors of gastric cancer. But these factors have interactions. A poor nutrition increase 

inflammatory effect of bacteria and genetic background causes the progression of mild inflammation to ulcer, 

atrophy and ultimately it causes malignancy and cancer.

Conclusion: Delayed diagnosis, treatment and prevention of gastric cancer is complex due to the 

involvement of infectious agents, gastric background and inflammatory response of the body. Improved 

diagnostic and treatment methods related to improving nutrition and development of the personalized 

medicine. 

Keywords: Gastric Cancer, helicobacter, Inflammation
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