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 در معرض خطر تي ازسرطان روده بزرگ در جمعيريشگي پياستراتژ
  رانيدر ا

  
           يدهك چ  

  
جـه  سرطان روده بزرگ به عنوان يك بيماري شايع و مسبب مرگ در سراسـر دنيـا مـورد تو                  

 ميليـارد دلار بـرآورد   4/8 هزينه درمان سرطان روده بـزرگ در دنيـا   2004در سال  . باشد  مي
بر طبق گزارشات منتشر شده وزارت بهداشت اين بيماري به عنـوان سـومين سـرطان                . گرديد

دهد كه سـن تـشخيص     باشد و مطالعات نشان مي      شايع در زنان و پنجمين در مردان مطرح مي        
 سال بـوده و بـسياري از ايـن افـراد            50 درصد افراد زير     40ر ايران در    سرطان روده بزرگ د   

امـروزه  . هاي وابسته را دارنـد  سابقه فاميلي مثبت از نظر ابتلا به سرطان رود يا ساير سرطان      
هاي كاملاً قابل پيشگيري شناخته شده و شواهد          سرطان روده به عنوان يكي از معدود سرطان       

از كشورهاي پيشرفته، موارد بروز و مرگ سرطان روده بـزرگ           دهد كه در بسياري       نشان مي 
طـرح جـامع كـشوري غربـالگري     . هاي منظم اين بيماري كاهش داشـته اسـت         در اثر غربالگري  

سرطان روده بزرگ در ايران توسط مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيد 
هـاي    اين مقاله به مرور اسـتراتژي     . ت سال اخير به اجرا درآمده اس      6بهشتي طراحي و در طي      

افزار هوشمند غربـالگري      ها در نرم    موجود در زمينه فراهم آوري اطلاعات پزشكي، آناليز داده        
يكـي  . پردازد  سرطان روده، پاتولوژي، كولونوسكوپي، پيگيري بيماران و آزمايشات ژنتيك مي         

آزمايـشات  . باشد  افراد پر خطر مي   از نكات بر جسته اين طرح توجه ويژه به ژنتيك با تأكيد بر              
هـاي ژنتيكـي سـرطان روده از جملـه سـرطان كولوركتـال ارثـي غيـر                    ژنتيك در مورد سندرم   

هـاي پيـشگيري      پوليپوئيدي و پوليپوز آدنومـاتوز فاميليـال و تحليـل و الگـوبرداري از برنامـه               
 ايـن طـرح     در نهايت هدف  . گيرد  سرطان روده بزرگ در كشورهاي غربي و آمريكا صورت مي         

  .باشد پيشگيري از سرطان روده بزرگ در جمعيت پر خطر مي
  

  سرطان روده بزرگ، غربالگري، جمعيت پر خطر:  كليديواژگان
  

  3/5/89 :           تاريخ پذيرش مقاله 10/11/89 : تاريخ اصلاح نهايي          6/8/87 :تاريخ دريافت مقاله
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ري شايع و كـشنده و در عـين         سرطان روده بزرگ به عنوان يك بيما      
حال قابل پيشگيري همواره توجه مراكز سلامت و بهداشـتي سراسـر            

اين سرطان دومين علت مرگ در اثر       . است   دنيا را به خود جلب كرده     
 اكثر موارد سرطان روده ].1 [ها را به خود اختصاص داده است    سرطان

ــزرگ    ــوان ســرطان روده ب ــي تحــت عن ــشورهاي غرب ــزرگ در ك ب
ولـي مـواردي از     . ]2 [كنـد    سالگي بـروز مـي     50راديك و بعد از     اسپو

ــزرگ ســرطان ــاي روده ب ــر   ه ــي غي ــال ارث ــل ســرطان كولوركت مث
 (FAP) 2 و پوليپوز آدنومـاتوز فاميليـال      (HNPCC) 1پوليپوئيدي

تـر افـراد را مـورد تهديـد قـرار            كه با منشاء ژنتيكي و در سنين پائين       
روده بزرگ را در كـشورهاي      هاي    سرطان  درصد 6-7دهند، حدود     مي

دهد شيوع سرطان روده     آمارها نشان مي  ]. 3،4[ دهد  غربي تشكيل مي  
 ـ           تـرين    عنـوان يكـي از مهـم      ه  بزرگ در كشور ما رو بـه افـزايش و ب

ها حاكي از آنست     گزارش. ]5[ ها در هر دو جنس مطرح است       سرطان
 50 تر از   درصد موارد اين سرطان در سنين پائين       40 الي   30كه حدود   

اي   هـاي روده   سال بوده و سابقه خانوادگي مثبت از نظر وجود سرطان         
توجـه  . ]6،7[اي در بين افراد مبتلا بيشتر اسـت           و همچنين غير روده   

يري از سـرطان روده     ويژه كشورهاي غربي به امر بيماريابي و پيـشگ        
اثـر ايـن    وميـر بـر    باعث كاهش چـشمگيري در ميـزان مـرگ        بزرگ  

در حال حاضر سرطان روده      .]9،8 [ها شده است  بيماري در اين كشور   
هاي كاملاً قابل پيشگيري شناخته شده       بزرگ از جمله معدود سرطان    

 درصـــدي 80و طبـــق مطالعـــات دانـــشگاه كاليفرنيـــا، افـــزايش  
 توانـسته اسـت بـروز       2002 تا   1997هاي   كولونوسكوپي در بين سال   
ر برسـاند،    در صـدهزا   38 در صدهزار بـه      42سرطان روده بزرگ را از      

اين در حاليست كه هنوز تنها كمتر از نيمي از جمعيت واجـد شـرايط               
 دهنـد  در ايالات متحده اقدامات غربالگري را به طور منظم انجام مي          

]12-10[.  
بر اين اساس و با اسـتفاده از تجربيـات موفـق كـشورهاي ديگـر در                 
 زمينه پيشگيري از سرطان روده بزرگ، مركز تحقيقات گوارش و كبد          
دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي بـا همكـاري وزارت بهداشـت،             
درمان و آموزش پزشكي، طرح ملي پيشگيري از سرطان روده بزرگ           

انـدازي   در اين راستا ضـمن راه     . در افراد در معرض خطر را آغاز نمود       
مركز پيشگيري و مبارزه با سرطان در تهران و متعاقـب آن در سـاير               

هـا و     هـاي لازم بـا برگـزاري گارگـاه          آموزش ها و انجام   مراكز استان 
هاي آموزشي، آموزش پزشكان و نيز آموزش عموم مردم جهـت            دوره

                                                 
1- Hereditary Non Polyposis Colorectal 
Cancer(HNPCC) 
2- Familial Adenomatous Polyposis(FAP) 

آشنايي و شركت در اين طرح ملي اقدام به شناسايي افراد در معـرض   
  .هاي پيشگيري نمود خطر و تشويق به شركت ايشان در پروتكل

 مختلـف از    مركز پيشگيري و مبارزه با سرطان با تـشكيل واحـدهاي          
نامـه، واحـد      واحـد رسـم شـجره      واحد آموزش، واحـد مـشاوره،     : قبيل
آوري اطلاعات، واحد انفورماتيـك، واحـد آزمايـشات ژنتيكـي و             جمع

كـه در    (هـاي مـشخص    واحد كولونوسكوپي تشكيل و طبق پروتكـل      
  .به شناسايي افراد در معرض خطر مبادرت ورزيد) ذيل آمده است

 و بـستگان    HNPCCكوك بـه سـندرم      پروتكل شناسايي افراد مش   
در فرد مبتلا به سـرطان روده بـزرگ         ): 1شكل( درجة اول افراد مبتلا   

، )شامل مادر، پدر، فرزندان، خواهر و بـرادر       (يا بستگان درجة اول وي      
نامـه اخلاقـي شـركت در طـرح،          پس از مشاوره و اخذ فـرم رضـايت        

 صـورت  مطابق پروتكل بررسـي ژنتيكـي اقـدامات لازم بـراي افـراد      
هـاي ذيـل      جهت شناسايي افراد در معرض خطر از پروتكل       . گيرد مي

 نفر از بـستگان مبـتلا بـه سـرطان           3بيشتر از   ) الف: گردد استفاده مي 
 تـاي ديگـر     2روده بزرگ باشند كه يكي از آنهـا وابـستة درجـة اول              

حـداقل يـك    ) ج.  نسل سرطان روده بزرگ ديده شود      2در  ) ب. باشد
  .  سالگي ديده شود50زرگ در زير مورد سرطان روده ب

فرد يكي از معيارهاي الف تا ج را داشته باشد يـا يكـي از معيارهـاي                 
  :زير را داشته باشد

انـدومتر، تخمـدان،     (HNPCC سرطان وابـستة     2فرد مبتلا به     -1
 مـاه از    6به صورت همزمان يا به فاصـلة        ) معده، پوست، رودة باريك   

  .هم باشد
ن روده بزرگ و يك فرد درجة اول مبـتلا بـه            فرد مبتلا به سرطا    -2

اندومتر، ( HNPCC هاي وابسته به  و يا سرطانسرطان روده بزرگ
تخمدان، معده، پوست، رودة باريك، هپاتو بيليـاري، كليـه و مجـاري             

  . سال داشته باشد40 سال يا پوليپ آدنوم زير 50زير ) ادراري
  . سال 50كانسر روده بزرگ يا كانسر آندومتر زير  -3
در بررسـي    كانسر سـمت راسـت روده بـزرگ بـا تمـايز ضـعيف              -4

  . سال50پاتولوژي در زير 
ــوع  -5 ــسر  ن ــي signet ring cellكان ــزرگ در بررس  روده ب

  .  سال50پاتولوژي زير 
 . سال40پوليپ آدنوما زير  -6

 FAPپروتكل انجام تست ژنتيكي و باليني افراد مشكوك به سـندم            
به منظور شناسايي افـراد در      : )2شكل( فرد مبتلا و بستگان درجة اول     

فـرد   )الـف :  مورد توچه اسـت    معرض خطر در اين سندرم اين معيارها      
.  عدد پوليـپ در روده بـزرگ خـود دارد   100مبتلا به سرطان بيش از    

ــف    )ب ــورد ال ــتلا در م ــرد مب ــة اول ف ــراد درج ــتلا   )ج. اف ــرد مب ف
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. روده بزرگ دارد پوليپ در 20 يعني فردي كه بيش از  AFAP1به
  .افراد درجة اول فرد مبتلا به مورد ج )د

  :برنامة مراقبت افراد در معرض خطر
در افـرادي كـه     :  HNPCCبستگان درجـة اول فـرد مبـتلا بـه            )1

كولونوسـكوپي هـر     :شان مثبت باشد، اقداماتي از جمله      آزمون ژنتيكي 
 سالگي و بعـد از آن       40 سالگي تا سن     20-25يك تا دو سال از سن       

 25-30به صورت سالانه، كولكتومي، بررسي انـدومتر و تخمـدان از            
سالگي به صورت ساليانه، آزمايش ادرار بـه صـورت سـاليانه از نظـر               

 سالگي، معاينات فيزيكي پوست به صورت ساليانه و         25سيتولوژي از   
ادي كه سـابقة سـرطان معـده وجـود دارد گاستروسـكوپي بـه               در افر 

  .صورت ساليانه انجام مي شود
دي كـه آزمـون     در افـرا  : FAPبستگان درجة اول فرد مبـتلا بـه          )2

شان مثبت باشد، كليه بستگان درجه يك آنها تحـت بررسـي             ژنتيكي
 سـالگي آغـاز     10-12بررسـي افـراد از سـن        . گيرنـد  ميژنتيكي قرار   

پذير يا   سيگموئيدوسكوپي انعطاف : دامات قابل انجام شامل   اق. شود مي
 40 سـالگي هـر سـال و بعـد از سـن            10-12كولونوسكوپي كامل از    

 سال، اندوسكوپي فوقاني از نظر بررسي پوليـپ معـده و            2سالگي هر   
 سـال،   5 تـا    3 سالگي صورت گرفتـه و تكـرار آن هـر            30دئودنوم از   

 و معاينات   2α-FPانه، آزمايش   معاينات دقيق تيروئيد به صورت سالي     
 ماه، در صورت تشخيص پوليپ بررسي از نظر گسترش          6شكمي هر   

ــوارد پوليـــپ متعـــدد، هيـــستولوژي    و HGD3و شـــدت و در مـ
 كولكتومي بلافاصـله بعـد از تـشخيص انجـام           ،4ويلوسهيستولوژي  

  .گيرد مي
رساني به مردم بتوان بـا   ت با همكاري جامعه پزشكي و اطلاع   اميد اس 

شاركت فراگير، فرآيند مهم پيشگيري و تشخيص زودرس سـرطان          م
روده بزرگ را از طريق شناسايي بيماران به طريـق مـشاوره ژنتيـك،              

هـا   هاي ژنتيك آغاز كرده و جان بسياري از انـسان           غربالگري و تست  
العلاج و مهلك نجات داد و در توسعه سلامت           را از اين بيماري صعب    

  .كشور گام ديگري برداشت
  

                                                 
1- Attenuated familial adenomatous polyposis 

2- Alpha-feto protein  

3- High-grade Dysplasia 

4- Villous 
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اخذ فرم رضايتنامه جهت انجام بررسي ژنتيكي
 

بررسي اعضاء خانواده از نظر سابقة فاميلي ابتلا به سرطان
 

فاميل در معرض خطر فرد مبتلا در
 دسترس است

 

فرد مبتلا به تومور در دسترس است
 

بلوك پاتولوژي تومور در دسترس
 نيست

 تومور در دسترسبلوك پاتولوژي
 است
 

فرد مبتلا به تومور در دسترس 
  نيست

فردمبتلا به تومور در دسترس است

 MSIانجام آزمون

 و بررسيMMRانجام آزمون 
و  MLH1 ژن هاي

MSH2

  بررسي بيشتر انجام نمي شود
 

  بررسي بيشتر انجام نمي شود
 

 و بررسي MMRن انجام آزمو
MSH2و  MLH1ژن هاي

 بدون اهميت
  مي باشد

 موتاسيون پيدا
  نمي شود

 

 تست ژنتيكي مثبت
 

High risk 
 

بررسي ژنتيكي افراد درجة اول 
 MLH1خانواده از نظر ژن هاي 

  MSH2و 

 تست منفي
 

  )پر خطر(تست مثبت

 نياز به اقدام خاصي نمي باشد
 

 قبتمرا
 

 بررسي بيشتر انجام نمي شود
 

 بررسي بيشتر انجام نمي شود
 

 و بررسي MMRانجام آزمون 
 MSH2و  MLH1ژن هاي 

  تست ژنتيكي مثبت  تست ژنتيكي منفي  تست نا مشخص

 در معرض خطر نيستند   در معرض خطر نيستند در معرض خطر
 

 مراقبت

 و بررسيMMRانجام آزمون 
MSH2و  MLH1 ژن هاي 

    و بستگان درجة اولHNPCC الگوريتم برخورد با فرد داراي معيارهاي تومور فاميلي -1شكل 
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  AFAP ياFAPفرد مبتلا به

اخذ شرح حال از افراد درجة اول خانواده  فرد مبتلا در دسترس است

موتاسيون در ژن 
 وجود ندارد

موتاسيون در ژن 
 اردوجود د

افراد درجه اول با 
ريسك بالا وجود دارد 

 APCتست ژنتيكي 
  منفي است

 APCتست ژنتيكي 
   مثبت است

نياز به بررسي بيشتر 
 نمي باشد

  در معرض خطر
 

  مراقبت 

فرد مبتلا در دسترس 
 نيست

دسترسي به فرد مبتلا
 از طريق خانواده

افراد درجة اول 

 APCتست ژنتيكي 
 في استمن

 APCتست ژنتيكي 
   مثبت است

 نياز به بررسي بيشتر
  نمي باشد

  در معرض خطر
 

  مراقبت 

 نياز به بررسي بيشتر
  نمي باشد

   و بستگان درجة اولFAP الگوريتم برخورد با فرد داراي معيارهاي تومور فاميلي - 2شكل
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