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مقـاله تحقیقی 

اطلاعات دموگرافیک و بالینی افراد مبتلا به سرطان ریه سلول غیر 
کوچک و ارتباط آن با نرخ جهش های ژن EGFR  در جمعیت ایرانی

چکیده 
تا 21  )EGFR( عمدتاً در اگزون های 18  اپیتلیالی  زمینه: جهش های ژن گیرنده فاکتور رشد 
مشاهده می گردد. بررسی موتاسیون ها در روند پاسخ به درمان بیماران مبتلا به سرطان ریه سلول 
بوده  اهمیت  بسیار حائز  تیروزین کینازی  داروهای مهارکننده   به  )NSCLC( نسبت  غیر کوچک 
و فراوانی جهش های ژن EGFR در بیماران مبتلا به NSCLC در مناطق جغرافیایی مختلف 
جهان متفاوت است. هدف مطالعه حاضر بررسی شایع ترین جهش های ژن EGFR بیماران مبتلا 

به سرطان ریه درجمعیت ایرانی می باشد. 
 NSCLC بیمار مبتلا به EGFR 160 روش کار: در این مطالعه اگزون های 18 تا 21 ژن
 PCR ،استخراج شده از بلوک پارافینی DNA مورد بررسی قرار گرفت. بدین منظور ابتدا بر روی

و سپس تعیین توالی انجام و نتایج آنها مورد تجزیه و تحلیل قرارگرفت.
یافته ها: نسبت شیوع NSCLC بیماران مرد به زن حدود 2 به 1 بود و تفاوت چندانی از نظر سن 
در بیماران مرد و زن وجود نداشت )P=0/065( در حالی که در متغیر سیگار کشیدن اختلاف قابل 
ملاحظه ایی یافت شد )مردان 77/8% و زنان 17/3% (. میزان فراوانی برای جهش های اگزون های 
19 و 21 ژن EGFR، برابر با 10/63% و برای اگزون های 18 و 20 هیچ جهشی مشاهده نشد. از 
طرفی زنان در مقایسه با مردان نسبت به جهش های EGFR حساس تر بوده ) 17/3%  در مقابل 
7/4%( اما از نظر آماری مقادیر بدست آمده معنی دار نبود )P=0/097(. در مطالعه حاضر 3 جهش 
شامل حذف های )c.2235_2249del( و )c.2240_2257del( در اگزون 19 و جهش نقطه ای 
)c.2573T>G( p.L858R  در اگزون 21 به ترتیب با فراوانی58/8%، 23/5% و 11/8% مشاهده 
بار به عنوان یک جهش جدید  اولین  c.2253A>G  برای  شد. همچنین، یک جهش جایگزینی 
یافت شد که نادرترین جهش با فراوانی 5/8% بود. نکته قابل توجه مشاهده یک رابطه منفی بین 
میزان موتاسیون در ژن EGFR و سیگاری بودن افراد مبتلا می باشد که با توجه به بررسی سایر 
مطالعات کشورهای مختلف می توان تنوع در قومیت افراد را به عنوان علت این یافته ها فرض کرد.

نتیجه گیری: وقوع جهش EGFR تا حد زیادی در بین بخش های مختلف ایران متفاوت است، 
که احتمالًا به دلیل تفاوت در قومیت، میزان مصرف سیگار و جنسیت بیماران می باشد. 

NS�( سرطان ریه سلول غیر کوچک ،)EGFR( واژگان کلیدی گیرنده فاکتور رشد اپیتلیالی:
CLC(، جهش های ژن، جمعیت ایرانی

دوره 40- شماره 1 - بهار 1401:  45 - 38
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مقدمه
بر اساس جامعه سرطان آمریکا، سرطان ریه دومین سرطان شایع و 
عامل اصلی مرگ و میر سرطان با حدود 228820 مورد جدید و تقریباً 
135720 مرگ سالیانه در مردان و زنان است )1، 2(. با توجه به این 
روند شمار افراد مبتلا تا سال 2030 به 2/89 میلیون مورد افزایش 
می یابد )3(. شایع ترین شکل سرطان ریه، NSCLC است که 84 
درصد از سرطان های ریه را با نرخ بقای متفاوت که خود وابسته به 
مرحله بیماری می باشد به خود اختصاص داده است )4(. در حال  حاضر 
روش های مختلف درمانی با رویکرد ها و نحوه پاسخ دهی متفاوت 

وجود دارد )4، 5(.
سلول های  بقای  در  که  سلولی  سیگنال دهی  مسیرهای  از  اطلاع 
مسیر  در  ژنتیکی  اختلالات  شناسایی  به  هستند  دخیل  سرطانی 
تومورزایی کمک کرده، در نتیجه در درمان هدفمند استفاده می شود 
)6، 7(. یکی از ژن های درگیر در سرطان ریه گیرنده غشایی تیروزین 
کینازی فاکتور رشد اپیتلیالی )EGFR( می باشد که به طور طبیعی 
افراد مبتلا دارای جهش  اما در  بیان می شود  نرمال  بافت های  در 
کسب عملکرد )افزایش فعالیت( شده که نسبت به داروهای شیمی 
درمانی حساسیت کمتری از خود نشان داده و سبب متاستاز به غدد 
 EGFR این رو شناخت موتاسیون های از  لنفاوی می شوند )8(. 
برای بهبود و افزایش بقای بیماران با استفاده از درمان های هدفمند 

حائز اهمیت می باشد )9(.
در تحقیقات گذشته بیان و فعالیت بیش از حد ژن EGFR را در 
انواع  از  ناشی  اغلب  که  اند  کرده  گزارش   NSCLC از   25-89%
مختلف جهش های موجود در اگزون های 18، 19 و 21 یا تکثیر کل 
ژن می باشد )9(. این جهش ها سبب فعال شدن مسیرهای انتقال 
سیگنال صرف نظر از وجود لیگاندهای خارج سلولی شده و متعاقبا 
منجر به تکثیر سلولی یا فعالیت های ضد آپوپتوز میگردد. حدود 10 
به   ،NSCLC پیشرفته  مرحله  در  دارای جهش  بیماران  از  درصد 
درمان هدفمند مهارکننده های تیروزین کینازی پاسخ می دهند )10(. 
سه نسل از مهارکننده های تیروزین کینازی EGFR در حال حاضر 
نتایج بدست  بالین مورد استفاده قرار می گیرند که  برای درمان در 
درمان های عمومی  با  مقایسه  در  ایمنی  و  بخشی  اثر  نظر  از  آمده 
داروهای  گیرندگان  است.  متمایز  کاملا  درمانی  شیمی  استاندارد  و 
های  کننده  مهار  درمان  به  نسبت  متفاوتی  های  به شکل  هدفمند 
Ires�( و جفیتینیب )Tarceva )تیروزین کینازی ازجمله ارلوتینیب 

sa( پاسخ می دهند که می تواند دلیلی بر متفاوت بودن افراد از نظر 
قومیت، جنسیت و سیگار کشیدن آن ها باشد )7(. مطالعه حاضر جهت 
ارزیابی فراوانی موتاسیون های اگزون های 18، 19، 20 و 21 ژن 

EGFR در جمعیت ایرانی تعریف شده است.

روش کار
1. نمونه گیری

NS� بیمار مبتلا به  160 بافت تومورال  در این مطالعه نمونه های 
CLC )تومور با منشأ اولیه ریه( از مراکز تخصصی پاتولوژی و جراحی 
سرطان از آذر 1391 تا فروردین 1395 جمع آوری و پرسشنامه های 
پزشکی، مشخصات بالینی، اطلاعات پاتولوژی، دموگرافیک و درمانی 
بیماران بررسی گردید )جدول شماره 1(. تایید کفایت نمونه های بافتی 
و تشخیص بافت شناسی آدنوکارسینوما با رنگ آمیزی هماتوکسیلین/ 
انجام  ایمنوهیستوشیمی  آمیزی  رنگ  و   )H&E( اسلایدها  ائوزین 
و توسط پاتولوژیست تعیین grade  شد. نتیجه پاتولوژی همراه با 
یافته های بالینی و گزارش سی تی اسکن توسط آنکواوژیست مورد 
بررسی و مرحله یا Stage بیماران مشخص شد. سپس بافت بلوک 
پارافینی دارای تومورهای اولیه ریه توسط میکروتوم برش خورده و 
با استفاده از زایلن، پارافین زدایی و استخراج DNA از بافت انجام 
گردید. نمونه کنترل مطالعه، شامل نمونه های بافتی با نتایج پاتولوژی 

منفی از نظر بدخیمی بود. 

2. استخراج DNA، واکنش زنجیره ای پلیمراز 
)PCR( و تعیین توالی

 FavorPrep™ Tissue از  تومورال  بافت  استخراج  جهت 
شد.  استفاده   Genomic DNA Extraction Mini Kit
Nan� DNA استخراج شده توسط طیف سنج   کمیت و کیفیت

قرار گرفته  سنجش  مورد  الکتروفورز  ژل  و    oDropND-1000
ژنومی  توالی  نگهداری شد.  در 20- درجه سانتی گراد   نمونه ها  و 
EGFR از پایگاه داده www.ensemble.org بدست آمده و 
پرایمرهای اختصاصی برای اگزون های 18، 19، 20 و 21 )جدول 
http://bioin�( 3 با استفاده از نرم افزار آنلاین پرایمر )2  شماره

پایگاه  از  استفاده  با  نهایت  در  و  طراحی   )fo.ut.ee/primer/3
NCBI-Primer blast )http://www.ncbi.nlm. داده 

nih.gov/tools/primer-blast/( اختصاصی بودن پرایمر ها 
بررسی شد )13،12،11(. واکنش PCR توسط دستگاه ترموسایکلر 
Applied Biosystems, GeneAmp 2720, Singa�(

 PCR تحت شرایط به شرح ذیل انجام و متعاقبا محصول )pore
جهت تعیین توالی به روش سنگر سکانس به خارج از کشور )برای 

افزایش کیفیت در خوانش سکانس( ارسال شد:
 دناتوره سازی اولیه در دمای 95 درجه سانتیگراد به مدت 5 دقیقه

درجه   95 دمای  در  سازی  دناتوره  مرحله   3 شامل  سیکل   35  
سانتیگراد به مدت 30 ثانیه، annealing در دمای 61 درجه سانتی 
گراد به مدت 30 ثانیه و طویل شدن )extension( در دمای 72 

درجه سانتی گراد به مدت 30 ثانیه.

اطاعات دموگرافیک بالینی افراد مبتا به سرطان 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
08

 ]
 

                               2 / 8

http://jmciri.ir/article-1-3176-fa.html


401401  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی بهار   -  1 شمـــاره   -  40 دوره 

مهین یحیائی  و همکاران

 طویل شدن نهایی در  دمای 72 درجه سانتیگراد به مدت 7 دقیقه.

3. تحلیل آماری
طبق مطالعات گذشته و بررسی های انجام شده مطالعه حاضر بر روی 
جهش های اصلی )driver( ژن های دخیل در ایجاد سرطان ریه انجام 
 SPSS ver.19( IBM Corp., و جهت بررسی آماری از نرم افزار
Armonk, NY, USA( استفاده شد. تفاوت بین گروه ها از نظر 
 متغیرهای کمی و دسته بندی به ترتیب با استفاده از آزمون های t-test و

)Chi-Squared(x2 ارزیابی شد. تمام آزمایش ها دو طرفه بوده و 
P < 0/05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شد. 

نتایج
1. بررسی داده های مورد مطالعه 

دموگرافیک  پاتولوژی،  اطلاعات  شامل   1 شماره  جدول 
سنی میانگین  با   NSCLC بیمار   160 درمانی   و 

)12/3 ±( 60/43 سال می باشد که تمامی بیماران در مرحله پایانی بیماری 
)مرحله4( تشخیص داده شده اند. از بین بیماران، 108 مورد )67/5%( مرد 
 بودند و 93 مورد )58/1%( در طول زندگی خود سیگار )± مواد مخدر( مصرف

هدفمند  داروهای  درمان  تحت   )%21/3( بیمار   34 نموده اند. 
مهارکننده های تیروزین کینازی قرار گرفته اند و میانگین میزان بقا 
زنده  تا زمان مطالعه  نفر )%56/9(  بوده و 91  ماه   14/06 )±11/87(

مانده اند.
در  زن  و  مرد  بیماران  بین  سیگار  مصرف  و  بقا  میزان  سن،  توزیع 
مرد  بیماران  سنی  میانگین  است.  شده  داده  نشان   3 شماره  جدول 
 P( 57/96 سال )± و زن به ترتیب )12/21 ±( 61/62 و )11/36
0/065 =( و میزان بقا به ترتیب )11/80 ±(14/51 و )12/09 ±( 
13/12 ماه )P = 0/493( می باشد )جدول شماره -3الف(. از نظر 
کننده  مصرف  زنان  از   %17/3 و  مردان  از   %77/8 سیگار  مصرف 
  )OR )95% CI( = 16/72 )7/15-39/11(; P ˂ 0/001( بودند 
دار  معنی  اختلاف  نبودن  رغم  علی  3 - ب(.  شماره  )جدول 

جدول شماره 1: اطاعات پاتولوژی، دموگرافیک و درمانی بیماران

 )%( فراوانیزیر گروهمتغیرها

)12/3 ±( 60/43)انحراف معیار ±( میانگین سن )سال(

جنسیت
)67/5( 108مرد

)32/5( 52زن

)58/1( 93بله )مواد مخدر ±( سیگاری

)41/9( 67خیر

درمان با مهارکننده های تیروزین کینازی
)21/3( 34بله

)78/8( 126خیر

)11/87 ±( 14/06)انحراف معیار ±( میانگینمیزان بقا )ماه( 

وضعیت بقا
)56/9( 91زنده ماندن

)43/1( 69مرگ

جدول شماره 2: توالی پرایمرهای استفاده شده در این مطالعه

Genes Primer type Primer sequence

Exon 18
F CAA GTG CCG TGT CCT GGC ACC CAA GC

R CCA AAC ACT CAG TGA AAC AAA GAG

Exon 19
F CAGCAATATCAGCCTTAGGTGC

R AGCAGGGTCTAGAGCAGAGCAG

Exon 20
F CCATGAGTACGTATTTTGAAACTC

R CATATCCCCATGGCAAACTCTTGC

Exon 21
F CTA ACG TTC GCC AGC CAT AAG TCC

R GCT GCG AGC TCA CCC AGA ATG TCT GG
F: forward primer, R: reverse primer
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بیماران  و  بیماران  کل  در  سیگار  مصرف  و  بقا  میزان  مابین 
قابل  اختلاف   ،)P=0/883 و   P=0/058 ترتیب  )به  زن 
مردان  در  سیگار  مصرف  و  بقا  میزان  بین  ایی   ملاحظه 
شماره  جدول  در  -3پ(.  شماره  )جدول  شد  مشاهده   )P=0/012(
-3د رابطه بین سیگار کشیدن و میزان بقا در کل بیماران نشان داده 
از نظر  با سابقه مثبت  شده  است. علاوه بر این، 54/8% از بیماران 
مصرف سیگار فوت کردند این در حالی است که میزان مرگ و میر 

در بیماران بدون سابقه مصرف سیگار  26/9% می باشد
OR )95%CI ( = 3/30( )1/67- 6/67(; P = 0/001(

 EGFR 2. جهش های
در مطالعه حاضر، به بررسی کلیه جهش ها در اگزون های 18 الی 21 
ژن EGFR در 160 بیمار ایرانی در مرحله 4 بیماری پرداخته شد. 
در اگزون های 18 و 20 هیچ جهشی یافت نشد ولی انواع مختلفی 

جدول شماره 3: توزیع سن، مدت بقا، و مصرف سیگار بین بیماران و ارتباط سیگار کشیدن با مدت زمان بقا

الف( تفاوت های بین بیماران مرد و زن در متغیرهای سن و میزان بقا

انحراف میانگینتعداد بیمارانزیر گروهمتغیر
معیار

P-Value

10861/6212/210/065مردسن

5257/9611/36زن

10814/5111/800/493مردمیزان بقا

5213/1212/09زن

ب( ارتباط بین جنسیت و مصرف سیگار )± مواد مخدر( در بیماران

CI % 95( ORP-Value()%( تعداد غیر سیگاری )%( تعداد سیگاری جنسیت
*0/001 <)15/11-7/39( 16/72)22/2( 24)77/8( 84مرد

)82/7( 43)17/3( 9زن

پ( تفاوت های بین همه بیماران و همچنین بین بیماران مرد و زن در متغیر سیگار کشیدن

همه بیماران

انحراف میانگینتعداد بیمارانزیر گروهمتغیر
معیار

P-Value

مصرف سیگار 
)± مواد مخدر(

9315/5412/370/058بله

6712/0010/91خیر

بیماران مرد

انحراف میانگینتعداد بیمارانزیر گروهمتغیر
معیار

P-Value

مصرف سیگار 
)± مواد مخدر(

*8910/326/210/012بله

1915/4012/52خیر

بیماران زن

انحراف میانگینتعداد بیمارانزیر گروهمتغیر
معیار

P-Value

مصرف سیگار 
)± مواد مخدر(

413/1910/530/883بله

4813/1912/30خیر

د( ارتباط بین سیگار کشیدن و میزان بقا در همه بیماران

CI % 95( ORP-Value()%( تعداد مرده ها)%( تعداد زنده هامصرف سیگار 
*0/001 <)67/67-1/6( 3/30)54/8( 51)45/2( 42بله

)26/9( 18)73/1( 49خیر
* P-Values > 0.05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شده است.

اطاعات دموگرافیک بالینی افراد مبتا به سرطان 
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)جدول شماره      شناسایی شد  و 21  اگزون های 19  در  ها  از جهش 
-4 الف( )شکل شماره 1 و 2(. 

 c.2235_2249 Del  )1 شامل:  جهش  سه   ،19 اگزون  در 
 ،)%6/5( بیمار   10 در   GGAATTAAGAGAAGC
c . 2240_2257DelTAAGAGAAGCAA�  )2

در   c.2253A > G  )3 و    )%2/5( بیمار   4 در   CATCTC
 c.2573T > یک بیمار  )0/6%( و در اگزون 21 تنها یک جهش
جدول  مطابق  شد.  مشاهده   )%1/3( بیمار   2 در    G)p.L858R 
فراوانی  افزایش جزئی   NSCLC به  مبتلا  زنان  در  شماره -4ب 
مردان  به  نسبت   EGFR مطالعه  مورد  های  اگزون  در  جهش 
مشاهده شد، اگرچه از نظر آماری معنی دار نبود )P = 0/097(. یک 
بین  معنادار  معکوس  ارتباط  گرفته  مطالعه صورت  در  جالب  نتیجه 
سیگار کشیدن و کاهش نرخ جهش در اگزون های مورد مطالعه ژن 
 OR )95% CI( = 0/13( بود   NSCLC بیماران  در   EGFR

P =0/002 ;)0/46 -0/04( )جدول شماره -4پ(.

بحث
میزان بروز مرگ و میر سرطان ریه در مناطق مختلف جغرافیایی به 
طور قابل توجهی متفاوت است. سرطان ریه چهارمین و یکی از شایع 
ترین سرطان ها و دومین عامل مرگ و میر سرطان بعد از سرطان 
ابتدای  در   NSCLC بیماران  اکثر   .)14( است  ایران  در  معده 
تشخیص   .)15( هستند  افیوژن  پلورال  یا  متاستاز  دارای  تشخیص 
بیماری سرطان در مراحل آخر، جراحی یا مقاومت به شیمی درمانی 
هدفمند  داروهای  سمت  به  درمان  رویکرد  تغییر  سبب  سیستمیک 
ژن  از  یکی  است.  شده  درمانی  شیمی  با  ترکیب  در  یا  تنهایی  به 
های مورد هدف این داروها EGFR است. این ژن به عنوان یک 
انکوژن حیاتی در جنبه های مختلف تومورزایی NSCLC از جمله 
تکثیر، رگزایی، متاستاز، مهار آپوپتوز و مقاومت شیمیایی در بیماران 

جدول شماره 4: فراوانی جهش های EGFR ، و ارتباط آنها با متغیرهای جنسیت و سیگار کشیدن

الف( فراوانی جهش در چهار اگزون مورد مطالعه شامل اگزون های 18، 19، 20 و 21

درصد تجمعیدرصد اطمیناندرصدفراوانیانواع جهش در اگزون 18
160100100100بدون جهش

درصد تجمعیدرصد معتبردرصدفراوانیانواع جهش در اگزون 19
14590/690/690/6بدون جهش

c.2240_2257 del 
TAAGAGAAGCAACATCTC42/52/593/1

c.2235_ 2249del  
GGAATTAAGAGAAGC106/36/399/4

c.2253A<G10/60/6100

درصد تجمعیدرصد اطمیناندرصدفراوانیانواع جهش در اگزون 20
160100100100بدون جهش

درصد تجمعیدرصد اطمیناندرصدفراوانیانواع جهش در اگزون 21
15898/798/798/7بدون جهش

2573T<G, p.L858R.c21/31/3100

ب( توزیع جهش EGFR بین بیماران مرد و زن

CI % 95( ORP-Value(بدون جهش )%(جهش یافته )%(جنسیت
100 )92/6(8 )7/4(مرد

2/61 )0/7-95/24(0/097
 43 )82/7(9 )17/3(زن

EGFR پ( ارتباط بین سیگار کشیدن و میزان جهش

CI % 95( ORP-Value(بدون جهش )%(جهش یافته )%(سیگار کشیدن )± مواد مخدر(
90 )96/8(3 )3/2(بله

0/13 )0/0-04/46(0/002*

53 )79/1(14 )20/9(خیر

* P�Values < 0.05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شده است.

مهین یحیائی  و همکاران
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EGFR (c.2573 T>G( شکل شماره2) جهش هتروزیگوت در اگزون 21 ژن

   (1(

   (3(   (2(
  EGFR (c.2235_2249 delGGAATTAAGAGAAGC(  شکل شماره1) جهش هتروزگوت در اگزون 19 ژن

EGFR (c.2240_2257 delTAAGAGAAGCAACATCTC(  شکل شماره2) جهش هموزیگوت در اگزون 19 ژن
EGFR (c.2253 A>G( شکل شماره3) جهش هموزیگوت در اگزون 19 ژن

کینازی  تیروزین  فعالیت  های  کننده  مهار   .)16( است  کرده  عمل 
درمان  عنوان  به  مونوکلونال،  بادی  آنتی  شکل  به    EGFRژن
بیماران  درمان  است.  شده  تبدیل  بیماران  در  استاندارد  و  ترجیحی 
مبتلا به NSCLC پیشرفته دارای جهش در ژن EGFR نسبت 
به اثر دارو بسیار موفق می باشد )16(. بنابراین بررسی و غربال گری 

جهش های ژن EGFR به عنوان یک اصل مهم قبل از شروع به 
درمان بوده همچنین پاسخ بالینی بیماران به مهارکننده های تیروزین 
کینازی بسیار حائز اهمیت می باشد )17(. در سراسر جهان جهش 
های مختلف EGFR در بیماران NSCLC به دلیل تفاوت های 
 %21 اروپا،   %15 اقیانوسیه،  شامل%12  که  است  شده  ثبت  نژادی 

اطاعات دموگرافیک بالینی افراد مبتا به سرطان 
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و  هند   %26 جنوبی،  آمریکای   %36 شمالی،  آمریکای  آفریقا،%22 
داشتن  دلیل  به  ایران  در   .)21-24  ،18( می باشد  آسیا  شرق   %40
قومیت ها و نژادهای مختلف بروز جهش های EGFR در بیماران 
NSCLC محتمل تر بوده )19( لذا ارزیابی فراوانی این جهش ها 

در ایران ضروری می باشد.
در مطالعه حاضر به بررسی جهش های سوماتیک EGFR درجامعه 
بیماران ایرانی NSCLC و بدست آوردن ارتباط معنی دار بین سیگار 
کشیدن افراد مبتلا و میزان بروز جهش ها پرداخته شده است. مطابق 
نتایج بدست آمده فراوانی جهش های 10/63EGFR%، در اگزون 
های 19 و 21 بود در حالی که هیچ جهشی در اگزون های 18 و 
20 مشاهده نگردید. 88/4%، از جهش ها در اگزون 19 و11/6%، در 
 EGFR و همکاران جهش های Basi اگزون 21 بود، در حالی که
به  ایرانی مبتلا  بیماران  اگزون های 19 و 21  به طور کامل در  را 
آدنوکارسینوم ریه با فراوانی60%  در اگزون 21 و %40 در اگزون 19 
نشان داده اند )19(. جهش حذفی )c.2235-2249 del( با فراوانی 
با فراوانی 23/5% و   )c.2240-2257 del( 58/8%، جهش حذفی
در  فراوانی%5/8  با   )c.2253A>G( جایگزینی  جدید  جهش  یک 
اگزون 19 و جهش جایگزینی )L858R )c.2573T>G( با فراوانی 
نتایج ما،  11/8% در اگزون 21 در این مطالعه یافت گردید. مشابه 
 EGFR جهش  ترین  شایع  عنوان  به   19 اگزون  در  حذف  یک 
گزارش شد که تا 71/4% از کل جهش ها را در بیماران آدنوکارسینوم 
ریه )شیراز، ایران( شامل می٬شود )20(. در بررسی های ما، دو جهش 
exon 20 in� )مقاوم به درمان مهارکننده های تیروزین کینازی 

قبلی  مطالعه  دو  با  که  نگردید  مشاهده   )serts and T790M
انجام شده در ایران مطابقت دارد )19، 20(. تحقیقات قبلی اهمیت 
جنسیت و وضعیت سیگار کشیدن را به عنوان پیش بینی کننده های 
مطالعه  این  در  و  است  داده  نشان   NSCLC بیماران  در  بالینی 
مستعدتر   EGFR جهش  به  نسبت  زن  بیماران  گردید  مشخص 
هستند. این یافته مشابه بسیاری از یافته های قبلی گزارش شده در 
سایر مکان های جغرافیایی از جمله در جمعیت های آسیایی با فراوانی 
و %9   زنان  با %22  اروپایی  مردان، کشورهای  و %37   زنان   %60
مردان، آمریکای شمالی با 28% زنان و 19% مردان، آفریقا با %48 
زنان و8% مردان می باشد و در ایران این فراوانی در زنان30% و در 
مردان26/7% گزارش شده است )18، 22، 23، 25(. ما به طور جالب 
غیر  افراد  در  را   EGFR های  از جهش  بیشتری  فراوانی  توجهی 
سیگاری در مقایسه با بیماران سیگاری مشاهده کردیم )20/9% در 
مقابل 3/2% (، به این معنی که یک ارتباط معکوس )اثر محافظتی( 
بین سیگار کشیدن و جهش های رخ داده در ژن EGFR وجود 
دارد )OR )95 % CI( = 0/13 )0/04-0/46(; p=0/002( که این 
نتیجه  اگرچه  داشتند،  مطابقت  محمدزاده  گروه  یافته های  با  داده ها 
در  ما،  یافته های  با  مشابه   .)20( نبود  معنی دار  آماری  نظر  از  آنها 

 EGFR یک بررسی سیستماتیک افزایش قابل توجهی از جهش
بیماران  با  مقایسه  در   NSCLC به  مبتلا  غیرسیگاری  افراد  در 
ارزیابی  جهش های  فراوانی  آن  در  که  شده،  داده  نشان  سیگاری 
شده در افراد غیرسیگاری 64% در مقابل 33% در افراد سیگاری در 
افراد غیر سیگاری و  در  اقیانوسیه، و همچنین %35  و  آسیا  منطقه 
8%  در افراد سیگاری در اروپا گزارش شده است )18(. جالب توجه 
است که جهش های EGFR و  K-rasبه طور مستقل در مسیر 
سیگنال دهی EGFR اثرگذار بوده و بر خلاف ارتباط معکوس بین 
سیگار کشیدن و جهش های EGFR ارتباط مثبت قوی بین سیگار 

کشیدن و جهش های K-ras وجود دارد )26، 27(.
افراد سیگاری  در  را  بالاتری  میر  و  ما مرگ  یافته های  نهایت،  در 
 54/8( داد  نشان  غیرسیگاری  بیماران  با  مقایسه  در   NSCLC
مقابل OR=3/30 )1/67-6/67(; p=0/001( )%26/9( که  در   %
نتیجه  مشابه کارهای قبلی است )28، 29(. به طور کلی می توان 
گرفت سیگار کشیدن ارتباط مستقیم با ایجاد جهش در ژن هایی با 
به  بیشتری  دستیابی  غیرسیگاری  بیماران  و  داشته  بدتر  پیش آگهی 
درمان های هدفمند جدید جهش های ژن EGFR دارند. فراوانی 
NS� در جمعیت ایرانی با قومیت فارس دارای EGFR  جهش های

و  آسیا-اقیانوسیه، هند  و شمالی،  آمریکای جنوبی  از  CLC کمتر 
اغلب کشورهای اروپایی بوده و بیشتر از اتریش و استرالیا و تقریباً 

برابر با فنلاند، نروژ، سوئد، یونان و آلمان می باشد )30-39(. 

نتیجه گیری
پیشنهاد می گردد آنالیز جهش EGFR به عنوان تست ارجح برای 
انتخاب گزینه های درمانی در نظر گرفته شود چراکه تعیین جهش 
EGFR دارای مزایای فراوانی در پیش آگهی و پیش بینی بقای 
در  جهش  تعیین  می گردد  پیشنهاد  این،  بر  علاوه  باشد.  می  بیمار 
جمعیت هایی با قومیت های مختلف و حتی در همه زیرجمعیت های 
یک کشور با قومیت کلی یکسان انجام گیرد، اما حائز اهمیت است 
که این کار با اعمال نرخ متغیر سیگار کشیدن به دلیل تأثیر آن بر 

توزیع جهش های EGFR صورت پذیرد.

تقدیر و تشکر
رئوفیان  و رضا  دکتر حمزه سلمانی  آقایان  و مساعدت  از همکاری 
نهایت تشکر و قدرانی را داشته و تعالی روز افزون آنان را از خداوند 

منان مسئلت می نماییم.

مهین یحیائی  و همکاران
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