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 ايـن تحقيـق   ، در برخي از مطالعات با پاسخ درماني به كموتراپي در برخي از تومورها ارتباط داشـته اسـت     ERCC1 ژن    افزايش بيان  كه
  .، انجام گرفتERCC1 ژن ت به مواجهه بابررسي پاسخ و يا عدم پاسخ به درمان نسب جهت
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نودها، عوامل خطر براي جراحي يـا    هيستولوژيك، درگيري لنف  
توانـد جراحـي و يـا راديـوتراپي            مي ،راديوتراپي و ترجيح بيمار   

به طور معمـول سـرطانهاي      . موضعي با يا بدون كموتراپي باشد     
Microinvasive تـر  م  ميلي3 با تهاجم كمتر از)stage IA (  بـا

، سرطانهاي مهاجم در مراحـل اوليـه        )1-4(و  تي كنسروا جراحي
)IB1و  stage IA2 ( و بعضي از تومورهاي كوچك)stage IIA (
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 و سرطانهاي پيشرفته    ،با هيستركتومي راديكال و يا راديوتراپي     
)stage IVAا ت ـ stage IB2(      بوسـيله راديـوتراپي همزمـان بـا

  ).5-14(گردند  كموتراپي درمان مي
با توجه بـه اينكـه سـرطان دهانـه رحـم يكـي از علـل مهـم                   

مير زنان در كـشورهاي در حـال توسـعه اسـت، درمـان              و مرگ
ــژه   اي  صــحيح و پيگيــري مــنظم ايــن بيمــاران از اهميــت وي

در اين خصوص مهمترين نگرانـي و دغدغـه در       . برخوردار است 
بيماراني كه تحـت درمـان بـا راديـوتراپي و كمـوتراپي حـاوي               

 دارند، عدم پاسخ درماني مناسب است كه نهايتاً        تينيوم قرار پلا
  ). 15( شود منجر به مرگ بيمار مي

 متابوليسم داروهـاي سايتوتوكـسيك از فاكتورهـاي ژنتيكـي         
پذيرد و تفاوتهاي مهمي در متابوليـسم دارو در ميـان             ثير مي أت

بهينه كردن كمـوتراپي بـا      . افراد و نژادهاي مختلف وجود دارد     
ده از ماركرهاي پيشگويي كننده كموسنسيتيويتي  مثـل         استفا

تواند به بهبـود نتـايج درمـاني        ماركرهاي فارماكولوژنوميك مي  
كمك كنـد و پزشـك قـادر خواهـد بـود بـر اسـاس اطلاعـات                  
بيولوژيك مولكولي هر تومور با دقت بيـشتري درمـان مناسـب            

   .)16(براي هر بيمار را انتخاب نمايد 
 و همكــاران در دپارتمــان Vilmarوســط اي كــه ت در مطالعــه

 انجـام   2008انكولوژي دانشگاه كپنهاك در دانمارك در سـال         
 با پاسخ بـه شـيمي درمـاني بـا           ERCC1شد، ارتباط ميان ژن     

 non-small cellپلاتينيوم در مبتلايان به سرطان ريـه از نـوع   
اين مطالعه نوعي مطالعه متاآناليز و مبتنـي بـر          . گرديدبررسي  

، ه بـود  انجـام شـد  2008 تا 1996العه قبلي كه از سال    مط 34
نتايج اين مطالعه نشان داد بيمـاران بـا سـطح پـايين       . باشد  مي

داري از شـيمي درمـاني بـا          بـه طـور معنـي      ERCC1بيان ژن   
اند و ميزان پاسخ درمانيشان بيشتر بود و          ها سود برده    پلاتينيوم

 ERCC1متـر   پاسخ به شيمي درماني با پلاتينيـوم بـا بيـان ك           
 نقش  ERCC1 نهايتاً مقاله بيان كرد كه    . رابطه مستقيم داشت  

مهمي را بـه عنـوان تومـور مـاركر در طراحـي برنامـه شـيمي                 
  .)18( دارد non-small cellدرماني بيماران كانسر ريه  از نوع 

مـورد   گـردد كـه آيـا در        ال مطرح مي  ؤدر اين خصوص اين س    
ت يـا پاسـخ درمـاني       سرطان سرويكس بيان اين ژن بـا مقاوم ـ       

نامناسب به كموراديوتراپي همراه است يـا خيـر؟ بـا توجـه بـه               
اهميت دستيابي بـه پاسـخ درمـاني مطلـوب در مبتلايـان بـه               
سرطان دهانه رحم و با توجه به ضـرورت دسـتيابي بـه پاسـخ               

ال مطرح شده در بالا و عدم انجام مطالعه بـر روي ايـن ژن               ؤس
 در  1386-1389در سـالهاي     اين مطالعـه طراحـي و        ،در ايران 

 .نكولوژي بيمارستان امام حسين انجام گرفتابخش راديوتراپي 

  

  مواد و روشها
جمعيـت  .  انجـام گرفـت  cross sectionalتحقيق با طراحـي  

 سرويكس بـا     سرطان مورد تحقيق عبارت بودند از مبتلايان به        
 به بيمارستان امـام حـسين       درمانتشخيص پاتولوژي كه براي     

بيماراني كه قبلاً تحت عمل هيستركتومي      . كرده بودند مراجعه  
 بيمار  32تحقيق روي   . قرار گرفته بودند از مطالعه حذف شدند      

  .كه به طور مستمر مراجعه نمودند انجام گرفت
همه بيماران بـا روش درمـاني اسـتاندارد بخـش راديـوتراپي             

ــا ســيس   ــان كمورادياســيون ب ــوژي تحــت درم ــين  انكول پلات
mg/m2   40 هفته و راديوتراپي اكسترنال چهـار فيلـد         كبار در  ي
تراپي بـا دوز     گري و براكي     سانتي 5000 تا 4500با دوز    باكس
پاسخ به درمان ميزان . گري قرار گرفتند  سانتي2500 تا 2000

اطلاعات پرونده بر اسـاس معاينـه توسـط متخـصص           بر اساس   
د از   مـاه بع ـ   3تـصويربرداري، حـداقل      كواونكولوژي و يـا بـا     نيژ

خاتمه درمـان بدسـت آمـد و در بيمـاراني كـه پـس از شـروع           
 مـاه   3مطالعه وارد طرح شدند نيز پاسخ باليني با اين دو روش            

  .بعد از خاتمه كمورادياسيون ارزيابي شد
هاي پاتولوژي مربـوط بـه بيوپـسي سـرويكس بيمـاران               بلوك

ــان ژن    ــرات بي ــي تغيي ــت بررس ــا روش ERCC1جه   PCR ب
روش اسـتاندارد در    ،  اين روش بررسي بيـان ژن     . بررسي گرديد 

  .)17 و 16( مقالات قبلي بود
 در ERCC1ن هــا و فراوانــي ژ پاســخ بــه درمــان در نمونــه   
 (Confidence-Interval: CI) ها تعيين و ميزان واقعي آن نمونه

 پاسخ و عدم پاسخ بـه       .گرديددر جامعه برآورد     %95با احتمال   
ژن مورد نظر با آزمون دقيق فيـشر        درمان نسبت به مواجهه با      

 آن (Odd’s ratio: OR) مـورد قـضاوت آمـاري قـرار گرفـت و     
 .محاسبه گرديد

  
  ها يافته

 بيمار مبتلا به كانسر سرويكس واجـد        32تحقيق روي تعداد    
 سـال بـا     5/56±12 سن بيماران     ميانگين .انجام گرفت شرايط  
) %3/27(ر   بيما 9مرحله تومور، در    .  سال بود  81 الي   37دامنه  

 STAGE IIB ،5در ) %5/48( بيمـــار STAGE IB1 ،16در 
 در) %1/9( بيمــار 2و  STAGE IIIB  در) %2/15(بيمــار 

STAGE IV نفـر  24پاسـخ بـه درمـان در     .اسـت   قرار داشـته 
  . پاسخ به درمان نداشتند )%25 ( نفر8وجود داشت و  )75%(

ماران توزيع بي .  مثبت بود  )%7/43( بيمار   14 در   ERCC1ژن  
مورد بررسي برحسب پاسخ به درمان و به تفكيـك مواجهـه بـا      

 از ميان   دهد   ارائه شده است و نشان مي      1ژن در جدول شماره     
در  )%5/62(نفــر  5بيمــاراني كــه پاســخ بــه درمــان نداشــتند 
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 81/ و همكاران تبار ا محبيشكيب    دكتر                                                                              1390، خرداد و تير 80پي  در ، پي2شماره 

اند   بيماراني كه پاسخ به درمان داشته    از اند و   مواجهه با ژن بوده   
 بيماراني كـه    .)>2/0P ( بودند در مواجهه با ژن    )%5/37( نفر 9

 برابر بيشتر از بيماراني كه پاسـخ        8/2پاسخ به درمان نداشتند     
   .) :8/2OR (ند بودERCC1ژن به درمان داشتند در مواجهه با 

  
 سرويكس بر حسب پاسخ به درمـان و         سرطانتوزيع مبتلايان به     -1 جدول

  ERCC1ژن به تفكيك مواجهه با 
  نداشته  درماني  ژن  داشته       پاسخ          

 3 15 نداشته

  5  9  داشته
  %)25( 8  %)75( 24  جمع

8/2Odd’s Ratio=  
  

  بحث
 سـرويكس كـه پاسـخ بـه         سـرطان تحقيق نشان داد بيماران     

درمان نداشتند نسبت به بيماراني كه پاسخ به درمـان داشـتند    
ور كـه   همانط.  بودند ERCC1ژن   برابر بيشتر در مواجهه با       8/2

در مقدمه مقاله آمده مشابه اين تحقيق انجام نگرفته و يا لااقل            
له مـشابهات و    أ مـس   دسترس قـرار نگرفتـه اسـت تـا بتـوان           در

ال اين است   ؤاما س . ددامورد بحث و تفسير قرار      را  مغايرات آنها   
كه چرا و چگونه مواجه بودن با اين ژن شانس پاسخ به درمـان              

  . دهد راديوتراپي را كاهش ميكمو
ERCC1 سيـستم  هاي پروسه در رندهب  پيش آنزيم يك NER 

(nucleotide excision repair) كـردن  پـاك  ولؤمـس  كه است 
در  پلاتينييـوم  توسط )DNA-Add( شده توليد اضافي تركيبات

 پلاتين سيس به مقاومت كه رسد مي نظر به .استهسته سلول 
 براثـر  رالتومـو  هـاي  سـلول  در كه اضافي تركيبات اين حذف با

  داراي هـاي  سـلول  .دارد ارتبـاط  شـود،  مـي  ايجـاد  كمـوتراپي 
ERCC1 داروهــاي بــه  DNA-CROSSدر عــوض  و مقاومنــد

در  ).16 (حـساسترند  ايـن داروهـا   بهERCC1  فاقد هاي سلول
 تومورال بافتهاي در ERCC1 بالاي سطوح مطالعات انجام شده

 مقاومت با هري و كولون گردن، و سر معده، تخمدان، هايسرطان

بيمـاراني  . است بوده همراه پلاتينيوم حاوي هاي رژيم به باليني
كه پروفايل ژنتيكي آنها نشاندهنده مقاومت به پلاتينيوم اسـت          

شوند و بيماراني كه پروفايـل        كانديد دريافت داروهاي ديگر مي    
هـاي حـاوي پلاتينيـوم سـود        حساس به پلاتينوم دارند از رژيم     

 يك ماركر بسيار مفيد براي  ERCC1روز ژن   ب. برند  بيشتري مي 
هـاي آن اسـت       بيني مقاومت به سيس پلاتـين و آنـالوگ          پيش

)17.(  
باشد كه    اين تحقيق مثل همه تحقيقات داراي كاستيهايي مي       

يكـي از علـل   كـه  جمله و مهمترين آنها مقدار نمونه كم بود   از
 ا در عـوض    ام ـ . انجام آزمايـشات بـروز ژن بـود         بالاي هزينهآن  

 انجام گيرد و با توجـه بـه   بدون سوگيري اين تحقيقسعي شد  
 ســرويكس و عــوارض ســرطانرونــد رو بــه افــزايش و شــيوع 

 رسـد    بـه نظـر مـي      ،انشناخته شده عدم درمان در ايـن بيمـار        
ا با توجه به محدوديت      ام ، تحقيق با ارزشي باشد    تحقيق حاضر، 

  .نمايد اين تحقيق تحقيقات بيشتر را توصيه مي
  

  گيري نتيجه
گيـري   دهد كه اندازه   مطالعه نشان مي  اين  هاي   مجموعه يافته 

بينـي پاسـخ درمـاني        در پـيش   ERCC1و تعيين وضـعيت ژن      
تواند كمك كننده باشد  سرطان سرويكس به كموراديوتراپي مي

. تواند نتايج كـاربردي داشـته باشـد        و آزمايش بروز اين ژن مي     
 بـا حجـم نمونـه       هرچند كه اين موضوع نيازمند بررسي بيشتر      

بالاتري است و انجـام تحقيقـات بيـشتر در ايـن زمينـه بـراي                
  .رسد رسيدن به نتايج قطعي ضروري به نظر مي

  
 ثبت  62نامه شماره    مقاله مزبور منتج از پايان    لازم به ذكر است كه      

 بهـشتي شده در معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم پزشـكي شـهيد               
  .باشد مي
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