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Background:   
Cancer stem cells are a subgroup of tumor cells that have the capability for self-renewal and differentiation and are 
characterized by multiple markers. Several studies have been conducted to identify these cells in colorectal cancer, including 
stem cell marker CD24. This study has evaluated the association of CD24 expression with clinicopathologic features and 
survival in an immunohistochemical )IHC) study that compared colorectal cancer tissues with adjacent normal tissues.
Materials and Methods:    
The expression of CD24 in 50 paraffin embedded samples of colorectal cancer and adjacent normal tissue in patients 
referred to Imam Khomeini Hospital, Sari, Iran was examined by IHC. We studied the relationship between clinical and 
pathological features as well as the patient’s condition in terms of metastasis, recurrence, type of treatment and death 
due to cancer treatment.
Results:    
The 50 cases studied included 25 males and 25 females with a mean age of 57.64± 9.13 years )range: 28-93 years) 
There were 3 mucinous carcinoma and 47 adenocarcinoma samples. CD24 was positive in 29 cases and negative in 
21 cases. CD24 expression correlated with combined surgery and chemotherapytreatment )p=0.04). A correlation 
existed with patient survival but it was not statistically significant. The mean survival time of patients according to 
CD24 expression was 26.64±18.15 in cases that were CD24 negative and 41.75±28.67 months in cases that were CD24 
positive. Correlation of CD24 expression with other clinicopathologic factors was not significant (p<0.05).
Conclusion:   
We have observed a relationship between the clinicopathologic feature of combined surgery and chemotherapy treatment 
to colorectal cancer stem cell marker expression. A nonsignificant correlation also existed with patient survival. To 
confirm these results, we recommend additional studies with larger sample sizes.
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زمینه و هدف:
سلول بنیادی سرطان )cancer stem cell( زیرگروهی از سلول های توموری می باشند که با توان خودنوسازی و توانایی تمایز چند رده ای مشخص می 
شوند. شناسایی این سلول ها در سرطان کولورکتال با بروز یک یا چند مارکر سطح سلولی در بررسی های متعددی انجام شده است، که از جمله مارکرهای 
سلول های بنیادی به کار رفته CD24 است. برای بررسی ارتباط این مارکر با ویژگی های کلینیکوپاتولوژیک و بقای بیماران بروزاین پروتئین رادربافت هاي 

سرطاني کولورکتال وبافت هاي سالم مجاورآن بررسي شد.
روش بررسی:

بروز CD24  در 50 بلوک پارافینی نمونه های سرطان کولورکتال و بافت نرمال مجاور تومور در بیماران مراجعه کننده به بیمارستان امام خمینی 
شهر ساری با روش ایمونوهیستوشیمی مورد بررسی قرار گرفت و ارتباط بین ویژگی های بالینی و پاتولوژیک و هم چنین وضعیت بیمار از نظر 

متاستاز، عود، نوع درمان و مرگ ناشی از تومور بررسی شد.
یافته ها: 

با دامنه 93-28 سال شامل 3 موسینوس کارسینوما و 47  با میانگین سنی 13/9±64/57 سال  50 نمونه مورد بررسی )25مرد و 25 زن( 
آدنوکارسینوما بود. بروز مارکرCD24 در 29 مورد منفی و 21مورد مثبت بود. ارتباط بیان CD24 با نوع درمان) جراحی و شیمی درمانی تواما( 
معناداراست.)p-value=0/04( و ارتباط با بقای بیماران نیز هرچند غیر معنا دار ولی با تفاوت دیده شد. )میانگین زمان بقاء بیماران بر حسب 
بیان CD24 ، برای افراد منفی 18/15±26/64 و در افراد مثبت 28/67±41/75 ماه(. بیان CD24 با سایر فاکتورهای کلینیکوپاتولوژیک معنادار 

)p-value<0/05(.نبود
نتیجه گیری:

 در طی بررسی انجام شده ارتباط بین بیان مارکرهای سلولهای بنیادی سرطان کولورکتال با ویژگی های کلینیکوپاتولوژیک مشاهده نشد. برای 
تایید نتایج انجام مطالعات میدانی وسیعتری با تعداد نمونه بیشتر توصیه می گردد.

کلید واژه:  سرطان کولورکتال، سلول بنیادی سرطان، CD24، کلینیکوپاتولوژیک، عود، متاستاز
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ارتباط بیان مارکر سلولهای بنیادی CD24 با ویژگی های کلینیکوپاتولوژیک و
 بقای بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال 

1 استادیار، گروه پاتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران

2 استاد، گروه پاتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران

3 دانشیار، گروه پاتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران

4 دستیار تخصصی،گروه پاتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران

نویسنده مسئول:  ژیلا ترابی زاده
ساری، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، گروه پاتولوژی                                                  
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تاریخ دریافت : 93/1/21   
تاریخ اصلاح نهایی : 93/3/3

تاریخ پذیرش : 93/3/4

زمینه و هدف:  
سرطان کولورکتال  به عنوان دومین تا سومین نوع شایع سرطان و 
همچنین یکی از دلایل اصلی علت مرگ و میر ناشی از سرطان در غرب 
شناخته شده است)1(و مسئول بیش از  پانصدهزار مرگ سالیانه در کل 
دنیا است.)2(در حال حاضر سرطان کولورکتال سومین علت شایع بیماری 
های ناشی از سرطان را هم در زنان و هم در مردان در آسیا تشکیل می 
دهدو در حال حاضر شیوع سرطان در حال افزایش می باشد.)3( در ایران 

86

آناهیتا نصرتی1، فرشاد نقشوار2، ژیلا ترابی زاده3،فاطمه صالحی4



گوارش/ دوره 19/ شماره2/ تابستان1393

سومین سرطان شایع در مردان و چهارمین سرطان شایع در زنان )به جز 
سرطان پوست( سرطان کولورکتال می باشد ومیزان شیوع آن نسبت به 
سال های قبل در حال افزایش می باشد.)4( )50000 مورد جدید در سال(
)CSC) Cancer Stem Cell در سال های اخیر از مفهومی با عنوان

صحبت شده است که به زیرگروهی از سلولهای تومورال گفته می شود که 
دارای ویژگی های سلولهای بنیادی یعنی توانایی خودسازی1 و تمایز بوده 
و اولین بار در سال 1997 برای بدخیمی های خونی و سپس در بسیاری از 

تومورهای توپر)solid( از جمله سرطان کولون بیان شد.)5-8(
شناسایی این سلول ها در سرطان کولون 2CO- CSC با بروز یک یا 
چند مارکر سطح سلولی، طی مطالعات فراوان صورت گرفته است.)5-10(

سلول های بنیادی سرطان نه تنها باعث شروع تومور، تکامل ، متاستاز و 
عود تومورها می باشند بلکه در ناموفق بودن درمان های معمول سرطان هم 
موثرند.)11(به نظر می رسد سلول های بنیادی سرطان )CO-CSC( در 
مقاومت انتخابی به درمان های رایج سرطان کولون )نظیر شیمی درمانی( 
و همچنین عود مجدد تومور دخیل باشند.)12( مارکرهای CO-CSC به 
عنوان فاکتور پیش آگهی در بقا سرطان کولون عنوان شده است و بر لزوم 
توسعه درمانهایی که CSC  را هدف قرار می دهند اشاراتی در مقالات علمی 

وجود دارد.)16-13(از جمله این مارکرها CD24 می باشد.)17-20(
تک  سیالوگلیکوپروتئین  جنس  از  سلولی  سطح  مارکر  یک   CD24
زنجیره ایبا وزن 42کیلو دالتون که در بسیاری از تومورهای توپر بیان آن 
گزارش شده است.)18-17( ولی اولین بار در سرطان پانکراس ویژگی های  

Cancer Stem Cell  را نشان داد.)17( 
آمینو   27 از  متشکل  پروتئینی  کوچک  هسته  یک  دارای   CD24
اسید است که به طور ویژه ای گلیکوزیله شده و از طریق لنگر فسفاتیدیل 
اینوزیتول به غشای سلول متصل گردیده است و در انتقال پیام های خارج 

سلولی به درون سلول نقش دارد.)21-22(
CD24  در 50/5% از بیماران سرطان کولون بروز می یابد. ارتباط بین 
بیان این مارکر و فاکتورهای کلینیکو پاتولوژیک  )درجه تمایز تومور( )23( 
دیده شده است. بیان CD24  با متاستاز به لنف نود در سرطان کولون نیز 
نشان داده شده است.)23(چنین به نظر می رسد که بروز سیتوپلاسمی 
CD24 در سرطان کولون به صورت غیرمستقل با بقای کوتاهتر بیماران 

همراه بوده است.)24(
بقای 5 ساله بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال به صورت مستقل از 
نوع درمان 50% ذکر شده است.)18( که در صورت بروز متاستاز ،به زیر 
10% می رسد.)23-21(و مرگ اکثر بیماران به علت گسترش متاستاتیک 

تومور به سایر ارگان ها است. )21(
با توجه به شیوع بالای سرطان کولورکتال در منطقه ما و همچنین 
افزایش روز افزون این سرطان در جوامع انسانی از جمله ایران و از آنجایی 
که درصد بالایی از بیماران را افراد جوان جامعه تشکیل می دهند)25و26( 

1. Self- renewal 
2. Colorectal Cancer Stem Cell 

و با توجه به عدم پاسخ درمانی مناسب و یکسان در بیماران با مرحله و 
میزان تمایز مشابه، این مطالعه جهت شناسایی سلول های بنیادی سرطان 
با  رابطه  ایمونوهیستوشیمیودر  روش  کمک  با  کولورکتال  سرطانهای  در 
با پارامترهای کلینیکو پاتولوژیک  و بقای بیماران   CD24 تعیین ارتباط

مبتلا  به سرطان کولورکتال انجام گردیده است.

روش بررسی:

مواد مورد استفاده:
این مطالعه با استفاده از مواد و تجهیزات اشاره شده در جدول 1 انجام شد.

 
بیماران و نمونه ها:

کولورکتال  به سرطان  مبتلا  بیمار  پارافینی 50  بلوکهای  مطالعه  این  در 
تشخیص داده شده طی سالهای 81 تا 91 در بیمارستان امام خمینی شهر 
ساری استفاده شد. تایید تشخیص و تکمیل داده های کلینیکوپاتولوژیک 
آنها با استفاده از لامهای هماتوکسیلین ائوزین موجود در بایگانی ،گزارش 
پاتولوژی ، پرونده بیمارستانی و همچنین تماس با بیماران انجام شد. پارامتر 
های کلینیکو پاتولوژیک شامل سن، جنس، محل ، نوع تومور، عمق تهاجم، 
تمایز  درجه   ، مرحله  کبد(  دوردست)شامل  متاستاز  و  نود  لنف  متاستاز 
تومور، تهاجم عروقی و لنفاتیک ،  نوع درمان ،عود، بقای بیمار)مدت زمان 

X2, Fisher’s Exact Test, 
Student and Paired T-test
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مارکر سلولهای بنیادی CD24 و سرطان کولورکتال

جدول 1: لیست مواد مورد استفاده در رنگ 
آمیزی ایمونوهیستوشیمی

نام تجهیزات

گزیلن

H2O2

سیتراتسدیم

DAB

Detection Kit

اتانول99 %

هماتوکسیلین

اتانول مطلق

EDTA

پارافین

ائوزین

لام و لامل

Boric acid

مونوکلونال آنتي بادي

Superblock

اینتلان
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به ماه(، و وضعیت فعلی بیمار )زنده/ مرگ به علت تومور یا عوارض آن( 
بودند. بیمارانی که قبل از جراحی تحت شیمی درمانی قرار گرفته بودند و 

یا سابقه پولیپوز خانوادگی و یا IBD داشتند حذف شدند.
 تمام نمونه ها در فرمالین 10% فیکس شده و در  پارافین بلوک گیری شده 
بودند. تمام برش هایی که از ناحیه تومور و سالم بودند مورد بررسی قرار 
گرفتند. وجود آدنوکارسینوم در بررسی پاتولوژیک اسلایدها جهت ورود به 
مطالعه مجددا مورد تایید قرار گرفت و برشی که حاوی منطقه مناسب بافت 

تومورال برای IHC بود، انتخاب گردید.

رنگ آمیزی H&E و ایمونوهیستوشیمی:
ترتیب  به  آمیزی  رنگ  برای  زیر  مراحل  پاتولوژی  تشخیص  تایید  از  بعد 

انجام شد:
الف( آماده سازی بافت: پارافین زدایی از نمونه بلوک پارافینی، آبگیری نمونه 
ها توسط غلظتهای صعودی اتانول)77، 95 و 99%(، شفاف سازی نمونه ها 

توسط گزیلن، قالبگیری مجدد نمونه ها
ب( برش گیری و رنگ آمیزی H&E: تهیه برش های بافتی به ضخامت 3 

H&E تا4 میکرومتر و رنگ آمیزی روتین
غوطه  توسط  نمونه  زدایی  پارافین  ایمونوهیستوشیمی:  آمیزی  رنگ  ج( 
ورسازی در گزیلن، آبدهی توسط غلظتهای اتانول نزولی)99/95 و %77(، 
بافر (TRIS-EDTA )PH=9  قرار داده شد و سپس به  بافت ها را در 
مایکروویو با حداکثر قدرت منتقل شد تا بافر به نقطه جوش برسد. سپس 
قدرت مایکروویو به 40% کاهش و بعد از طی 15 دقیقه بافت ها خارج شد 
و به مدت 15 دقیقه در دمای اتاق قرار داده شد. پس از شستشو با آب 
جاری و بافر TBS با استفاده از قلم DAKO حدود بافت را مشخص و در 
اتاقک مرطوب قرار داده شد و با استفاده از کیت های تشخیصی آنتی بادی 
منوکلونال موشی (Anti CD24 100 µg(که با رقت 1/100 توسط رقیق 
کننده آنتی بادی رقیق شده بودند به مدت یک شب در دمای اتاق انکوبه 
گردید. سپس بافتها با پراکسیداز به مدت 30دقیقه مجاور شده و بعد از 
آن واکنش کروموژنیک توسط کیت مربوطه انجام گرفت. بافت شاهد برای 
CD24 بافت لنفوییدی لوزه و همچنین بافت نرمال )شکل 1و 2( کنار نمونه 
های سرطان کولورکتال نیز  به عنوان کنترل منفی با بافر پوشانده شدند. 
نمونه ها در دمای اتاق به مدت 30 دقیقه قرار گرفتند. بعد از شستشو با 
بافر TBS و اتمام مراحل رنگ آمیزی IHC و هماتوکسیلین به عنوان رنگ 

زمینه، اسلاید های تهیه شده مونته گردید.

:CD24 بررسی رنگ آمیزی
بررسی لام های تهیه شده به شیوه نیمه کمی توسط دو پاتولوژیست مستقل 
کلینیکوپاتولوژیک  های  داده  از  اطلاع  )بدون   Blind یکسویه  به صورت 
بیماران( و با استفاده از میکروسکوپ نوری و در نماهای با قدرت پایین و 
بالا )X100-X400( برای تعیین میانگین میزان رنگ پذیری سلول های 

88

نصرتی و همکاران

شکل 1: بیان CD24 در بافت شاهد )بافت زیر اپیتلیوم لوزه( 
بزرگنمایی400*

 

مجاور  نرمال  بافت  در   CD24 سیتوپلاسمیک  بیان   :2 شکل 
سرطان کولورکتال. بزرگنمایی 400 *

بیان سیتوپلاسمیک و غشایی CD24 در سلولهای  شکل 3: 
سرطان کولورکتال. بزرگنمایی 400*

شکل 4: عدم بیان CD24 در بافت تومورال سرطان کولورکتال 
)CD24 منفی(. *400
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توموری در کل سطح تومور انجام گرفت. رنگ پذیری سیتوپلاسمیک و 
غشایی  در سلولها به عنوان مثبت در نظر گرفته شد. )شکل 2 در بافت 
نرمال کنار تومورو شکل 3در بافت تومورال( موارد رنگ پذیری بسیار ضعیف 
و یا کمتر از 5% سطح تومور به عنوان منفی)شکل 4( و موارد بالای 5% به 

عنوان حداقل میزان مثبت شدن مارکر گزارش گردید.)24و 25(

آنالیز آماری:
نرم  از طریق  بیماران  ایمونوهیستوشیمی  نتایج  و  بیماران  های  داده 
افزار (SPSS )IBM SPSS Statistics 20.0.1 و با استفاده از 
X2, Fisher’s Exact Test, Student and Paired T-test مورد 

آنالیز قرار گرفت. مقدار p-value زیر 0/05 معنادار در نظر گرفته شد.

یافته  ها:  
در 50 بیمار مورد مطالعه، میانگین سن  13/9±64/57 سال با دامنه 
93-28 سال داشتند. 7 نفر از این بیماران در سن زیر 50 سال، 12 نفر در 
سن 59-50 سال، 9 نفر در سن 69-60 سال، 14 نفر در سن 79-70 سال 
و 8 نفر در سن 80 سال  و بالاتر قرار داشتند. قابل ذکر است میانگین سن 
تشخیص بیماری در کل افراد تحت مطالعه 14/74± 60/51 سال با دامنه 

93-25 سال بود. 
25 نفر از بیماران مورد مطالعه مرد و 25 نفر زن بودند. میانگین سن مردان 
و زنان به ترتیب 12/11±65/71 و 15/62±63/48 سال بود و طبق آزمون 

)p=0/58).تفاوت معنی داریی بین دو گروه مشاهده نشد ،T-test
در 74 نفر تشخیص تومور ادنوکارسینوما و در 3 نفر موسینوس کارسینوما 
بود.  و %100  ترتیب %88  به  زنان  و  مردان  در  ادنوکارسینوما  بود. شیوع 
ضمن اینکه هر سه مورد موسینوس کارسینوما در مردان بود ولی بر حسب 
آزمون دقیق فیشر، بین جنس و پاتولوژی تومور رابطه معنی داری وجود 
نداشت.(p-value<0/05( قابل ذکر است میانگین سن بیماران مبتلا به 
ادنوکارسینوما 13/8±65/37 و میانگین سن بیماران مبتلا به موسینوس 
کارسینوما 10/7± 52/33 سال بوده و طبق آزمون T-test، اختلاف معنی 

)p=0/12) داری بین دو گروه مشاهده نشد
بیان CD24 در 29 مورد منفی و 21 مورد مثبت بود. میانگین سن بیمارانی 
که از نظر مارکر CD24 منفی بوده اند 12±63/24 سال و در بیمارانی که 
آزمون  وطبق  سال   63/24±16/3 بوده  مثبت  آنان  در  ماکر  این  وضعیت 
T-test، تفاوت بین دو گروه معنی دار نبود (p=0/57(. شکل 3 و 4 بیانگر 
موراد مثبت و منفی بیان CD24 در بافت تومورال سرطان کولورکتال می 
باشد. توزیع فراوانی جنس بر حسب بیان CD24 در گروه  منفی 40% و در 
گروه مثبت 51/1% مرد بوده و تفاوت دو گروه معنی دار نبود (p=0/99(. بروز 
مارکر در بافت نرمال کنار تومور در 30% از نمونه های در دسترس از این نظر 

)9 از 30 مورد( یافت شد. 

در خصوص پاتولوژی تومور نیز ارتباط معنی داری بین ماهیت تومور و بیان 
CD24 وجود نداشت (p=0/99(. میانگین اندازه تومور در کل بیماران مورد 
مطالعه 1/94±4/57 میلی متر با دامنه 10-1 میلی متر بود. میانگین اندازه 
تومور در بیمارانی که از نظر بیان CD24، منفی بوده اند 2/06±4/78 و در 
افراد مثبت 1/78±4/29 میلی متر بود و طبق آزمون T-test، تفاوت معنی 

)p=0/38).داری بین دو گروه وجود نداشت
در 27 نفر )54%( محل تومور در کولون راست، در 3 نفر )6%( در کولون چپ، 
در 19 نفر )38%( در محل رکتوم و در 1 مورد )2%( محل تومور نامشخص 
بود. بیان مارکر CD24 بر حسب محل تومور اختلاف معنی داری نداشت.

)p-value<0/05)
 )%28( مورد   14  ،well differenciated ها  نمونه  از   )%62( مورد   31
 ،poorly differenciated )%6( 3 مورد ،moderately differenciated
 well differenciated بودند.در گروه منفی 17 مورد و در گروه مثبت 16مورد
بودند )58/2% در مقابل 76/2%( ولی بر طبق آزمون دقیق فیشر، تفاوت معنی 

)p=0/55).داری بین دو گروه وجود نداشت
4 نفر )%8( T2، 16 نفر )%32( T3، 19 نفر )T4 )%38 و وضعیت 11 
نفر )22%( مشخص نبود . انجام آزمون دقیق فیشر بر روی داده های مذکور 
ندارد. ارتباط معنی داری وجود  بیان مذکور  نشان داد بین عمق تومور و 

)p-value<0/05)
از 50 بیمار مطالعه شده، 20 نفر )40%( دارای متاستاز غدد لنفاوی بوده و 
30 نفر )60%( متاستاز لنف نود نداشتند. انجام آزمون های دقیق فیشر و کای 
اسکویر بر روی داده های مذکور نشان داد وجود متاستاز لنف نود بر حسب 

)p-value<0/05).بیان مارکر مذکور تفاوت معنی داری ندارد
برابر نتایج بدست آمده بیماران از نظر دسته بندی متاستاز دوردست 31 نفر 
)%62( M0 ، 12 نفر )%24( M1A و 5 نفر )MIB )%10 بوده و وضعیت 
2 نفر )4%( نامشخص بود. انجام آزمون دقیق فیشر بر روی داده های مذکور 
نشان داد توزیع فراوانی متاستاز دور دست بر حسب بیان مارکر اختلاف معنی 

)p-value<0/05).داری ندارد
از 50 بیمار مطالعه شده، 11 نفر )22%( دچار متاستاز کبدی بوده و در 37 
نفر )74%( متاستاز کبدی رخ نداد. وضعیت 2 بیمار )4%( نیز از نظر متاستاز 
کبدی مشخص نبود. بر حسب آزمون دقیق فیشر،  بروز متاستاز کبدی بر 

)p-value<0/05).تفاوت  معنی داری ندارد CD24 حسب بیان
در بررسی نتایج از نظر مرحله بیماری، 5 بیمار )10%( در مرحله I، 16 نفر 
)32%( در مرحله IIA، 4 نفر )8%( در مرحله IIB، 3 نفر )6%( در مرحله 
IIIA، 13 نفر )26%( در مرحله IIIB و مرحله بیماری در 9 نفر )%18( 
مشخص نبود. مرحله بیماری بر حسب بیان مارکر اختلاف معنی داری ندارد.

)p-value<0/05)
در 10 نفر )20%( از بیماران ، تهاجم به عروق خونی مشاهده شده و در 27 
نفر )54%( چنین تهاجمی مشاهده نشد. وضعیت 13 بیمار )26%( نیز از این 
نظر مشخص نبود. بروز تهاجم به عروق خونی بر حسب بیان CD24 تفاوت  
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)p-value<0/05).معنی داری ندارد
در 7 نفر )14%( از بیماران مطالعه شده، تهاجم به عروق لنفاوی مشاهده شده 
و در 30 نفر )60%( چنین تهاجمی مشاهده نشد. وضعیت 13 بیمار )%26( 
نیز از این نظر مشخص نبود. بروز تهاجم به عروق لنفاوی بر حسب بیان مارکر 

)p-value<0/05).مورد مطالعه تفاوت  معنی داری ندارد
نفر )60%(  جراحی  فقط جراحی، در 30  نفر )%18(  در 9  روش درمان 
شامل  ها  روش  سایر  همراه  جراحی   )%7/9( نفر   3 در  درمانی،  شیمی  و 
نبود.  از جراحی مشخص  نفر )16%( روش درمان غیر  رادیوتراپی و در 8 
ارتباط بیان مارکر با نوع درمان در مواردی که جراحی و شیمی درمانی تواما 

)p=0/04).انجام شده بود، دیده شد
میانگین مدت زمان بقاء بیماران از زمان تشخیص بیماری 33/83±24/66 
 CD24 ماه با دامنه 120-1 ماه بود. میانگین زمان بقاء بیماران بر حسب بیان
، برای افراد منفی 18/15±26/64 و در افراد مثبت 28/67±41/75 ماه بود 

.)نمودار 1(
برابر نتایج مطالعه، در 10 نفر از بیماران مورد مطالعه، بیماری بعد از درمان 
اولیه مجدداً عود کرده و 29 نفر )58%( عود نداشتند و وضعیت عود در 11 
نفر )22%( مشخص نبود. عود در 28/6% بیماران CD24 منفی و در %22/2 
بیماران CD24 مثبت، رخ داد ولی طبق آزمون مذکور، تفاوت بین دو گروه 

)p=0/73) معنی دار نبود
برابر نتایج بدست آمده در  طی مدت بررسی؛ 20 نفر )40%( از بیماران مورد 
مطالعه به علت سرطان کولورکتال و عوارض ناشی از آن فوت شده و 21 نفر 
)42%( در قید حیات بودند و وضعیت 9 بیمار )18%( نیز مشخص نبود. بر 
حسب آزمون دقیق فیشر،  بروز مرگ بر حسب بیان مارکر تفاوت  معنی داری 
ندارد.(p-value<0/05( در جدول 2 خلاصه نتایج و ارتباط بیان CD24  با 

ویژگی های کلینیکوپاتولوژیک بیان شده است. 

بحث: 
Cancer Stem Cell  به عنوان مفهومی جدید در سرطان ها از سال 
1997 در مقالات علمی به کار برده شده است. این سلول ها به عنوان آغازگر 
بدخیمی محسوب می ش��وند و توانایی خودسازی دارند و اولین بررسی ها 
ارتباط آن ها با ایجاد تومور و مقاومت به درمان را )برای لوکمی ها( نش��ان 

داد. )5-13(
در بررسی های بعدی ارتباط این سلولها با تومورهای توپر نیز ارایه شد 
که از آن جمله س��رطان پستان، س��رطان پروستات، بدخیمی های مغزی، 
س��رطان ریه، نوروبلاستوما، رابدو میوسارکوما و سرطان های سلول کلیویو 
همچنین سرطانهای دس��تگاه گوارش بود. )7-5و27( اهمیت این مارکرها 
به علت ارتباط آنها با متاستاز و عود و همین طور مقاومت به درمانهای ضد 
سرطان نظیر شیمی درمانی می باشد.)7( پس می توان از این جهت به آنها 

به چشم مارکر های پروگنوستیک دید.)5و7و8(
شناسایی این سلول ها در سرطان کولون (CO-CSC(1  با بروز چندین 
1. Colorectal Cancer Stem Cell 

مارکر سطح سلولی از جمله CD24، در تعداد کمی از مقالات بررسی شده 
است.)12-8 و28-24( این مارکر اولین بار در سرطان پانکراس ویژگی های  
Cancer Stem Cell  را نش��ان داد.)17و CD24 )18  ب��ه عن��وان یک 
تنظیم کننده میزان پرولیفراس��یون، آپوپتوز و تهاجم در س��رطان شناخته 
 Gene Expression Array ش��ده اس��ت.)29( س��اجیو2 و همکاران با
Analysis افزایش بیان CD24 را به عنوان یک واقعه اولیه در  کارسینوژنز 

سرطان کولورکتال نشان دادند.)30(
دانگ��و3 و هم��کاران بروز  CD24 را به روش IHC بر روی آدنوکارس��ینوم 
کولورکتال مورد بررسی قرار دادند که در این مطالعه ارتباط CD24 تنها با 
درجه تمایز تومور نشان داده شدولی با سایر فاکتور های کلینیکو پاتولوژیک 
ارتباطی نداش��ت.)23( وانگ4 نیز ازطری��ق tumorigenicity assay و 
IHC بیان کرد CD24  بر میزان پرولیفراسیون سلول توموری  و به صورت 
غیر مس��تقیم با میزان رشد توموراثر دارد.)31( در مطالعات حیوانی نیز در 
مطالعه Baumann با بررسی به شیوه فلوسیتومتری در نمونه های سلول 
س��رطانی rat این مارکرمرتبط با میزان رشد تومور)اندازه تومور( و متاستاز 

گزارش شد.)32(
در مطالع��ه لیم5 و ویچرت6 و همکاران ارتباط بی��ان CD24 با فاکتورهای 
کلینیکوپاتولوژیک  نظیر س��ن، جنس، نوع تومور و ی��ا فاکتورهای مربوط 
ب��ه تمایز تومور معنادار نش��د)24و 28( همچنین در مطالعه احمد7  بعد از 
بررسی  CD24 به روش IHC در سرطان کولورکتال هیچ ارتباطی با مارکر 
های کلینیکوپاتولوژیک دیده نش��د.)33( که این امر مشابه نتایج مطالعه ما 
می باش��د. از علل این موضوع می توان به تعداد محدود مطالعات در مورد 
این مارکر، تعداد کمتر نمونه های کولورکتال مورد بررس��ی و همچنین نو 

بودن مطالعات در این زمینه اشاره کرد.

2. Sagiv 
3. Dangho 
4. Wang 
5. Lim 
6. Weichert 
7. Ahmed 

نصرتی و همکاران

سرطان  به  مبتلا  بیماران  در   CD24 مارکر  بیان  اساس  بر  بقا  مدت  میانگین  نمودار1: 
کولورکتال
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جدول 2: ارتباط بیان CD24 با ویژگیهای کلینیکوپاتولوژیک بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال

خصوصیات
CD24

p-Value
مثبتمنفی

16/30/57±63/24 12±65/57سن

جنس
)51/1(23)40(2مرد

0/99
)48/9(22)60(3زن

پاتولوژی
)93/3(42)100(5آدنوکارسینوما 

0/99
)6/7(3)0(0موسینوس کارسینوما

محل تومور

)40(8)65/5(19کولون راست

0/18 )10(2)3/4(1کولون چپ

)50(10)31(9رکتوم

میزان تمایز

Well diff.17)58/6(16)76/2(

0/55 Moderately diff.9 )31(5)23/8(

Poorly diff.3)10/3(0)0(

عمق تومور

T21)4/2(3)20(

0/33 T310)41/7(6)40(

T413)54/2(6)40(

متاستاز لنف نود
no15)51/7(15)71/4(

0/16
yes14)48/3(6)28/6(

متاستاز دور دست

No:M018)66/7(13)61/9(

0/9 Yes: M1A6)22/2(6)28/6(

 Yes:M1B3)11/1(2)9/5(

مرحله

I1)4/2(4)23/5(

0/18

IIA8)33/3(8)47/1(

IIB3)12/5(1)5/9(

IIIA3)12/5(0)0(

IIIB9)37/5(4)23/5(

تهاجم عروق خونی
)82/4(14)65(13خیر

0/29
)17/6(3)35(7بلی

تهاجم عروق لنفاوی
)88/2(15)75(15خیر

0/42
)11/8(2)25(5بلی

عود
)77/8(14)71/4(15ندارد

0/73
)22/2(4)28/6(6دارد

)50(10)52/4(11در قید حیاتوضعیت فعلی بیمار
0/99

)50(10)47/6(10مرگ به علت تومور یا عوارض ناشی از آن

متاستاز کبدی
)71/4(15)81/5(22ندارد

0/15
)28/6(6)18/5(5دارد

نوع درمان

)18/4(7)16/6(2فقط جراحی 

0/04 )60/5(23)58/3(7جراحی و شیمی درمانی

)7/9(3)0/0(0جراحی و رادیوتراپی یا سایر درمانها

)13/1(5)25/0(3جراحی با درمان جانبی نامشخص
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س��و1 و لیم2 و همکاران بیان CD24  را با متاس��تاز به لنف نود در سرطان 
کولون مرتبط دانس��تند.)28و29( ولی این ارتباط در مطالعه ما مش��اهده 
نگردید.(p-value<0/05( همچنین این موضوع در مطالعه دانگو و ویچرت 
و همکاران نیز اثبات نش��د.)23و 24( با توجه به بررس��ی های انجام شده و 
اثب��ات نقش CD24 در اتصالات بین س��لولی)21و22( انتظار می رود بروز 
آن مس��تقیم یا غیر مستقیم در روند گسترش و متاستاز سلولهای سرطانی 
نیز نقش داش��ته باش��د. این امر در مورد سرطان پس��تان و پروستات بیان 
شده و این احتمال دور از ذهن نیست که در سرطانهای دیگر نظیر سرطان 

کولورکتال نیز این ارتباط در آینده مشاهده گردد.
در مطالعه س��و و همکاران بیان سیتوپلاس��میک CD24  با مرحله تومور و 
همین طور متاس��تاز دوردست مرتبط  گزارش شد.)29( چنین ارتباطی در 

مطالعه ما یافت نشد که این مسئله همانند مطالعه دانگو می باشد.)23(
بیان CD24 ب��ا بقای بیماران در مطالعه ویچرت و همکاران به صورت غیر 
مس��تقل مرتبط بود )24( لی3 در مطالعه متاآنالیز خود با بررس��ی مقالات 
مربوط به CD24 در س��رطانهای مختلف نش��ان داد ک��ه CD24 مارکری 
مرتبط با بقای کمتر و سرانجام بدتر می باشد.)34(ولی در مطالعه دانگو)23(

و احمد و همکاران)33( این ارتباط مشاهده نشد وگفته شد که انتخاب این 
مارکر به عنوان مارکر پروگنوستیک مناسب نیست.

در مطالعه ما تفاوتی حدودا 14 ماهه بین بقای دو گروه ) میانگین زمان بقاء 
بیماران بر حسب بیان CD24، برای افراد منفی 18/15±26/64 و در افراد 
مثبت 28/67±41/75 ماه( دیده شد که اگرچه این ارتباط معنادار نبود ولی 
چنین تفاوتی در مورد تصمی��م گیری های کلی در روند پیگیری و درمان 
این بیماران شاید تاثیر گذار باشد که با توجه به تعداد نمونه ها،و نیز اهمیت 
یافتن یک مارکر پروگنوس��تیک در بررسی بیماران مبتلا، این امر نشان گر 

نیاز به توسعه مطالعات با تعداد نمونه بیشتر در این زمینه می باشد.
در مطالعه کی جی4 و همکاران بیان CD24 در یک رده سلولی در سرطان 
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کولورکتال با مقاومت به ش��یمی درمانی مرتبط بود.)35( در سایر مطالعات 
این ارتباط اثبات نش��د. )23و29( در مطالعه حاضر ما توانستیم ارتباط نوع 
درم��ان با بیان CD24 را در گروهی از بیماران که تواما جراحی و ش��یمی 
درمانی ش��ده بودند را نش��ان دهیم )p=0/04(. ولی این ارتباط با مقاومت 
به درمان ارتباطی نداش��ت. و این موضوع ش��اید به مکانیسم های متفاوت 
CD24 در بروز مقاومت به شیمی درمانی وابسته باشد که متاسفانه در حال 
حاضر این مکانیسم ها هنوز چندان شناخته نشده اند ولی می توان امیدوار 
بود با گس��ترش مطالعات سلولهای بنیادی س��رطان طی سالهای آینده به 

شناخت این مکانیسم ها نزدیکتر شویم.
ساجیوو همکاران با هدف قرار دادن CD24  با آنتی بادی مونوکلونال علیه 
آن در رده س��لولهای س��رطانی بیان کننده آن و آنالیز وسترن بلات اهداف 
تاثیر درمانی این مارکر را بررس��ی کرد و نش��ان داد که حداقل در رده های 
سلولی سرطانی در آزمایشگاه رشد سلولها توسط این آنتی بادی منوکلونال 
مهار می ش��ود.)36( ش��اپیرا نیز با بررس��ی تاثیر Anti-CD24 کنژوگه با 
اگزوتوکسین اختصاصی پسودوموناس بر رده سلولی سرطان کولورکتال اثر 
کش��ندگی آنرا نش��ان داد.)37(  مطالعاتی از این دس��ت می توانند نقشی 
درمانی برای این مارکر را نش��ان دهند و تا آن زمان مس��لما بررس��ی های 
توصیفی و مطابقت آن با ویژگی های خاص توزیع تومور سرطان کولورکتال 

در جامعه ما می تواند راهنمای خوبی برای تعیین ادامه راه باشد.

نتیجه گیری:
 CD24 ما در این مطالعه دریافتیم که بیان مثبت سیتوپلاسمیک و غشایی
با نوع درمان )جراحی و ش��یمی درمانی تواما( مرتبط اس��ت و نیز هرچند 
غیرمعنادار، با بقای بیماران مبتلا به س��رطان کولورکتال نیز در ارتباط می 
باش��د. این امر نش��انگر این است که با ارزیابی بروز این مارکر بر روی نمونه 
های بیشتری ار سرطان کولورکتال می توان در بررسی پیش آگهی بیماران 
مبتلا به س��رطان کولورکتال کمکی کرد و به اطلاعات ارزش��مندی دست 
 Stem یاف��ت. این موضوع همچنین در بهبود اس��تراتژی های درمانی ضد

Cells کاربرد خواهد داشت.
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