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است که طول عمر5 ساله  تنها 5% است. در سال 2012 در 
آمریکا نزدیک به 43920 بیمار دچاربهPDACشناسایی شد، 
باختند)1(.  بیماری جان  این  اثر  از آن ها در  که37390نفر 
PDACمعمول ترین نوع سرطان پانکراس است که90% همه 

 PDACاگرچه برمی گیرد.  در  را  پانکراس  بدخیمی های  ی 
دهمین نوع معمول سرطان به شمارمی آید؛در غرب این 
سرطان  نوع  بیماران،چهارمین  شمار  ازلحاظ  سرطان  نوع 
محسوب می شود)2(. پیش آگاهی 8ضعیف این نئوپلاسم 
به سبب چندین عامل است: ماهیت خاموش این بیماری و 
تشخیص دیرهنگام ، پتانسیل متاستاز بالا، مقاومت در برابر 
شیمی درمانی و رادیوتراپی مرسوم. با همه تلاش های گونه 
گون انجام گرفته در پژوهشهای چند دهه گذشته ، پیشرفت 
است.  بوده  کند  سرطان  نوع  این  درمان  و  تشخیص  در 
تابه حال تنها گزینه ابتکاری در تشخیص این نوع سرطان 
surgical resection است؛ اما تنها 20% بیماران با این روش 

در مراحل اولیه بروز بیماری شناسایی می شوند )3(. %80 
باقیمانده بیماران زمانی شناسایی می شوند که بیماری آن ها 
پیشرفت کرده باشد و رادیوتراپی و شیمی درمانی نمی تواند 
کمک زیادی به بهبودی آن ها نماید)4(. تابه حال تست های 
انجام  CT Scan،Eus،ERcpصورت  از  بعد  تنها  تشخیصی 
آسپیراسیون   Eus با کمک  در دهه گذشته،   .)5 ( می گیرد 
تشخیص  دقت  که  است،  شده  انجام  تری  دقیق  های 
آسیب های کوچک پانکراس را بهبود  بخشیده است)کمتر از
3cmاز66.7%تا86.1%()6(. اگرچه این روش ها کمک کننده 

قابلیت آن ها برای تشخیص زودهنگام آسیب  اما  هستند، 
های  نئوپلاستیک یا ایجاد تمایز بین پانکراتیت مزمن و 

 Pancreatic duc� پانکراس داکتال  ،آدنوکارسینومای 
با  را  کشنده  نئوپلازی   ،tal adenocarcinoma  )PDAC(
تشخیص  روش های  می دهد.  نشان  بالا  مرگ ومیر  میزان 
زودهنگام مؤثر موردنیاز است؛ زیرا استفاده از این روش ها 
سال های  در  است.  بیماری  این  درمان  برای  راه  بهترین 
گذشته پژوهش های بسیاری به تعیین بیومارکرهای وابسته 
توانند درگام های نخستین رشد تومور  پرداخته اند، که می 
برای  متعددی  بیومارکرهای  شود.اگرچه  دیده  پانکراس 
کارایی  اما  است،  معرفی شده  پانکراس  سرطان  تشخیص 
کلینیکی آن ها تا اندازه ی زیادی با ابهام همراه بوده است.
اگرچهCA19-9  تستی است که چند سالی است مورداستفاده 
قرار می گیرد؛ اما حساسیت و اختصاصیت آن برای بیماران 
مبتلا به سرطان پانکراس چندان بهینه نیست.در این پژوهش  
به چندین مارکر تازه  در سرم ، پلاسما و مدفوع ، که  مورد 
ارزیابی قرارگرفته اند، پرداخته ایم .اگرچه  این مورد ها ، برای 
اما  استفاده معمول آزمایشگاهی راست آزمایی نشده است؛ 
این مارکرها می توانند پس از انجام تحقیقات تکمیلی مورد 
استفاده قرار گیرد.امیدواریم که ترکیبی از این بیومارکرهای 
 PDAC زودهنگام  تشخیص  برای  مفیدی  ابزار  بتواند  جدید 
که  بیمارانی  نشانگان  یا  تصویربرداری  تکنیک های  از  پیش 

نموداراین بیماری است،باشد.

پیش گفتار
از کشنده ترین سرطان ها در جهان  پانکراس یکی  سرطان 

مارکر های مولکولی در تشخیص سرطان پانکراس
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غربال روتین بیماران از طریق به دست آوردن نمونه های 
بیولوژیکال در برابر مارکرهای معروفی باشد که در مراحل 
اولیه بیماری نشان داده می شوند.یک رویکرد ممکن است 
غربال بیمارانی باشد که از بیماری های معروف زمینه ساز 
بروز سرطان پانکراس رنج می برند؛ نظیر پانکراتیت مزمن 
ای  80تاPDAC%90دوره   .)15(IIنوع ملیتوس  دیابت  و 
هستند؛لذا رویکرد دوم می تواند تمرکز بر غربالگری های 
اولیه گروه های منتخب پر ریسک باشد. این گروه شامل 
باسابقه  افرادی   ،PDACژنتیکی زمینه های  با  بیمارانی 
خانوادگیMultiple family Member،بیمارانی با پانکراتیت 
تخمدان  سرطان  peutz jeghers،سندرم  سندرم  وراثتی 
-سینه ارثی یا ملانوم آتوپیک )غیرمعمول(خانوادگی  که 

مسئول 20تا10%بیماران PDACاست. 

مسیرهای مهم و ژن های حیاتی برای غربال 
بیومارکرها

رشد به  منجر  که  ژنتیکی  نابهنجاری های  توضیح 
بافتی  و  پلاسمایی  بیومارکرهای  رشد  به  می شود   PDAC

PDAC مدل های  می کند.  هایpanINکمک  آسیب  برای 
و  دارد  نقش  ژنتیکی  تغییرات  از  ما  در درک  موش)20( 
این نتایج می تواند کلیدی برای تعریف خطر ابتلای افراد 
به این بیماری باشد.مسیرهای علامت دهی جنینی مختلفی 
شناخته شده اند تا نقشی در سلول های استرومال وتومورال 
پانکراس ایفا نمایند. فعال سازی نابجای مسیرهای اصلی 
سرطان  در  نظیرNotch،Wnt،HedgehogوP13K/AKTغالباً 
پانکراس مشاهده می شوند. علاوه بر این ژن های مرتبط 
غالباً  و  می شود   Upregulated انسان   PDACدر سرطان  با 
P53،%P1685،%KRAS95انکوژن در  زیاد جهش  تکرار  با 

در  هستند  سرکوبگرتومور  ژن های  SMAD455،%75%که 
ارتباط است. علاوه بر این، اصلاح دربیان گیرنده فاکتور 
گیرنده های  سایر  رشدHER2/NE4،)EGFR(epidermalو 
تایروزین کینازولیگاندها و تبدیل فعال سازی فاکتورهای 
بیان شده است مسلم است  نابجا  بتا که به  اشتباه و  رشد 
بیان  KRASو  ژن   در  ای  نقطه  فعال سازی جهش های  که 
بیش ازحدHER2/NE4 ابتدا در دگرگونی سلولار اتفاق می 
افتد و غیر فعالسازی ژن P16 درمرحله میانی اتفاق می افتد.
درنهایت غیرفعالسازی BRCA2،SMAD4،P53دراواخردوره 
ناپایداری   ،PDAC براین  علاوه  می افتد.  اتفاق  بیماری 

تشخیص  به  است.نیاز  بهینه  حد  از  کمتر  پانکراس  سرطان 
بهبودی سرطان امری ضروری است و بیومارکرهای مدفوع و 
سرم می توانند برای غربالگری این نوع سرطان مناسب باشد.
بیومارکرهای  بر واپسین کارایی   این پژوهش گذری  هدف 
تازه ی موجود و میزان دسترسی و قابلیت آن ها در تست های 

آزمایشگاهی است.

PDACمدل های تکامل و پیشرفت در
تبدیل سلول های نرمال به آدنوکارسینومای مهاجم از راه 
با  که  می افتد،  اتفاق  سرطانی  های   آسیب  از  مجموعه ای 
می شود.بیشتر مشخص  دیسپلازی  مقدار  فزاینده  افزایش 
داکتال  فنوتیپ  که  خیزد  برمی  هایی  آسیب  از  PDACها 

نشان  که  دارد  وجود  اطلاعاتی  می دهند.اگرچه  نشان  را 
برای  پانکراس،مکان هایی  های   acinusیا ها  می دهد،کانال 
شکل گیری سرطان پانکراس هستند.این آسیب های  پیشرو 
هستند.   )panIN(پانکراس تلیالی  اپی  داخل  نئوپلازی  بیشتر 
همچنین IPMNوMCNدر برخی از نمونه های سرطان پانکراس 
panIN-،panIN-1A زیردسته های   PanINsبه  می شوند.  دیده 
پیشرفت  مدل  این  شود.  می  panIN-3،panIN-2،1Bتقسیم 

شکل  بهترین  به  و  بوده  مدل  هایpanINفراگیرترین  آسیب 
برای رشد  PDACانسان با فنوتیپ داکتال مشخص می شود.

کمپلکس های  که  می دهد  نشان  جدید  شواهد  این وجود  با 
فرایندADMشکل می گیرد، آسیب های   از طریق  توبولار که 
مسطح غیرمعمولی را به وجود می آورد که می تواند منجر به 
 acini،ADM کارسینوژن پانکراس می شود. بر اساس یک مدل
پانکراس به تدریج به شکل مجرا)لوله(تغییر شکل می دهد. این 
فرایند با انبساط سلول های centroacinarمشخص می شوند و 
با آپاپتوز سلول های acinerهمراه است. علاوه بر این، تولید 
آنزیم و ارتفاع سلول ها کاهش یافته و اطراف استروما ملتهب 
می شود. پیشینه اخیر نشان می دهد که هر دو مدل ADM و 
رشد آسیب های  panIN می توانند همدیگر را در یک مقطع 
زمانی تکمیل نمایند. اگرچه تحقیقات بیشتری برای تأیید این 
 ADM بتوان  است  مشکل  نتیجه،  نیازاست)شکل1(.در  یافته 
تصویربرداری  روش های  با  را   panIN های  آسیب  رشد  و 
وجود  عدم  سبب  به  کشید.همچنین،  تصویر  به  موجود 
قادر  پزشکان  آن،  اولیه  مراحل  در  بیماری  با  مرتبط  علائم 
به تشخیص زودهنگام بیماران مبتلا به این بیماری نیستند. 
قابلیت  اولیه تشخیص زودهنگام می تواند شامل  در مرحله 
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P16INK4A

 در PDACدوره ای ،نقص در عملکرد تومور سرکوبگر
  Hypermethylationیا بدلیل جهش،حذف  بیشتر  که   P16
تومور رخ می دهد در95%تا80%نمونه ها دیده می شود. 
ازآنجایکه پروتئین p16 سبب عدم اتصال سایکلین های 
نبود  می شود،   D،Cyclin_dependent kinase)CDK(خانواده
این پروتئین ها می تواند منجربه افزایش میزان تکثیرسلولی 
جهش ها  این  می شود.اگرچه  سبب  براین  وعلاوه  شده 
پانکراس  سرطان  امابه  دهد،  رخ   PDACتوانددر می 
درسایرسرطان  جهش ها  این  زیرا  ندارند؛  اختصاص 
melanomaدیده  ارثی  سرطان  سینه  نظیرسرطان  ها 
هایpanINو آسیب  اولیه  می شود.کمبودp16درمراحل 

نظر  به  همچنین  دهد.  می  رخ   promoter Methylation

پانکراتیت  فردی  ریسک  ژنتیکی  سایرتغییرات  رسد  می 
 p16می دهد.متیلاسیون افزایش  را  بالقوه  وسرطان  مزمن 
تلیال  اپی  سلول های  بالقوه  بدخیمی  مفید  شاخص های 
که  است  مارکرتشخیصی   p16همچنین است.  پانکراس 
سرطان پانکراس خوش خیم و بدخیم را متمایز می کند. 
با این وجود،p16 به تنهایی یا درترکیب با سایرمارکرهای 
مطالعات  و  ندارد  کلینیکی  استفاده  قابلیت  مولکولی 
بیشتری برای مشخص کردن میزان مطلوب حساسیت و 

ویژگی آن لازم است.
P53

در  یافته  جهش  ژن  بیشترین   P53تومورسرکوبگر
ازتومورهای  در50%تا%70  و  است  انسانی  های  سرطان 
 P53 جهش های  ازآنجائیکه  است.  شده  دیده  پانکراس 
این  از  دیرظاهرمی شود،  پانکراس  در طی رشد سرطان 
پروتئین برای بررسی واکنش به درمان استفاده می شود. در 
عوض ارزیابی P53 به تنهایی حساسیت لازم را به عنوان 
بیومارکری برای تشخیص اولیه را ندارد.با این وجود؛ با 
توان  معتبرمی  نتایج  آمدن  بیشتر و بدست  پژوهش های 

ازآن برای تشخیص بیماری استفاده نمود.

SMAD4
SMAD4یکی ازاعضای خانواده SMAD عوامل رونویسی 
و همچنین  بتا  فاکتور رشد  تبدیل  به  پاسخ  در  که  است 
اکتیوین  )BMP(و  استخوان  مورفولوژیک  پروتئین 
فعال  سرین–ترئونین  کینازگیرنده  وسیله  به  سیگنالینگ 

و  دهد.کاهش  می  نشان  را  وسیعی  ژنومیک  وآنیوپلوئیدی 
جهش تلومر در مجموعه متنوعی از این ژن ها یا ژن های  
دیگر می تواند در بدخیم سازی فنوتیپ نقش داشته باشد. 
و  مسیرها  این  در  تغییر  زمینه  در  موجود  دانش  براساس 
برای تشخیص  بافتی  مارکرهای مدفوعی ،سرمی و  ژن ها، 
برخی  اگرچه  گردید؛  ارائه  پانکراس  سرطان  زودهنگام 
ازآنها برای ارزیابی پیش بینی ها یا پاسخ به شیمی درمانی 
نیزمعرفی شده اند؛امادراینجا ما آنهارا فقط با هدف تشخیص 

مورد بررسی قرارمی دهیم.

شکل1:مدلی برای رشد سرطان پانکراس و وضعیت بیومارکرها

بیومارکرهای بافتی
براساس مدل پیشرفت panINتغییرات ژنتیکی خاصی در 
تومورهای پانکراس تشریح شد؛ سپس این تغییرات ژنتیکی 
به عنوان مارکرهای تشخیصPDACمورد بررسی قرارگرفتند.
رویدادهای ژنتیکی اولیه که در آسیب های  پانکراس قابل 
دربیش  درKRASکه  فعالسازی  نظیرجهش  هستند،  تشخیص 
ژن  غیرفعالسازی  از  یا  افتد  می  اتفاق  ها  نمونه  از%90 
پایانی  مراحل  در  بیشتر  که   P16تومور می کنند،  جلوگیری 
بانشانه های  می افتد.که  )درمورد95%تا80%گونه ها(اتفاق 
و  )%55(SMAD4،)%5075%تا(P53دادن نظیرازدست 

BRCA2)7%(همراه است. 

PDAC جدول)1(:متداول ترین اصلاحات ژنتیکی در بافت
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می یابد. با این وجوداطلاعات تاییدکننده برای گروه های 
بزرگ تری ازبیماران لازم است. Plectin-1مارکریست که 
ازپانکراتیت   panINIIIو  PDACمتمایزکردن در  توانایی  با 
بارویدادهای   Muc1.می شوند وpanINI.IIمشخص  مزمن 
ومیزان  است  درارتباط   PDACتهاجمی پیشرفت  اولیه 
82%و95%است.  ترتیب  به  آن  واختصاصیت  حساسیت 
بیومارکرسرولوژیکی  عنوان  به   HSP70وهمکارانDutta

جدیدی معرفی کردندکه با حساسیت 74%واختصاصیت 
PDAC %90اولیه را ازبیماران پانکراتیت مزمن وکنترل های 
سالم متمایزمی سازد. ChangوهمکارانULBP2 را به عنوان 
بیومارکر دیگری معرفی نمودند که میزان سرم مشاهده شده 
بیماران  با  پانکراس درمقایسه  به سرطان  مبتلا  دربیماران 
غیرسرطانی )سالم(را افزایش می دهند. میزان حساسیت 
این بیومارکر83.8% و میزان اختصاصیت آن 73.9%است. 
که  ترکیب،ULBP2AUC0.910;CA19-9است  نتیجه 
 Hars .درهرصورت بزرگ تراز هر مارکر به تنهایی است
برای  را  اساسی  و  عمده  بالقوه  بیومارکرهای  وهمکاران 
سرطان پانکراس ارائه کردند. اگرچه بیومارکرهای تشریح 
شده درتحقیق این محققان حاوی اطلاعات جامع وکامل 
برای  مارکرها  این  اما  است؛  پانکراس  سرطان  وپروتئین 
عیب  است.  موردتاییدقرارنگرفته  آزمایشگاهی  مصارف 
پایین  اختصاصیت  موجود،  مولکولی  مارکرهای  عمده 
وبهینگی ناچیزآن ها برای استفاده کلینیکی معمول است.

miRNA
RNAS Non coding،MicroRNAS،22نوکلئوتیدی 

تنظیم  را  ژن  بیان  منفی  شکل  به  که  است  عملکردی 
می کند. گزارش های تازه نشان می دهدکه تولید نابجای 
MicroRNA رویداد اولیه در رشد آسیب های panIN است.  

با استفاده ازتوضیح نحوه بیان MicroRNA محققان متعدد 
به  را  نوید  این  مولکول ها  این  رسیدندکه  نتیجه  این  به 
تمایز  ایجاد  به  قادر  بیومارکرها  که  بدهند  علمی  جامعه 
مزمن  ،پانکراتیت  خیم  خوش  پانکراس  بافت های  بین 
فرآیند  درطی  می توان  خاص  شکلی  وPDACهستند.به 
 MiR216وfine needle -aspirate)FNA،MiR-217(بیوپسی
 miR-155 همچنین  و   Micro RNA این  کرد.  راکشف 
[110], Let-7 microRNA [111],miR-10a [112],miR-

146a [113],miR-34, miR-21 [114 تنها دربافت های 

می شود.اگرچه این پروتئین درسایرسرطانها ناپدیدمی شود، 
حساس  ها  سایرسرطان  به  نسبت   PDAC در   SMAD4فقدان
های  در55%ازسرطان  پروتئین  این  تراست.  تروخاص 
پانکراس، با حذف هر دو آلل 35% یا با جهش دریک آلل 
که بافقدان آلل دیگر روبه رو است،غیرفعال می شود. حذف 
شود. می  هایpanINشروع  آسیب  قبلی  مراحل  از   SMAD4
بینی  پیش  با  متاستازها  وجود  دلیل  به  پروتئین  این  حذف 
ارتباط دارد؛ازطرفی این حذف بیشتر در ترکیب با  ضعیف 
بنابراین  دهد.  می  PTENروی  مسیرهای   و   KRAS تغییرات 
تحلیل SMAD4 هنوز برای تشخیص یا درمان های کلینیکی 

توصیه نمی شوند.
 CEA

گلیکوپروتئینی است که در سال 1965 به عنوان مارکری 
اولین   CEAاما شد؛  بزرگ)کولون(کشف  روده  سرطان  برای 
است.  پانکراس  سرطان  تشخیص  برای  بیومارکرتومورال 
اختصاصیت  مارکر54%ومیانگین  این  حساسیت  میانگین 
که واقعیت  این  همراه  به  پایین  حساسیت  آن79%است. 
CEA درسرطان سینه،معده وروده افزایش پیدا می کند، نشان 

می دهدکه آزمایشCEAبرای تشخیص PDAC چندان کاربردی 
ندارد؛ در عوض CEAدقیق ترین تست موجود برای تشخیص 
آسیب های کیستیک موسینوس پانکراس است. دراین نوع 
به  ابزارتشخیصی مفیدی   Eus،CEAمیزان با  تومورها دررابطه 

شمار می آید.

 مارکرهای درحال ظهور
قابلیت  اندکه  شده  معرفی  جدیدی  مارکرهای  تازگی  به 
انجام  به  نیاز  رادارند.اما  درمانی  های  درکلینیک  استفاده 
بیان  هست.  مارکرها  این  تایید  برای  بیشتری  مطالعات 
DJ-1 باتهاجم توموری ومتاستازدر PDACارتباط دارد.ازسوی 
  up- 68.5% دیگرآنالیزایمونوهیستوشیمی نشان داد که میزان
 Dj-1براین .علاوه  PDACاست  نمونه های   regulation DJ-1
باافرادسالم  PDACدرمقایسه  بیماران  پانکراس وسرم  درشیره 
ای  مارکرتازه   APRIL است.  یافته  افزایش  مزمن  وپانکراتیت 
ازخانواده بزرگTNFاست که می توان به عنوان یک بیومارکر 
درسرطان  که  سرم  در  APRILموجود  میزان  شود.  بررسی 
پانکراس افزایش یافته نشان دهنده 70.1% حساسیت و%85.5 
واختصاصیت  مقادیرحساسیت  این  است.  اختصاصیت 
زمانیکه APRIL با مقادیرCA19-9،CEAترکیب می شود، افزایش 
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خوش  های  بافت  در  و  می شود  بیان  پانکراس  تومورال 
به  دیگرکه  ازMicroRNAهای  بسیاری  شود.  نمی  دیده  خیم 
شکلی نابجا و نامناسب درسرطان پانکراس بیان شده، کشف 
 miR196a, miR190, miR186, miR221, شده است نظیر
Wang  .miR222, miR200b, miR15b and miR95

سرطان  به  مبتلا  بیماران  پلاسمای  در  توانستند  وهمکاران 
miR196a-miR155-( کنند(  چهارMicroRNAراکشف  پانکراس 

mir210-mir21 که به شکلی نامناسب بیان شده اند. مطلب فوق 

نشان می دهدکه توضیحMiRNA پلاسما می تواند به عنوان 
بیماری  این  برای تشخیص  بیومارکرخونی،خاص وحساس 
 PDACرا در miRNA،از نشریات دیگر معرفی گردد. بسیاری 
مورد بررسی قرارداده و نشان دادندکه ازآن می توان درآینده 
 miRNAS به عنوان مارکری تشخیصی استفاده نمود.درنتیجه
 miR200 family, miR10a, miR34a and miR155 خاص مانند
Stem cellو متاستاز  بافنوتیپ  مرتبط  ژن های  تنظیم  ازراه 
دربیولوژی PDACدرگیر می شوند. برخی ازآنهادرفرآیندانتقال 
اپی تلیال به مزانشیمال نقشی تعدیل کننده دارند.تابه امروز، 
تشخیص برای  شاخصی  عنوان  به    microRNAازتشخیص
که  داده  نشان  تازه  تحقیقات  اما  شود؛  نمی  استفاده   PDAC

درآینده نزدیک  ازآن می توان به عنوان بیومارکراستفاده نمود.
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