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Abstract
Introduction: Lung cancer is the most common cancer worldwide with high mortality rates in male and 

female. In Iran, lung cancer is the third most common type of cancer and its prevalence is increasing rapidly.  
This disease has a high mortality rate because patients with lung cancer are diagnosed at an advance stage 
of the disease. Therefore, the presence of tumor markers is essential for treatment and early diagnosis of 
lung cancer. Studies have shown that there are many genetic variants that are significantly related to the 
incidence of lung cancer. The present study aimed to investigate the role of key genes in the occurrence of 
lung cancer.

Methods and Materials: This review article has been performed by searching lung cancer, key genes, 
clinical biomarker, and early diagnosis keywords in various data bases such as NCBI, PubMed, Scopus, 
Science Direct, and Google Scholar. 

Results: EGFR, KRAS and TP53 genes have the highest importance and role in the occurrence of lung 
cancer; therefore, the identification of mutations in the mentioned genes can play an important role in the 
diagnosis and treatment of lung cancer as a clinical biomarker.

Discussion and Conclusion: Identification of genetic variants involved in lung cancer can be used 
as clinical biomarkers for early diagnosis and appropriate treatment of this disease. Molecular biomarkers 
can have the potential to improve the current state of early lung cancer detection and treatment methods. 
Recognizing genetic variants as clinical biomarkers for early diagnosis and evaluation of response to 
treatment for lung cancer can play an important role in facilitating the treatment process, increasing response 
to treatment, reducing mortality, and reducing material and spiritual damages caused by this disease.
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چکيده 

مقدمه: ســرطان ریه شــایع‌ترین سرطان در سراسر جهان است که میزان مرگ و میر بالایی در مردان و زنان دارد. در ایران سرطان ریه 

ســومین نوع سرطان شایع بوده و فراوانی آن به ســرعت در حال افزایش است. میزان بالای مرگ و میر به اين دليل است که بیماران 
اغلب در مراحل پيشــرفته بیماری تشخیص داده می‌شــوند. بنابراین وجود مارکرهای مولکولی جهت تشخیص زودهنگام و انتخاب 
درمان اســتاندارد سرطان ریه ضروری است. مطالعات نشان دادند که واريانت‌های ژنتيکی زیادی وجود دارد که به طور قابل توجهی 

با بروز سرطان ریه مرتبط هستند. هدف ما در اين مطالعه بررسی ژن‌های دخيل در بروز سرطان ریه است. 
مواد و روش ها: برای نگارش این مطالعه مروری، کلمات کلیدی سرطان ريه، ژن‌های کليدی، بيومارکر بالينی و تشخيص زودرس در 

پایگاه‌های اینترنتی PubMed، NCBI ،Scopus ، Science Direct و Google Scholar جســتجو گردید و مقاله حاضر بر اساس آن‌ها 
نگاشته شد.

يافته ها: ژن‌های EGFR،KRAS ،BRAF  و TP53 بالاترين اهميت و نقش را در بروز سرطان ريه دارند؛ لذا شناسايی موتاسيون‌ها در 

ژن‌های مذکور می‌تواند به عنوان بيومارکر بالينی نقش مهمی در تشخيص و درمان سرطان ريه داشته باشد. 
بحث و نتيجه‌گيری: شناسایی ژن‌های دخیل در سرطان ریه می‌تواند به عنوان بیومارکرهای بالینی به منظور تشخیص زودهنگام و درمان 

مناسب این بیماری مورد استفاده قرار گیرند. بیومارکرهای مولکولی می‌توانند این پتانسیل را داشته باشند که وضعیت کنونی روش‌های 
تشخیص زودرس و درمان هدفمند سرطان ریه را بهبود بخشند. شناخت ژن های دخيل در سرطان ريه  به عنوان بیومارکرهای بالینی 
به منظور تشــخیص زود هنگام و همچنین ارزیابی پاســخ به درمان جهت انتخاب يک درمان هدفمند می‌تواند نقش مهمی در تسهیل 
روند درمان، افزایش پاسخ به درمان، کاهش مرگ و میر و همچنین کاهش خسارات مادی و معنوی ناشی از این بیماری داشته باشد.

کلمات کليدی: سرطان ريه، ژن‌های کليدی، بيومارکرهای بالينی، تشخيص زودرس
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مقدمه
ســرطان به عنوان یکی از علل اصلی مرگ و مير در کشــورهای 
توســعه یافته اقتصادی و در حال توســعه شــناخته شده است. 
ســاليانه حدود 12/7 میلیون مورد جديد ســرطان و6/7 میلیون 
مرگ و میر ناشــی از ســرطان رخ می‌دهد )1(. اکثر عواملی که 
موجب بروز ســرطان می‌شوند، جزء عواملی هستند که منجر به 
ايجاد تغييرات توالی DNA يا جهش‌ها می‌گردند )2(. ســرطان 
ریه یا کارســینوم ریه یک تومور بدخیم ریوی اســت که با رشد 
ســلولی کنترل نشده در بافت‌های ریوی قابل شناسايی است )3، 
4(. ميزان بروز و مرگ و میر سرطان ریه در سراسر جهان به طور 
قابل توجهی افزایش یافته اســت )5(. ســرطان ريه یک بیماری 
پیچیده ناشــی از عوامل ژنتیکی و محیطی برگرفته از برهمکنش 
ميان اين دو عامل اســت. ســرطان ريه علت اصلی مرگ و مير 
ناشی از ســرطان در سراسر جهان است به طوری که تقریبا 1/6 
میلیون نفر در سال بر اثر ابتلا به سرطان ریه می‌میرند )4، 6، 7(. 
مطالعات صورت گرفته نشان داد که حدود 8٪ موارد سرطان ریه 
تنها به دلیل عوامل ارثی اســت )8(. سرطان ریه در نیمکره غربی 
دومین سرطان رایج است )9(. بالاترین ميزان بروز سرطان ريه در 
آمریکای شمالی، اروپا و شرق آسیا است. ميزان بروز اين سرطان 
در آفریقا و جنوب آســیا پایین‌تر است )4(. مرگ و میر سرطان 
ریه در کشــورهای توسعه یافته نسبت به کشورهای کمتر توسعه 
یافته بالاتر است و در مردان بیشتر از زنان است )9(. در ايران نيز 
ســرطان ريه در رده هفتم در مردان و رده دهم در زنان قرار دارد 
و به ترتيب دومين و سومين عامل مرگ ناشی از سرطان در ميان 
مردان و زنان محسوب می‌گردد )10(. ميزان بروز اين سرطان در 
ايران روز به روز در حال افزايش اســت )11(. تخمين زده شده 
اســت که بیش از 13٪ از موارد جديد تشخيصی سرطان و تقریبا 
27٪ از مرگ و میر کل ناشــی از ســرطان به سرطان ريه مربوط 
می‌گردد )12(. علی‌رغم پیشــرفت‌های تشــخیصی در سال‌های 
آخر، بيشــتر موارد مربوط به ســرطان ریه در مراحل پیشــرفته 
تشــخيص داده شده و به همين دليل مرگ و میر ناشی از آن زياد 
است )12-14(. سرطان ریه به دليل شیوع بالای کشندگی و نرخ 
پايين بقا 5 ســاله از اهميت بالايی در ميان ســرطان‌ها دارد )16، 
15(.  ســرطان ريه يک فرايند پاتولوژيکی پيچيده است که به دو 
گروه اصلی سرطان ريه نوع سلول‌های کوچک و سرطان ريه نوع 

سلول‌های غيرکوچک تقسيم‌بندی می‌شود )18،17(. سرطان ريه 
نوع سلول غير کوچک رايج‌ترين نوع بافتی سرطان ريه با درصد 
حدود 85 درصد را شــامل می‌شود )19(. سرطان ريه سلول‌های 
غيرکوچک شامل ســه زير گروه آدنوکارسینوم، کارسینوم سلول 
سنگفرشــی و کارسینوم سلول بزرگ است )4(. آدنوکارسينومای 
ريوی که در ســطوح بافت ريوی ايجاد می‌شــود )4(، بيشترين 
موارد مربوط به ســرطان ريه را به خــود اختصاص داده و نرخ 
بروز آن رو به افزايش است )20(. عوامل خطر متعددی در بروز 
ســرطان ريه دخالت دارند. در میان  عوامل خطر شــناخته شده 
در ارتباط با افزایش خطر ابتلا به ســرطان ریه، مصرف دخانيات 
قوی ترین ارتباط را داشــته، به طوری که در 85 درصد از موارد 
سرطان ريه گزارش شده است )8(. دود سیگار حاوی حداقل 73 
ماده ســرطان‌زا  شناخته شده، از جمله بنزوپیرین است. استنشاق 
دود ســيگار يکــی از عوامل خطر ابتلا به اين ســرطان در افراد 
غيرســيگاری محســوب می‌گردد. اين گونه افراد اغلب در کنار 
افراد سيگاری زندگی يا کار می‌کنند )4(. عامل ديگر خطر ابتلا به 
سرطان ريه گاز رادون است. گاز رادون یک گاز بی‌رنگ و بی‌بو 
است که از طریق فروپاشی عنصر رادیواکتیو رادیوم تولید شده و 
می‌تواند از طريق ايجاد موتاسيون در ژنوم منجر به بروز سرطان 
ريه گردد )21(. رادون دومین علت شــایع سرطان ریه در آمريکا 
است که علت مرگ 21000 نفر در هر سال می‌باشد )4(. آلودگی 
هوا ناشــی از سوزاندن چوب، زغال چوب و یا سایر محصولات 
کشــاورزی برای پخت و پز و و توليد حرارت عامل ديگر خطر 
محيطی اســت )22(. زنانی که در معرض دود زغال سنگ قرار 
دارند دو برابر ریسک ابتلا در آن‌ها بيشتر می‌باشد )23(. آزبست 
عامل خطر ديگر اســت که می‌تواند خطر ابتلا به سرطان ریه را 
افزايش دهد. مصرف دخانيات و در معرض آزبست بودن، دارای 
یک اثر تشــديدی بر بروز سرطان ریه اســت. در سیگاری‌هایی 
که با آزبســت کار می‌کنند، خطر ابتلا به ســرطان ریه نسبت به 
جمعیت عمومی 45 برابر اســت. فاکتور ژنتيک و سن نيز نقش 
مهمی در بروز ســرطان ريه دارند. افزايش سن با افزايش ميزان 
موتاسيون‌ها در ژنوم خطر ابتلا به سرطان ريه را افزايش می‌دهد. 
حدود 8٪ از ســرطان‌های ریه ارثی است. به طور کلی خطر ابتلا 
به سرطان ریه در افرادی که بستگان درجه يک مبتلا دارند، بيش 
از 2 برابرافزایش می‌یابد )4،24(. از ديگر عوامل محيطی می‌توان 
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بــه فلزاتی نظير آلومینیوم و محصــولات آلومينيومی، کادميوم و 
ترکیبــات کادمیومی، کروم، بریلیم و ترکيبــات بريليومی، آهن، 
استيل، ترکيبات نيکل دار، آرســنیک، ترکیبات آرسنیک معدنی، 
هماتیت اســتخراج شــده از منابع زیرزمینی، محصولات حاصل 
از احتراق شــامل: احتراق ناقص زغال سنگ و گازهای حاصل 
از ســوختن آن، دود حاصل از سوختن ســوخت وسايل نقليه، 
تابش‌های يونيزان شــامل اشــعه X، گاما و پلوتونيوم، گازهای 
ســمی نظير متيل اتر، بيس اتر، گازهای محتوی سولفور، گرد و 
غبار ســیلیس کریستالی اشــاره نمود )25(. در ميان عوامل خطر 
فاکتور ژنتيک به عنوان يک فاکتور اصلی مطرح می‌باشــد. فرايند 
ايجاد ســرطان در ســرطان ریه مشابه ســرطان‌های دیگر است. 
به عبارت ديگر ســرطان ریه از طریق فعال ســازی انکوژن‌ها یا 
غیرفعال ســازی ژن‌های سرکوب کننده تومور آغاز می‌شود )4(. 
تغييرات در اين دو دســته ژن به همراه تغيير در ژن‌های تعميری 
DNA نظير بروز موتاسيون‌ها و چندشکلی‌های تک نوکلئوتيدی 

)26( به همراه ساير تغييرات در ژنوم نظير حذف‌شدگی‌ها، ادغام 
شــدگی‌ها، جا به‌جايی‌های کروموزومی، معکوس‌شــدگی‌ها و 
تغييرات اپی ژنتيکی نظير تغيير در متيلاســيون DNA، تغيير در 
ناحيه دم هيســتون‌ها و يا تغيير در تنظيمات ميکروRNA ها همه 
و همه با تاثير بر روی غیر فعال ســازی ژن‌های ســرکوب کننده 
تومور و فعال سازی پروتوانکوژن‌ها، در نهايت می‌توانند منجر به 
بروز ســرطان ريه گردند )4(. بنابراين بررسی و شناخت ژن‌های 
دخيل در سرطان ريه می‌تواند نقش عمده‌ای در شناسايی فرايند 
کارسينوژنز اين بيماری داشته باشد )12، 27، 28،29(. رايج ترين 
تغييرات ژنتيکی در ژنوم که می‌توانند بروز ســرطان ريه را تحت 
تاثير قرار دهند چند شــکلی‌های تک نوکلئوتيدی در سطح ژنوم 
هستند. چندشکلی‌ها به طور طبيعی در DNA ژنومی انسان وجود 
دارنــد و در شناســايی تفاوت‌های فردی در ارتباط با اســتعداد 
ابتلا به بيماری‌ها مورد اســتفاده قرار می‌گيرند )30(. وجود اين 
چند‌شکلی‌ها در پروتوانکوژن‌ها، ژن‌های سرکوب کننده تومور و 
ژن‌های تعمير DNA به ترتيب منجر به ايجاد انکوژن‌ها )افزايش 
بيان يک ژن(، فقدان عملکرد پروتئين حاصل از ژن‌های سرکوبگر 
تومــوری و از بين رفتن يا کاهش ظرفيــت تعميری در ژن‌های 
تعمير کننده DNA شــده و منجر به بروز ســرطان ريه می‌گردد 
)7، 15، 27(. بنابراين وجود اين چند شــکلی در ژن‌های مذکور 

می‌تواند خطر ابتلا به ســرطان ريه را تحت تاثير قرار دهد )31(. 
مطالعات آخر در راســتای بررســی واريانت‌های گستره ژنومی 
مرتبط با سرطان ریه به طور محسوس نشان می‌دهد که تغییرات 
CHRNA5/CHRNA3/( 15‏q25.1 پلی مورفیســمی در نواحی
6p21.33 ) 5p15.33 ‏)TERT/CLPTM1L( ‏،  CHRNB4(‏، 

و   )TP53BP115)‏q15.2 22q12 )‏CHEK2(‏،  BAT3/MSH5)‏، 

12p13‏)RAD52( در خطر ابتلا به ســرطان ريه تاثير گذار است 

)31-33(. مناطق مســتعد ديگــری در جايگاه‌های کروموزومی 
 13q12.12، 3q28،6q23-25 ،18p11.23 ،2p22.2 ،14q13.1

 7q31.3 و   ،16p13 ،20q13.11 ، 1q42-43، 7p12.1-12.3

وجود دارند که در مطالعات مختلف ارتباط محسوســی با خطر 
ابتلا به ســرطان ريه نشــان داده‌اند )12، 34-36(. مناطق مذکور 
مرتبط با ســرطان ريه محتوی ژن‌هايی هســتند که در سه دسته 
کلــی پروتوانکوژن‌ها، ژن‌های ســرکوب‌گر توموری و ژن‌های 
تعميــری قرار مي‌گيرند )2، 4(. وجود چندشــکلی بر روی يک 
پروتوانکوژن می‌تواند منجــر به افزايش توليد محصول و تبديل 
آن به يک آنکوژن شده و با خطر ابتلا به سرطان ريه مرتبط باشد 
)8(. وجود چند شــکلی‌ها بر روی ژن‌های سرکوب‌گر توموری 
می‌توانند منجر به توليد پروتئين ناکارآمدی از آن شده و با خطر 
ابتلا به سرطان ريه همرا باشــد )37(. از سوی ديگر قرار گيری 
پلی مورفيســم بر روی ژن‌های تعميری DNA نيز می‌تواند منجر 
به تغييــر )کاهش( ظرفيت تعميری DNA شــده و با خطر ابتلا 
به ســرطان ريه همراه باشد )38(. جهش در دو دسته از ژن‌های 
پروتوانکــوژن و ژن ســرکوبگر توموری نقطه ســرآغاز فرايند 
ســرطان زايی در ريه است. بروز موتاســيون در پروتوانکوژن‌ها 
موجب توليد بيش از حد محصول يک پروتوانکوژن شــده و آن 
را به يک ژن ســرطانی ايجاد کننده سرطان تبديل می‌کند. وقوع 
موتاســيون در ژن‌های سرکوبگر توموری موجب از دست رفتن 
عملکرد اين دسته از ژن‌ها شده و می‌تواند منجر به بروز سرطان 
ريه گردد )2، 4، 28(. مطالعات مختلف صورت گرفته، حدود 50 
ژن ســرکوبگر توموری و 100 انکوژن که بر روی چرخه سلولی 
و بروز ســرطان ريه نقش دارند، را شناسايی و مورد بررسی قرار 
داده‌اند )39(. شناسايی موتاسيون‌ها در ژن‌هایی که بيشترين اثر را 
بر روی بروز سرطان ريه دارند، می‌توانند نقش مهمی در شناسایی 
بیومارکرهایی جهت تشــخیص زودرس، کاهش نرخ ابتلا به اين 
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ســرطان و همچنين کاهش خســارت‌های مادی و معنوی داشته 
باشند )40، 41(. هدف از انجام اين مطالعه بررسی نقش ژن های 
کليدی دخيل در بروز سرطان ريه است. شناسايی ژن های دخيل 
در بروز سرطان ريه می تواند نقش مهمی در درک فرايند سرطان 
زايی در ريه و به دنبال آن تشــخيص زود رس و همچنين بهبود 

روند درمانی بيماران داشته باشد.
مواد و روش‌ها

در پژوهش حاضر، کلمات کلیدی ســرطان ريه، ژن‌های کليدی، 
بيومارکر بالينی و تشخيص زودرس در پایگاه‌های اینترنتی 

 Scholar و   PubMed، NCBI ،Scopus ، Science Direct

Google جستجو گردید و پس از استخراج منایع مرتبط، ژن‌های 

دخيل در بروز سرطان ريه، شناســایی و فهرست گردید. سپس 
ژن‌هايي که بالاترين نرخ جهش را دارند، موتاســيون‌های شايع،  
فرايند آســيب زايی جهش‌ها و اهميت آن در حوزه تشــخيص 

زودرس و درمان سرطان ريه مورد بررسی قرار گرفت.

یافته ها 

بروز جهش در ژن‌های ســرطانی و ژن‌هــای بازدارنده توموری 
جهت ايجاد ســرطان ريه ضروری است. شناسايی موتاسيون در 
اين دو دسته از ژن‌ها می‌تواند به عنوان مارکرهای مولکولی نقش 
عمــده‌ای در غربال‌گری )پيش‌آگهی و پيش‌گويی( ســرطان ريه 
داشته باشد. چندین آنکوژن و ژن سرکوب کننده تومور شناسايی 
شــده‌اند که وقوع جهش در آن‌ها با بروز سرطان ریه در ارتباط 
است )42(. ژن KRAS که در جايگاه کروموزومی 12p12.1 قرار 
دارد، از اعضای خانواده RAS و یکی از اولین آنکوژن‌های دخيل 
در بروز سرطان ريه است. موتاسيون‌های فعال کننده در انکوژن 
KRAS، رايج‌ترين تغييرات انکوژنی در آدنوکارســينومای ريوی 

می‌باشــد که حداکثر در 40 درصد موارد رخ می‌دهد )42، 43(.  
دومين ژن مهم در بروز سرطان ريه انکوژن EGFR  است که در 
جايگاه کروموزومی 7p12.1-12.3 قرار دارد )44(. بروز موتاسيون 
در ايــن ژن از طريق افزايش بيان آن منجر به بروز ســرطان ريه 
مي‌گردد. افزايش بيان اين ژن ناشی از بروز موتاسيون، در حدود 
43 تا 89 درصد موارد مبتلا به ســرطان ريه مشاهده شده است. 
حدود بيش از 90 درصد جهش‌های نقطه‌ای و حذف شــدگی‌ها 
در اگزون 19 اين ژن رخ می‌دهد )42(. مهم‌ترين ژن سرکوب‌گر 

توموری دخيل در بروز سرطان ريه TP53  می‌باشد که در جايگاه 
کروموزومی 17p13 قرار داشــته و نقش مهمی در جلوگيری از 
بروز سرطان ريه ايفا می‌نمايد. بروز موتاسيون در اين ژن می‌تواند 
موجب بروز ســرطان ريه گردد به گونه‌ای که موتاسيون در اين 
ژن در حدود 50 تا 60 درصد از موارد سرطان ريه گزارش شده 
اســت )42، 45(. از ديگر ژن‌های دخيل در بروز ســرطان ريه 
انکــوژن BRAF  در جايگاه کروموزومی 7q34 می‌باشــد که از 
اعضای خانواده RAS بوده و موتاســيون‌های موجود در اين ژن 
در حدود حداکثر 8 درصد از موارد ســرطان ريه گزارش شــده 
اســت. نقطه داغ اين ژن جهت وقوع موتاسيون، کدون 600 اين 
ژن می‌باشــد )42،46(. از ديگر ژن‌های دخيل در بروز ســرطان 
ريه می‌توان به ژن HER2 اشــاره نمود که موتاسيون‌های موجود 
در اگزون 20 اين ژن در حدود 2 تا 4 درصد موارد ســرطان ريه 
گزارش شده است. ژن‌های EML4 و ALK از ديگر ژن‌های موثر 
در بروز سرطان ريه هستند که تغييرات در اين ژن‌ها در حدود 3 
تا 7 درصد موارد ســرطان ريه گزارش شده است. پروتوانکوژن 
ROS1 کــه درجايگاه کروموزومــی 6p22 قرار دارد در صورت 

موتاســيون با بروز ســرطان ريه در ارتباط است. ژن RET يک 
انکوژن جدید اســت که در جايگاه کروموزومی 10q11.2 واقع 
شده و در حدود1/3٪ موارد سرطان ریه گزارش شده است )42(.  
در جدول شــماره )1( اسامی انکوژن‌های دخيل در بروز سرطان 
ريه به همراه فراونی‌شان آورده شده است. در ميان موتاسيون‌های 
موجــود در ژن‌های دخيل در بروز ســرطان ريــه انکوژن‌های 
EGFR، KRAS و BRAF بــه همراه ژن ســرکوب‌گر توموری 

TP53 بالاتريــن اهميت و نقش را در بروز ســرطان ريه دارند 

)42(. لذا شناســايی موتاسيون ها در ژن‌های مذکور که بيشترين 
اثر را بر روی بروز ســرطان ريه دارنــد می‌تواند نقش مهمی در 

درک فرايند پاتوژنز سرطان در ريه داشته باشد )40،41(. 

موتاسيون‌های ژن EGFR و بروز سرطان ريه  

گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی )EGFR( یک گلیکوپروتئین غشایی 
اســت که دارای فعالیت تیروزین کینازی بوده )44( و عضوی از 
خانواده ErbB به شــمار می‌آيد. اعضای ديگر اين خانواده شامل
ErbB2 ‏،ErbB3  و ErbB4 هســتند )EGFR .)47 نقــش مهمی 

در تنظیم و کنترل بســیاری از مسیرهای مختلف سیگنالینگ نظير 
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رشد، تکثیر سلولی، چسبندگی سلولی، تمایز، مهاجرت و بقا ايفا 
 EGFR می‌کند )44- 48(. گیرنده فاکتور رشد اپيدرمی توسط ژن
که در جايگاه کروموزومــی 7p12.1-12.3 قرار دارد، کدگذاری 
می‌شــود. اين ژن از 28 اگزون تشکیل شــده است )44(. فعال 
سازی EGFR در نتيجه اتصال فاکتور رشد اپيدرمی منجر به فعال 
شدن آبشارهای سیگنالينگ داخل سلولی می‌شود که اين آبشارها 
منجر به تنظيم و کنترل فرايندهای طبيعی سلول می‌شوند )47(. 

ژن EGFR مهم‌تريــن ژنی اســت که در ســطح ژنــوم، نقش 
محسوســی در ارتباط با خطر بروز ســرطان ريه دارد به گونه‌ای 
که وجود موتاســيون در اين ژن منجر به افزايش بيان آن شده و 
موجــب تبديل پروتوانکوژن EGFR به انکوژن EGFR می‌گردد 
که در نتيجه باعث سرطان زايی در سلول‌های مختلف بافت ريه 
می‌شود. بنابرين با کشف تغييرات ايجاد شده می‌توان فرايند بروز 
سرطان زايی در ريه را پيش بينی و مديريت نمود )20، 49، 50(. 
مطابق شــکل )1( اتصال گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال به لیگاند 

جدول شماره 1- اسامی و فراوانی ژن‌های دخيل در بروز سرطان ريه )2(.

فراوانی)%(تغييرات ژنتيکینوع سرطان ريهنام ژن
EGFR40-30جهش‌های نقطه‌ای و تغييرات کپی عددیآدنوکارسينوما
KRAS30-20جهش‌های نقطه‌ایآدنوکارسينوما
MET5-2جهش‌های لغزيدگی، افزايش بيان و زياد شدگیآدنوکارسينوما
ALK7-3ادغام شدگیآدنوکارسينوما

BRAF5-0/5جهش‌های نقطه‌ایآدنوکارسينوما
ROS13-2ادغام شدگیآدنوکارسينوما
RET2-1بازآرايي ژنی، ادغام شدگی و جهش‌های نقطه‌ایآدنوکارسينوما

NTRK2-1بازآرايي ژنی و ادغام شدگیآدنوکارسينوما
HER25-1داخل شدگی، جهش‌های نقطه‌ای و زياد شدگیآدنوکارسينوما
PTEN1/7جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما

PDGFRA7-6جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما
PIK3CA5جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما

TP5352جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما
ERBB25-2جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما
TERT7/5جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما

CDKN2A7جهش‌های کپی عددیآدنوکارسينوما
FGFR23ادغام شدگی و جهش‌های نقطه‌ایکارسينومای سلول سنگفرشی
TP5379جهش‌های نقطه‌ایکارسينومای سلول سنگفرشی
NF110جهش‌های نقطه‌ایکارسينومای سلول سنگفرشی

DDR23-2جهش‌های نقطه‌ایکارسينومای سلول سنگفرشی
PDGFRA4زياد شدگیکارسينومای سلول سنگفرشی
PIK3CA15زياد شدگیکارسينومای سلول سنگفرشی

PTEN10جهش‌های نقطه‌ایکارسينومای سلول سنگفرشی
SOX28جهش‌های کپی عددیکارسينومای سلول سنگفرشی

CDKN2A15زياد شدگی و جهش‌های کپی عددیکارسينومای سلول سنگفرشی
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آن باعث اتوفسفریلاسیون از طريق فعالیت تیروزین کینازی واقع 
در دومين داخل سلولی شــده و باعث راه اندازی چندین آبشار 
انتقال ســیگنال می‌گردد )51(. ســیگنال‌های EGFR حداقل دو 
مســیر داخل سلولی در راستای يکديگر را فعال می‌کنند. یکی از 
این مســیرها، مسیر MAP کیناز )MAPK( است که نقطه ایست 
بازرســی G1 را در چرخه ســلولی تنظيم می‌نمايد. هنگامی که 
 RAS، از طریق اشکال فعال MAPK فعال شــد، مســیر EGFR

RAF و ژن MEK ســیگنالی را به هسته ارسال می‌کند و موجب 

تکثير ســلولی می‌گردد )20(. وجود موتاســيون بر روی اين ژن 
موجب افزايش بيان آن شــده و منجر به افزايش ســيگنال‌های 
ارســالی به هســته در نتيجه خارج شدن ســلول از تکثير نرمال 
شــده و منجر به بروز سرطان در ســلول‌های مختلف بافت ريه 
می‌گردد )49(. موتاســيون‌های ايجاد شده در ژن EGFR اغلب 
بر روی اگزون‌های شــماره 18، 19، 20 و 21 قرار دارند )52(. 
در اين ميان بيشــترين تغييرات ايجاد شده شامل حذف شدگی‌ها 
در اگزون شــماره 19 و جهش نقطه‌ای در اگزون شماره 21 اين 
ژن اســت )53(. دو موتاســيون L858R و del exon19 کــه به 
ترتيــب بروی اگزون‌های 21 و 19 قــرار دارند، در حدود بيش 
از 90 درصد موارد ســرطان ريه گزارش شده است )54(. نام و 
اسامی موتاسيون‌های موجود بر روی اگزون 18 تا21 که در بروز 

سرطان ريه نقش دارند، در جدول شماره )2( آورده شده است. 
اين موتاســيون ها در ژن EGFR از اين نظر حائز اهميت هستند 
که می‌توانند در حوزه تشــخيص و درمان به کار گرفته شــوند. 
انتخاب يه درمان مناســب بر پايه پروفايــل مولکولی در درمان 
سرطان ريه در حوزه پزشــکی شخصی می‌تواند نقش مهمی در 
افزايش ميزان پاســخ به درمان، افزايش بقا بيماران، کاهش نرخ 
مرگ و مير و خســارت های مادی و معنوی گردد. شناســايي و 
تشخيص موتاسيون‌های ژن EGFR و درک صحيح از به‌کارگيری 
مهارکننده‌های تيروزين کيناز ضد EGFR و به‌کارگيری هدفمند 
درمان های رايج )شــيمی درمانی و پرتو درمانی( می‌تواند نقش 
مهمــی در افزايش ميزان پاســخ به درمان، افزايــش بقا بيماران، 
کاهــش نرخ مرگ و مير و خســارت‌های مادی و معنوی گردد. 
بنابراين بررسی موتاسيون‌های ژن EGFR جهت ارزيابی مقاومت 
به شــيمی درمانی و پرتودرمانی و در صــورت نياز به کارگيری 
مهارکننده‌های تيروزين کينازی ضد EGFR مد نظر انکولوژيست 
ها می‌باشــد. به کار گيری مهارکننده های تيروزين کينازی ضد 
 EGFR  در بيماران مبتلا به سرطان ريه دارای موتاسيون EGFR

نظير L858R و L861Q موجب کاهش فعاليت تيروزين کينازی 
و به دنبال آن جلوگيری از پيشرفت سرطان می‌گردد )28 ،55(.

شکل 1- نقش مسير ژن گيرنده فاکتور رشد اپيدرمی )EGFR( در بروز سرطان ريه )44-48(.
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جدول شماره 2-اسامی موتاسيون‌های ژن EGFR دخيل در بروز سرطان ريه

تغيير اسيد آمينه ایتغيير نوکلئوتيدیشماره اگزونشماره جهش

118c.2155G>Ap.G719S

218c.2155G>Tp.G719C

318c.2156G>Ap.G719D

418c.2156G>Cp.G719A

519c.2235_2249 del 15Glu746_Ala750del

619c.2235_2252> AATGlu746_Thr751delinsIle

719c. 2236_2253 del 18Glu746_Ser752del

819c. 2237_2251 del 15Glu746_Thr751delinsAla

919c. 2237_2254 del 18Glu746_Ser752>Ala

1019c. 2237_2255>TGlu746_Ser752delinsVal

1119c. 2236_2250 del 15Glu746_Ala750del

1219c.2238_2255 del 18Glu746_Ser752delinsAsp

1319c. 2238_2248 >GCLeu747_Ala750>Pro

1419c. 2238_2252 >GCALeu747_Thr751delinsGln

1519c. 2239_2247 del 9Leu747_Glu749del

1619c. 2239_2253 del 15Leu747_Thr751del

1719c. 2239_2256 del 18Leu747_Ser752del

1819c. 2239_2258 >CALeu747_Pro753delinsGln

1919C. 2240_2251 del 12Leu747_Thr751delinsSer

2019c. 2240_2257 del 18Leu747_Pro753delinsSer

2119c. 2240_2254 del 15Leu747_Thr751del

2219c. 2239_2251>CLeu747_Thr751deinsPro

2320c.2369C>Tp.T790M

2420c.2303G>Tp.S768I

2520c.2307_2308insGCCAGCGTGp.V769_D770insASV

2620c.2310_2311insGGTp.D770_N771insG

2720c.2319_2320insCACp.H773_V774insH

2821c. 2573 T>GLeu858Arg

2921c. 2582 T>ALeu861Gln

موتاسيون‌های ژن KRAS و بروز سرطان ريه  

ژن KRAS کــه در جايگاه کروموزومــی 12p12.1 قرار دارد، از 
اعضــای خانواده RAS و یکی از مهم‌تريــن آنکوژن‌های دخيل 
در بروز سرطان ريه است. موتاسيون‌های فعال کننده در انکوژن 
KRAS، رايج ترين تغييرات انکوژنی در آدنوکارسينومای ريوی 

می‌باشــد که حداکثر در 40 درصد موارد رخ می‌دهد )56، 57(.
مطابق شکل )KRAS )2 يکی از Gـ پروتئين‌های خانواده RAS با 
فعاليت GTPase می‌باشد که در فضای داخلی غشای پلاسمايی 

قرار دارد. 
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 KRAS شکل 2- شماتيک مکانيسم مولکولی وجود جهش در ژن
و چگونگی بروز سرطان ريه )56-59(.

عملکــرد آن بــه اين صورت اســت که به عنوان یک ســوئیچ 
مولکولی دوتایی عمل می‌کند. زمانی که به GTP متصل اســت، 
در حالــت فعال و هنگامی که با GDP متصل باشــد، در حالت 
غیرفعال می‌باشــد. هنگامی که در حالت فعال اســت، کمپلکس 
Raf- چندين آبشــار انتقال سيگنال نظير مسیرهای RAS-GTP

و   RalGDS-RalA/ B و   MEK-ERK، PI3K-AKT-mTOR

همچنين مسیر TIAM1-RAC1 را فعال می‌کند. همه اين مسيرها 
نقش‌های محوری در تکثیر ســلولی، آپوپتوز، بقا و رشــد نقش 
ايفا می‌کنند )57(. فعال شــدن جهش‌هــای KRAS از هیدرولیز 
شدن آن جلوگيری کرده بنابراین به طور دائم در حالت "روشن" 
مانده و منجر به فعاليت مداوم گيرنده‌های پايين دســتی می‌شود 
)58(. بــه عبارت ديگر جهش در انکــوژن KRAS منجر به پيام 
رسانی پيوسته از خارج به سمت هسته شده و به دنبال آن باعث 
تکثیر ســلولی تنظيم نشده و بروز ســرطان در سلول‌های بافت 
ريه می‌شود )59(. بيشتر موتاسيون‌های اين ژن در موارد سرطان 
ريــه بر روی اگزون 2 و بر روی کدون‌های 12 و 13 اين ژن رخ 
می‌دهند )59, 60(. اين موتاسيون‌ها بيش از 95 درصد در کدون 
12 و بيش از 80 درصد کدون 13 اين ژن وجود دارند. شایع‌ترین  

کدون جهش يافته گزارش شــده در بيماران مبتلا به سرطان ريه، 
جهش KRAS -G12C است که حدود 40 درصد فرکانس دارد. 
ديگر موتاســيون‌های شايع اين ژن به ترتيب G12V و G12D با 

درصد 21 و 18 می‌باشند )61(.  

جدول شماره 3- اسامی موتاسيون‌های ژن KRAS دخيل در 
بروز سرطان ريه

شماره 
جهش

شماره 
اگزون

تغيير 
نوکلئوتيدی

تغيير اسيد 
آمينه‌ای

12c.35G>AG12D

22c.34G>TG12C

32c.34G>AG12S

42c.34G>CG12R

52c.35G>CG12A

62c.35G>TG12V

72c.38G>AG13D

82c.37G > TG13C

92c.37G > AG13S

102c.37G > CG13R

112c. 175G>AA59T

123c. 181C>AQ61K

133c. 182A>TQ61L

144c. 182A>GQ61R

154c. 183A>CQ61H

164c. 183A>TQ61H

174c.351A>CK117N

184c. 351A>TK117N

194c. 436G>AAl46T

204c. 437C>TA146V

214c. 436G>CA146P

224c.35G>AG12D

مهم‌ترين موتاســيون‌های کدون 12 و 13 اين ژن در جدول )3( 
 KRAS آورده شده اســت )62(. شناسايی موتاســيون‌های ژن
می‌تواند عــاوه در حوزه تشــخيص زودرس در حوزه درمانی 
با اســتفاده از مهارکننده‎های تيروزين کينای ضد KRAS  به کار 

گرفته شود )28(.
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موتاسيون‌های ژن TP53 و بروز سرطان ريه 

 مهم‌ترين ژن ســرکوب‌گر توموری دخيل در بروز ســرطان ريه 
TP53 می‌باشــد که در جايگاه کروموزومی 17p13 قرار داشته و 

از 19،149 جفت باز و 11 اگزون تشــکیل شــده است که نقش 
مهمــی در تنظیم فعاليــت ژن‌های دخیــل در فرايندهای ترمیم 
DNA، متابولیســم، توقف چرخه سلولی، آپوپتوز و پيری داشته 

که نتيجه آن جلوگيری از بروز سرطان ريه است. بروز موتاسيون 
در ايــن ژن می‌تواند موجب بروز ســرطان ريه گردد به گونه‌ای 
که موتاســيون در اين ژن در حدود 50 تــا 60 درصد از موارد 
ســرطان ريه گزارش شده اســت )42، 45، 63(. در سلول‌های 
ســالم، P53 در حالت عادی به ميزان کمی در سلول وجود دارد، 
 DNA هنگامی که ســلول‌ها تحت اســترس هيپوکسی یا آسیب
قــرار می‌گیرند، P53 مانع از تجزیه خود شــده و باعث افزایش 
ســریع غلظت آن در درون سلول می‌شود، بنابراين P53 می‌تواند 
به پروموتور DNA متصل شــده و موجب تحریک رونویسی از 
ژن‌های تعميری گردد. اگر آســیب ايجاد شده قابل تعمیر نباشد، 
از اين رو P53 با رونويســی از ژن‌های دخيــل در آپاپتوز و القا 
آپوپتوز از بروز ســرطان در ســلول‌های بافت ريوی جلوگيری 
مي‌کند )63(. ســلول‌ها با پروتئین P53 جهش یافته نمی‌توانند به 
توالی پروموتور DNA متصل شــوند، بنابراين سلول آسیب دیده 

تعمير نشــده و وارد مسير آپاپتوز هم نمی‌گردد و در نتيجه مسير 
سرطانی در پيش مي‌گيرد. )شکل3( چنين سلول‌هايی که فعاليت 
ژن ســرکوب‌گر توموری شان را از دست می‌دهند، مستعد تکثير 

و سرطانی شدن می‌باشند )63، 64(. 
بيش از 90 درصد موتاســيون‌هايی کــه در اين ژن رخ می‌دهند 
در ناحيــه دوميــن اتصالی بــه DNA اين ژن قــرار دارند. اکثر 
موتاسيون‌های اين ژن در سرطان ريه بر روی اگزون‌های شماره 
5 و 7 و 8  و کدون‌هــای شــماره 157 ، 158 ، 245 ، 248 
و 273 قــرار دارند )64,63، 65(. مهم‌ترين موتاســيون‌های اين 
ژن در جدول )4( آورده شــده است.  شــناخت موتاسيون‌های 
اين ژن نيز می‌تواند در تشــخيص و درمان بيماران سودمند واقع 
گردد. چنديــن مطالعه صورت گرفته نشــان می دهد که وجود 
موتاســيون در ژن p53 منجر به ايجاد مقاومت در برابر شــيمی 
درمانی سرطان ريه در شرايط آزمايشگاهی و درون بدن می‌گردد. 
دانســتن وضعيت p53 جهت به کار بردن درمان شيمی درمانی و 
راديوتراپی امری مهم و ضروری است. ژن درمانی بهترين راهکار 

درمانی در اين موارد است )64(. 

)63-65( TP53 شکل 3- شماتيک چگونگی بروز سرطان ريه از طريق وجود جهش در ژن
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جدول شماره 4- اسامی موتاسيون‌های ژن TP53 دخيل در بروز 
سرطان ريه

شماره 
جهش

شماره 
اگزون

تغيير نوکلئوتيدی
تغيير اسيد 

آمينه‌ای

17c.733G>Tp.G245C

27c.741- 742CC>TTp.R248W

38c.818G>Ap.R273H

45c.524G>Tp.R175L

57c.743G>Ap.R248Q

67c.747G>Tp.R249S

78c.817C>Tp.R273C

85c.430C>Tp.Q144*

95c.438G>Ap.W146*

105c.440T>Ap.V147D

115c.472C>Gp.R158G

125c.499C>Tp.Q167*

135c.524G>Tp.R175L

147c.722C>Tp.S241F

158c.738G>Cp.M246I

168c.818G>Tp.R273L

موتاسيون‌های ژن BRAF و بروز سرطان ريه 

آنکوژن BRAF که در جايــگاه کروموزومی 7q34 قرار دارد از 
اعضای خانواده RAS بوده و موتاســيون‌های موجود در اين ژن 
در حدود حداکثر 8 درصد از موارد ســرطان ريه گزارش شــده 
اســت )42،46(.  ژن BRAF يک سرين/ ترئونين کيناز می‌باشد 
که با داشــتن ارتباط با RAS- GTPs و پروتئين‌های پايين دست 
از خانواده MAPk تکثير ســلولی را کنتــرل می‌نمايد )28،66(. 
موتاسيون در اگزون 15 اين ژن باعث ايجاد فعاليت انکوژنی در 
اين ژن و ايجاد سرطان در ســلول‌های بافت ريه می‌شود )67(. 
مهم‌ترين و تنها موتاســيونی که در اين ژن در موارد سرطان ريه 
گزارش شده اســت، V600E می‌باشد که بر روی اگزون شماره 
 c.1799T>A 15 اين ژن قرار دارد. مطابق شــکل )4( موتاسيون
‏)p.V600E( ايــن ژن موجــب تبديل پروتوانکــوژن BRAF به 
انکوژن BRAF و فعاليت مداوم اين ژن می‌گردد، بنابراين حالت 
رشــد و تکثير طبيعی از دسترس خارج شــده و فرايند سرطانی 
شدن در سلول‌های مختلف بافت ريه راه اندازی می‌شود. بنابراين 
بررســی و تست موتاسيون مذکور در ژن BRAF در سرطان ريه 
می‌تواند به عنوان يک مارکر تشخيصی جهت تشخيص زودرس 
و پيش آگاهی به کار گرفته شود. همچنين اين موتاسيون می‌تواند 
 BRAF به عنــوان يک هدف درمانی با بکارگيری مهارکننده‌های
جهت کاهش تکثير ســلولی و مهار پيشــرفت سرطان ريه مورد 

استفاده قرار گيرد )66،68(. 

شکل 4- شماتيک مکانيسم مولکولی ژن BRAF جهش يافته و بروز سرطان ريه )66-68(
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بحث و نتيجه گيری

در مطالعه حاضر ژن‌.های دخيل در بروز سرطان ريه شناسايی و 
مورد بررســی قرار گرفت. در نتيجه اين مطالعه مشخص گرديد 
کــه پروتوآنکوژن‌هــای EGFR، KRAS و BRAF به همراه ژن 
ســرکوبگر توموری TP53 بالاترين فراوانــی جهش را در ميان 
تمامی ژن های دخيل در بروز ســرطان ريه نشان دادند. ژن‌های 
مذکــور به عنوان ژن‌های مرکزی در ســرطان ريه مطرح بوده و 
دارای نقاط داغ مختلف جهت وقوع جهش می باشند. اين نقاط 
داغ در ژن EGFR اغلب بر روی اگزون‌های شماره 18، 19، 20 و 
 del exon19 و L858R 21 قرار دارند و در اين ميان دو موتاسيون
به ترتيب بروی اگزون‌های 21 و 19 در حدود بيش از 90 درصد 
موارد سرطان ريه شامل می‌شوند. در اکثر مطالعات صورت گرفته 
بر روی موتاســيون های مذکور ژن EGFR مشخص گرديد که 
اين موتاســيون‌ها نقش محسوســی در حوزه پاسخ به درمان و 
مهار کننده‌های تيروزين کينازی ايفا می‌کنند. نتايج حاصل از اين 
مطالعه نشــان داد که ژن KRAS دومين پروتوآنکوژن مهم دخيل 
در بروز ســرطان ريه می باشد به طوري‌که بيشتر موتاسيون‌های 
ژن مذکور در موارد ســرطان ريه بــر روی کدون‌های 12 و 13 
اگزون شــماره 2 اين ژن رخ می‌دهند. اين موتاســيون‌ها بيش از 
95 درصد در کــدون 12 و بيش از 80 درصد کدون 13 اين ژن 
وجود دارند. شــایع ترین  موتاســيون گزارش شده در بيماران، 
جهش KRAS -G12C است که حدود 40 درصد فرکانس دارد. 
 G12D و G12V ديگر موتاســيون‌های شــايع اين ژن به ترتيب
با درصد 21 و 18 می‌باشــند. ژن BRAF سومين پروتوآنکوژن 
مهم دخيل در بروز سرطان ريه شناسايی گرديد. تنها موتاسيونی 
در اين ژن c.1799T>A ‏)p.V600E( می‌باشــد که موجب تبديل 
پروتوانکوژن BRAF به انکوژن BRAF می‌گردد، بنابراين حالت 
رشــد و تکثير طبيعی از دسترس خارج شــده و فرايند سرطانی 
شدن در سلول‌های مختلف بافت ريه راه اندازی می‌شود. تست 
موتاسيون مذکور در ژن BRAF در سرطان ريه می‌تواند به عنوان 
يک مارکر تشــخيصی جهت تشــخيص زودرس و همچنين به 
 BRAF کارگيری مهارکننده‌های‌iعنوان يک هــدف درمانی با ب
جهت کاهش تکثير ســلولی و مهار پيشــرفت سرطان ريه مورد 
اســتفاده قرار گيرد. چهارمين ژن و تنها ژن ســرکوبگر توموری 
 TP53 که بالاترين نرخ جهش در بروز ســرطان ريه را دارد ، ژن

می‌باشــد. نقاط داغ جهش در اين ژن اگزون‌های شماره 5 و 7 و 
8 و کدون‌های شماره 157 ، 158 ، 245 ، 248 و 273 می باشند. 
شناخت موتاسيون‌های اين ژن نيز می‌تواند در تشخيص و درمان 
بيماران ســودمند واقع گردد به گونه ای  که وجود موتاسيون در 
ژن p53 منجر به ايجاد مقاومت در برابر شيمی درمانی سرطان ريه 
در شرايط آزمايشــگاهی و درون بدن می‌گردد. دانستن وضعيت 
p53 جهت به کار بردن درمان شيمی درمانی و راديوتراپی امری 

مهم و ضروری اســت. ژن درمانی بهترين راهکار درمانی در اين 
موارد است. بررسی موتاســيون‌های ژن‌های مذکور که بالاترين 
نرخ جهش در فرايند بيماری زايی سرطان ريه را دارند، می‌توانند 
به عنوان بيومارکرهای بالينی جهت تشخيص، پيش آگهی و پاسخ 

به درمان در ارتباط با سرطان ريه مورد استفاده قرار گيرند. 
مطالعات متعددی در مورد فرکانس موتاسيون در ژن‌های مذکور 
در افراد مبتلا به ســرطان ريه صورت گرفته است. در مطالعه‌ای 
که توســط Li و همکاران در سال 2014 در کشور چين صورت 
گرفت، فرکانس موتاســيون‌های ژن‌هــای EGFR و KRAS در 
تومورهای ريوی مــورد مطالعه قرار گرفت. ميزان جهش در ژن 
EGFR حــدود 37 درصــد و در ژن KRAS 20 درصد گزارش 

گرديد. بررســی جهش در اين ژن‌ها علاوه بــر پيش‌آگاهی در 
ارتباط با خطر ابتلا به ســرطان ريه می‌توانــد در فرايند انتخاب 
راهکار درمانی مفيد واقع گــردد )52(. در ديگر مطالعه صورت 
گرفته توســط Wu و همکاران در ســال 2012 در کشور تايوان، 
وضعيت و فرکانس موتاســيون‌های ژن EGFR در بيماران مبتلا 
به آدنوکارســينومای ريوی با اســتفاده از روش توالی يابی مورد 
آناليز قرار گرفت. در اين مطالعه حدود 70 درصد بيماران دارای 
موتاســيون در ژن مذکــور بودند. آناليز موتاســيون‌های اين ژن 
می‌تواند نقش مهمی در پيش‌آگاهی و تشخيص اوليه و همچنين 
انتخاب متــود درمانی در ارتباط با به کارگيــری مهارکننده‌های 
  Fouad تيروزين کينازی داشته باشد )54(. در مطالعه‌ای که توسط
و همکاران در سال 2012 صورت گرفت موتاسيون‌های 4 اگزون 
18، 19، 20 و 21 ژن EGFR در نمونه‌هــای تومــور ريــوی با 
استفاده از متود توالی يابی مورد بررسی قرارگرفت. در حدود 20 
درصد از نمونه‌های توموری جهش در ژن EGFR مشاهده شد. 
  L858R در ميان موتاســيون‌های چهار اگزون مذکور، موتاسيون
در اگزون 21 و حذف شــدگی در اگزون 19 بيشترين فراوانی را 
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در ميان موتاسيون‌ها به خود اختصاص دادند )20(. در مطالعه‌ای 
که توسط Fernando Lopez و همکاران در سال 2012 در کشور 
اســپانيا صورت گرفت، جهش‌های موجــود در ژن EGFR در 
نمونه‌های تومور ريوی مورد بررســی قرار گرفتند. در نتيجه اين 
مطالعه بيش از 90 درصد موارد جهش، شامل حذف شدگی‌های 
موجود در اگــزون 19 و جهش نقطه‌ای L858R گزارش گرديد 
)77(. در مطالعه صورت گرفته توســط Yamamoto و همکاران 
در ســال 2017 در کشور ژاپن، موتاسيون‌های ژن‌های EGFR و 
KRAS در نمونه‌های توموری ريه با استفاده از روش NGS مورد 

بررســی قرار گرفت. در نتيجه ايــن مطالعه در حدود 40 درصد 
موارد، موتاسيون در ژن EGFR گزارش گرديد که موتاسيون‌های 
Ex19del و L858R بيشترين فراوانی را داشتند. اين در حالی بود 

که حدود 20 درصد موارد جهش در اگزون 2 ژن KRAS مشاهده 
شــد )78(. در مطالعه صورت گرفته توسط Jing  و همکاران در 
 TP53 و EGFR کشور چين موتاســيون‌های موجود در ژن‌های
بر روی  نمونه توموری پارافينه شــده مربوط به ســرطان ريه با 
روش NGS مورد بررســی قرار گرفت که در نتيجه اين مطالعه 
 28 TP53 برابر 52 درصد و ژن EGFR ميزان موتاســيون در ژن
درصد گزارش گرديد )79(. در بررســی  صورت گرفته توسط 
 KRAS و همکاران  در ســال 2010 موتاسيون‌های ژن Tsiatis

در نمونه‌های تومور پارافينه آدنوکارســينومای ريه با سه متود از 
جمله توالی يابی مورد بررســی قرار گرفتنــد، که در نتيجه اين 
 KRAS مطالعه حدود 63 درصد نمونه‌ها دارای موتاسيون در ژن
بودند )59(. در مطالعه‌ای که توسط Grosse و همکاران در کشور 
ســوئيس بر روی بيماران مبتلا به سرطان ريه انجام شد، فرکانس 
موتاسيون در انکوژن KRAS با استفاده از روش‌های توالی يابی 
و NGS مورد بررســی قرار گرفت. در نتيجــه اين مطالعه ميزان 
موتاســيون در ژن KRAS، 34 درصد گزارش گرديد )19(. در 
مطالعه‌ای که توســط Jang  و همکاران در سال 2009 در کشور 
کره صورت گرفت، موتاســيون‌های دو ژن EGFR و KRAS با 
اســتفاده از روش توالی يابی در بيماران مبتلا به آدنوکارسينومای 
ريــه مورد ارزيابی قرار گرفت. در نتيجــه اين مطالعه حدود 10 
 EGFR و KRAS و 25 درصد موتاســيون به ترتيب در ژن‌های
گــزارش گرديــد )80(. در مطالعه‌ای که توســط Tuononen و 
همکاران در کشور فنلاند صورت گرفت، موتاسيون‌های ژن‌های 

EGFR و KRAS در نمونه‌هــای پارافينه از تومورهای ســرطان 

ريه به تعداد 81 نمونه با اســتفاده از روش NGS مورد بررســی 
قــرار گرفت. در نتيجه اين مطالعه حــدود 25 درصد از بيماران 
دارای جهش در EGFR بودند و 33 درصد نيز موتاسيون در ژن 
KRAS داشتند )81(. محققان ديگری فرکانس موتاسيون در ژن 

KRAS در بيماران مبتلا به ســرطان ريه رو بررسی نموده‌اند که 

در اين ميان Tsao و همکاران در ســال 2010 حدود 34 درصد 
موتاســيون، Kern و همکاران در ســال 1994 حدود 36 درصد 
موتاســيون، Capelletti و همکاران در ســال 2010، 27 درصد 
موتاســيون، Zhao و همکاران 22 درصد موتاسيون، Schmid و 
همکاران 37 درصد موتاسيون و در نهايت Schiller و همکاران 
24 درصد موتاسيون، در ژن KRAS، در بيماران مبتلا به سرطان 
  Carter ريه گزارش کردند )58, 65, 67(. در مطالعه‌ای که توسط
و همکاران در ســال 2015 در کشــور تايــوان صورت گرفت، 
موتاســيون V600E ژن BRAF در نمونه‌های سرطان ريه، روده 
و ملانوما با استفاده از روش NGS مورد بررسی قرار گرفت. در 
نتيجه اين مطالعه نرخ موتاسيون اين ژن در سرطان ريه 6 درصد 
 TP53 گزارش گرديد )82(. در مورد فرکانس موتاســيون در ژن
مطالعات متعددی صورت گرفته است. در مطالعه صورت گرفته 
 TP53 و همکاران در سال 2019 موتاسيون‌های ژن Zhao توسط
در 50 بيمار مبتلا به ســرطان ريه نوع سلول‌های غير کوچک با 
استفاده از تکنيک توالی يابی مورد بررسی قرار گرفت. در نتيجه 
ايــن مطالعه حدود 45 درصد موتاســيون در ژن TP53 گزارش 
گرديد که اکثر اين موتاســيون‌ها در اگزون‌های شــماره 5 و 7 و 
8 ژن TP53 قرار داشــتند )65(. در بررسی صورت گرفته توسط 
 TP53 و همکاران در ســال 2018 ، موتاسيون‌های ژن Shajani

در ســرطان‌های کلون، ريه و گليوبلاســتوما با استفاده از روش 
NGS مورد بررســی قرار گرفت. در نتيجه اين مطالعه حدود 36 

درصد افراد مبتلا به سرطان ريه داری موتاسيون در TP53 بودند 
)78(. در مطالعــه صورت گرفته توســط Labbe و همکاران در 
سال 2017 موتاســيون‌های ژن TP53 درنمونه‌های تومور ريه با 
تکنيک NGS و توالی يابی بررســی گرديد. در نتيجه اين مطالعه 
  TP53 حدود 40 درصد نمونه‌های مذکور دارای موتاسيون در ژن
بودنــد )83(. در اين مطالعه مناطق مســتعد ژنومی که مرتبط با 
بروز ســرطان ريه هســتند، مطرح و مورد بررسی قرار گرفت. 
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