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زمینه و هدف: 
جهش هاي پروتوانكوژن KRAS و BRAF از جملع وقايع كلیدي در پروسه سرطان زايي سرطان كولوركتال به حساب مي آيند. با توجه به اهمیت 
بررسی شیوع اين موتاسیون ها،به ويژه در بیماران متاستاتیک از نظر تعیین استراتژی های درمانی، شیوع موتاسیون ها ی ژن  KRAS و BRAF در 

شهر تبريز مورد مطالعه قرار گرفت.
روش بررسی:

 نمونه DNA از بافت سرطانی و بافت سالم اطراف تومور ۳۰ بیمار مبتلا به سرطان كولوركتال اولیه استخراج گرديد. روش تعیین توالی مستقیم، متد مورد 
نظر برای تعیین محل و نوع موتاسیون ها ژن KRAS برای اگزون شماره دو و ژن BRAF برای اگزون شماره ۱۵ بود. بعد از تعیین موتاسیون ها، وجود 

رابطه بین ژن های موتانت با تظاهرات بالینی و پاتولوژيک بیماری بررسی گرديد.
یافته ها:

در اين مطالعه، شیوع موتاسیون ژن KRAS ۲۰٪ )۶ نفر از ۳۰ نفر( بود و هیچ كدام از بیماران حاوی ژن BRAF موتانت نبودند. احتمال وجود موتاسیون 
در ژن KRAS در بیماران مبتلا به سرطان كولوركتال با درجه بدخیمی بالا۲/۱ برابر بیشتر بود.)CI: 1.34-3.29٪95( وجود متاستاز شانس بروز 
موتاسیون اين ژن را ۱/۱ برابر بیشتر می كرد.)CI: 0.93-1.25٪95( همچنین در اين بررسی هیچ رابطه آماری معنی داری بین وجود موتاسیون با 

تظاهرات كلینیكال و پاتولوژيک مختلف به دست نیامد. 
نتیجه گیری: 

نسبت توزيع سنی بالاتری از بروز زودرس سنی سرطان كولوركتال در ايران لزوم توجه به برنامه های غربالگری و پیشگیری در گروه سنی جوان تر در كشور 
ايران را می طلبد. همچنین  نیاز بیشتر برای مطالعات ژنتیكی در سطح مولكولی و وسیع در جمعیت بزرگ تر و مناطق جغرافیايی مختلف وجود دارد.
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زمینه و هدف:  
س��رطان كولوركتال يكي از ش��ايع ترين بدخیمي ه��ا در جوامع غربي و در 
كشورهاي آسیايي مي باشد.)۱(  مكانیسم هاي مولكولي مختلفي در سیر بیولوژيک 
سرطان كولوركتال مطرح است. در اين مسیر ژنتیكی، تبديل اپی تلیوم نرمال به 
اپی تلیوم تكثیر ش��ونده با جهش در ژن ۱APC، و از اپی تلیوم تكثیر ش��ونده به 
آدنوما با تغییرات متیلاسیون DNA همراه است.در مرحله آدنوما، جهش در ژن 
KRAS ،BRAF رخ می دهد و در نهايت تبديل آدنوما به كارسینوما با جهش در 
ژن P۵۳ همراه است. جهش هاي ژن  KRAS ،BRAF جزو شايع ترين تغییرات 
1. Adenomatous Polyposis Coli

گوارش/ دوره ۲۰، شماره ۱/ بهار ۱۳94/ ۲7-۳۳

 موتاسیون های شایع ژن KRAS و BRAF در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال 

۱ پژوهشگر، دانشجوی دكترای تخصصی پژوهشی، مركز تحقیقات گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي تبريز، تبريز، ايران و مركز تحقیقات هماتولوژي و انكولوژي، 
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ژنتیكي سوماتیک در بیماران مبتلا به سرطان كولوركتال در كشورهاي غربي 
مي باشند.)۱و۲( 

موتاس��یون در ژن KRAS در ۲۵-۱7٪ تمامی س��رطان ها و در بیش 
از 4۵-۳۵٪ س��رطان های كولوركتال ديده می ش��ود. موتاسیون اين ژن در 
سرطان كولوركتال با میزان بقاء پايین و افزايش تهاجم تومور در ارتباط بوده و 
به صورت موتاسیون های نقطه ای و در اگزون شماره ۲ ، و  در بیش از ٪9۰ 
موارد در كدون ش��ماره ۱۲ و ۱۳ ديده می شود.موتاسیون در ژن KRAS با 
متاستاز سريع و تهاجمی كبد نیز در ارتباط می باشد. همچنین اين بیماران به 
 BRAF ۱ پاسخ نمی دهند. موتاسیون ژنEGFR درمان های ش��امل بلوكاژ
در ۱۰-۵٪  موارد س��رطان كولوركتال اس��پوراديک و در نزديک به نیمی از 
تومورهای كولون با بي ثباتي هاي ريز ماهواره اي)MSI(۲ ديده می ش��ود و 
به صورت موتاس��یون های نقطه ای در اگزون ش��ماره ۱۱،۱۲ و ۱۵  و بیش 
از 9۰٪ م��وارد كدون )۶۰۰/۵99( ژن BRAF ديده می ش��ود. اگرچه نقش 
موتاس��یون هاي ژن KRAS  وBRAF، در پیش بیني پاسخ به درمان های 
آنتی-EGFR به خصوص در بیماران مبتلا به س��رطان كولوركتال پیشرفته 
به ش��كل وسیعي مورد قبول واقع ش��ده است، ولي در مورد نقش موتاسیون 
ژن KRAS در پیش آگهي و میزان بقاء بیماران مبتلا به سرطان كولوركتال 
توافق نظر وجود ندارد و هنوز مورد بحث مي باشد. با اين وجود جهش در  ژن 
 EGFR-با پیش آگهی بد بیماری و عدم پاسخ به درمان های آنتی BRAF

همراه است.)۳-۶(
ماركرهاي مولكولي و ژنتیكي در س��رطان كولوركتال مي تواند توس��ط 
عوامل محیطي و يا استعداد ژنتیكي تحت تاثیر قرار گیرند. از اين رو مطالعه و 
مقايسه داده هاي مربوط به شیوع موتاسیون هاي مختلف درگیر در سرطان 
كولوركت��ال در جمعیت هاي مختلف با تظاهرات اپیدمیولوژيک متفاوت، در 
فهم بهتر مكانیس��م هاي زمینه اي س��رطان كولوركت��ال مفید خواهند بود. 
مطالعات اپیدمیولوژيک متعدد در ايران نشان داده است كه اگرچه میزان بروز 
س��رطان كولوركتال در ايران پايین تر از جوامع غربی می باشد، ولی فراوانی 
شیوع در جمعیت جوان اندكی بیشتر و يا نزديک به آمارهای آمريكا گزارش 
ش��ده است. تغییر رژيم غذايی به س��مت رژيم پرچرب و سرشار از پروتئین 
حیوانی و تغییر شیوه زندگی۳ در نسل جوان می تواند عامل افزايش صعودی 

ناگهانی در حال حاضر و در آينده نزديک بیماری باشد.)7-۱۱(
در نهايت ثابت ش��ده اس��ت كه مس��یرهای مولكولي درگیر در سرطان 
كولوركتال مانند جهش ها، پلي مورفیس��م ها، تغیی��رات كروموزومي، بیان 
پروتئین ها، و فاكتورهاي رشد به طرز چشمگیري بر روي پیشرفت بیماري و 
يا پاسخ درماني تاثیر مي گذارند. در اين زمینه نتايج تجزيه و تحلیل جهش 
هاي ژن  KRAS و BRAF مي تواند در انتخاب بیماران واجد شرايط درمان 
هاي آنتی-EGFR مورد استفاده قرار گیرد. از اين رو با انتخاب مسیر درمانی 
مناسب  و در مقايسه با هزينه درمانی، انجام تست های مولكولی بسیار مقرون 

به صرفه خواهند بود.
1. Epidermal Growth Factor Receptor 
2. Microsatellite Instability
3. Life Style

 علي رغم پیشرفت هاي علمي وسیع در دو دهه اخیر در زمینه  تغییرات 
ژنتیكي درگیر در مس��یرهاي مولكولي مختلف  در س��رطان كولوركتال، در 
مورد ش��یوع و ارزش تشخیصي اين موتاسیون ها در بیماران آسیايي ارزيابي 
هاي كافي در دس��ت نیست. همچنین مطالعات بسیار معدودي از شیوع اين 
موتاس��یون ها از ايران گزارش ش��ده است.)۱و7( اين مطالعه با هدف بررسي 
شیوع پروتوانكوژن هاي KRAS وBRAF در بافت سرطاني بیماران مبتلا به 
سرطان كولوركتال اولیه طراحی و اجرا گرديد. تعیین ارتباط وجود ژن هاي 
جهش يافته با تظاهرات بالین��ي و پاتولوژيک بیماران تحت تجزيه و تحلیل 

قرار گرفت.

 روش بررسی:  
در طی انجام اين مطالعه كه در طی ۶ ماه ) از تاريخ ۱۳9۳/۱/۱۵ لغايت 
۱۳9۳/7/۱۵( انج��ام گرفت، تمامی موارد مش��كوک به س��رطان كولوركتال 
مراجعه كننده به بیمارستان امام رضا و سینا ی شهر تبريز  به ترتیب مراجعه 
وارد مطالعه شدند. در اين مطالعه به منظور انجام تست های مولكولی در حین 
انجام كولونوسكوپی و بعد از اخذ رضايت نامه اخلاقی از بیماران نمونه گیری از 
بافت تومورال ناحیه كولون و ركتوم به عنوان گروه مورد و بافت سالم از خود 
بیمار به عنوان كنترل انجام گرفت. نمونه بیوپسی به اندازه 4-۲ میلی مترتهیه 
و در شرايط استريل به آزمايشگاه مولكولی ارسال و كد گذاری شده و در فريزر 

منهای 8۰  درجه نگهداری شدند. 
تشخیص قطعی سرطان كولوركتال در هر مرحله بیماری و رضايت بیمار 
جهت ش��ركت در مطالعه از معیار های ورود ب��ه مطالعه بودند. عدم رضايت 
بیمار جهت شركت در مطالعه ، و رد تشخیص سرطان كولوركتال  در گزارش 

پاتولوژی از معیارهای خروج از مطالعه بودند.
بعد از تايید بدخیمی بر اس��اس گزارش پاتول��وژی، از نمونه های بافتی 
جمع آوری شده بیماران، DNA ژنومی آنها براساس راهنمای كیت استخراج 
)DNA )DNG-Plus,Cinagene اس��تخراج گردي��د. اگ��زون ش��ماره 
۲)كدون شماره ۱۲ و ۱۳( برای ژن KRAS واگزون شماره ۱۵)كدون شماره 
۶۰۰ ( برای ژن BRAF به وسیله واكنش  PCR با پرايمرهای مربوطه تكثیر 

شدند.
 ،25µl PCR برای حصول DNA مقدار ۱۵۰-۱۰۰ نانوگرم از محصول
 1X PCR buffer (10mM Tris-HCl PH 8.8, 50 mM KCl( تركی��ب
و 1.5mM MgCl2 و 0.2mM از هر نوكلئوتید dNTP، و ۱ يونیت آنزيم  
Taq DNA polymerase )ش��ركت س��یناژن( به اضاف��ه 1pmol از هر 

پرايمر آماده گرديد.
 BRAF و  KRAS و توالی پرايمرهای مربوط ب��ه ژن PCR واكن��ش
جدول ۱ آورده ش��ده اس��ت.  محصول واكنش PCR برای مش��خص كردن 
برخی از موتاس��یون های ش��ايع در اگ��زون مربوطه ب��ا روش توالی خودكار 
Direct  Sequencing آنالیز ش��دند. بعد از تعیین موتاس��یون ها، وجود 
رابطه بین اين موتاس��یون ها با درجه بدخیمی تومور و پیش آگهی بیماری 
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بررسی شد. داده های توصیفی با استفاده از نرم افزار  SPSS نسخه ۱۶ تحت 
آنالیز آماری قرار گرفتند.

یافته ها:  
اين بررس��ی بر روی ۳۰ بیمار مبتلا به س��رطان كول��ون و ركتوم انجام 
 ۶ ،KRAS گرف��ت. از بین ۳۰ نمونه ای كه توالی يابی ش��دند، در مورد ژن
بیم��ار)۲۰٪( دارای جهش هتروزيگ��وت ژن KRAS در بافت تومورال و ۲4 
بیمار )8۰٪( حاوی ژن Wild Type KRAS بودند.هیچ گونه جهش��ی در 
منطقه مورد مطالعه ژن KRAS در بافت نرمال اطراف تومور بیماران مشاهده 
نشد. هیچ موردی از موتاسیون ژن BRAF در اگزون مورد نظر )اگزون شماره 
۱۵( در باف��ت تومورال و بافت نرمال اطراف تومور در ۳۰ بیمار مورد مطالعه 

مشاهده نگرديد.
ش��كل ۱ توالی جهش يافته در يكی از نمونه های موتانت ژن RAS، در 
اگزون ش��ماره ۲ را نشان می دهد. نوكلئوتید ش��ماره ۱97 در كدون شماره 
۱۲دچار موتاسیون شده و نوكلئوتید گوانین به آدنین تبديل شده است. نتیجه 
اين جهش تولید اسید آمینه آسپارتات به جای اسید آمینه گلايسین می باشد. 
از كل ۳۰ بیمار مورد مطالعه ۲۳نفر از آنها مرد )7۶/7٪( و 7 نفر زن بودند 
)۲۳/۳٪(  و نسبت مرد به زن در اين مطالعه ۳/۲8 بود. میانگین سنی بیماران 

)۱4/8±(۶۱/77 سال بود كه در فاصله سنی بین ۲7 تا 9۰ سال قرار داشتند. 
از كل بیماران، ۵ نفر)۱۶/7٪( آن ها در گروه س��نی زير ۵۰ سال قرار داشته 
و شايع ترين گروه سنی بیماران ، دهه پنجم و هفتم زندگی با شیوع ٪۲۶/7 

بود. نتايج در جدول ۲ آورده شده است.
 KRAS ارتباط آماری معنی داری بین جنس��یت و وجود موتاسیون ژن
به دس��ت نیامد)p=۰/۳97(، ولی، احتمال  وجود موتاسیون ژن KRAS در 
مردان ۱/7 برابربیش��تر از زنان بود. )OR=1.7(95% CI: 0.16-17.26 از ۵ 
نفر بیمار مبتلا به س��رطان كولوركتال كه زير ۵۰ س��ال سن داشتند ، 4 نفر 
سابقه مثبت فامیلی سرطان كولوركتال داشتند . در صورتیكه در از ۲۵ بیمار 
بیشتر يا مسای ۵۰ سال سن ، 8 مورد سابقه مثبت فامیلی را ذكر كردند. ولی 
 OR=0.12(95% CI: 0.01-1.23( .اين تفاوت از نظر آماری معنی دار نبود

)p=۰/۰۶8(
ارتباط آماری معنی داری بین وجود موتاسیون ژن KRAS با سابقه 
مثبت فامیلی س��رطان كولوركتال وجود نداش��ت)p=۰/۱7۳(، همچنین 
ارتب��اط آم��اری معنی داری بین نوع هیس��تولوژيک تومور با موتاس��یون 
ژن KRAS وج��ود نداش��ت.)p=۰/۱79( در اين مطالع��ه ارتباط آماری 
معنی داری بین وجود موتاس��یون و مرحله بیم��اری،و درجه تمايز تومور 
)p=۰/۱8۵( به دست نیامد .مرحله بیماری بالا )High Stage( نسبت به 
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BRAF و KRAS جدول ۱: توالی پرایمرهای استفاده شده برای بررسی جهش ژن های

طول محصولتوالی پرایمرپرایمر ژن مورد بررسی

KRAS
Forward5́-ACACGTCTGCAGTCAACTGGAAT-3́

339bp
Reverse5́-ATGGTCCTGCACCAGTAATATGCA-3́

BRAF
Forward5́-GCTTGCTCTGATAGGAAAATGAG-3́

237bp
Reverse5́-CCTGAGATGCTGCTGAGTTAC-3́

 

KRAS شكل ۱: توالی جهش یافته در یكی از نمونه های موتانت ژن
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 KRAS احتمال بروز موتاسیون ژن )Low Stage( مرحله پايین بیماری
را ۲/۱ برابر بیش��تر می كند )OR=2.1(95% CI: 1.34-3.29 همچنین  
شانس موتاسیون ژن KRAS در بیماران متاستاتیک ۱/۱ برابر بیشتر بود. 

 OR=1.1 (95% CI: 0.93-1.24(

بحث:  
بر اساس مطالعات اپیدمیولوژيک متعدد با استفاده از داده های مربوط به 
ثبت اطلاعات بیماران سرطانی وزارت بهداشت، با وجود اين كه بروز سرطان 
كولوركتال به خصوص در جمعیت مس��ن در حال حاضر در كش��ور ما پايین 
گزارش شده است )۱۱-7(، ولی با توجه به بالا بودن بروز اين سرطان در گروه 
س��نی زير 4۰ سال و روند رو به افزايش آن نسبت به گزارش های قبلی، اين 
مطالعه در ش��هر تبريز انجام گرفت. از طرف ديگر با توجه به اهمیت بررسی 
شیوع موتاسیون های ژن KRAS و BRAF به ويژه در بیماران متاستاتیک 
از نظر تعیین استراتژی های درمانی، بررسی شیوع اين موتاسیون ها مد نظر 
بود. با توجه به مشكلاتی كه در تهیه نمونه های تازه انسانی از طريق بیوپسی 

تومور وجود دارد، قادر بوديم كه تعداد محدودی نمونه تهیه كنیم.
در اين پژوهش ۳۰ بیمار با تشخیص اولیه سرطان كولوركتال مورد مطالعه 
قرار گرفتند. شیوع موتاسیون ژن KRAS ۲۰٪ )۶ مورد( بود. نتايج مطالعه 
حاضر مطابق با نتايج بررس��ی دكتر س��بحانی و همكاران بود، كه۲۰/۳٪ از 
بیماران دارای ژن KRAS نوع موتانت بودند و اكثريت جهش های مربوط به 
ژن RAS، مربوط به تغییر نوكلئوتیدی مشابه بود.)۱۲( در مطالعه ديگری كه 
 KRAS توسط ايرانی شمیرانی و همكاران انجام گرفت شیوع موتاسیون ژن
را ۱۲/۵٪ گزارش كرده بودند كه نزديک به 8۵٪ از موتاسیون ها از نوع تغییر 

اس��ید آمینه ای Gly12Asp بود.)۱۳( در يک مطالعه با ارزش ديگر توسط 
دكتر بیشه ساری و همكاران، ۱8۲ بیمار مبتلا به سرطان كولوركتال در ايران 
از نظر ش��یوع جهش ژن KRAS در كدون های ۱۲، ۱۳ و ۶۱ مورد بررسی 
قرار گرفتند. ۶8 مورد )۳7/4٪ ( دارای ژن جهش يافته بودند، كه بیش��تر از 

۳0

دولت خواه و همكاران 

BRAF و  KRAS بر روی ژن PCR شكل 2: تصویر ژل الكتروفورز محصول

جدول 2: مشخصات دموگرافیك بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال

درصدفراوانيمتغیر

جنس
۲۳7۶/7مرد

7۲۳/۳زن

سن
۵۰۵۱۶/7> سال

۵۰۲۵8۳/۳≤ سال

سابقه فامیلي سرطان كولوركتال
۱۲4۰مثبت

۱8۶۰منفي

)TNM( مرحله بیماري

I7۲۳/۳

II4۱۳/۳

III۶۲۰

IV8۲۶/7

۵۱۶/7نامعلوم

درجه تمايز

۱۵۵۰تمايز خوب

8۲۶/7تمايز متوسط

۲۶/7تمايز بد

۵۱۶/7تمايز نیافته
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نتايج مطالعات ديگر می باش��د. در هر حال اين نتايج در مقايسه با مطالعات 
انجام گرفته در كشورهای پرخطر و از جمله ايتالیا پايین تر می باشد.)۱4و۱۵( 
فراوانی گزارش ش��ده برای جهش ژن KRAS در طیف وسیعی از ۲۰ تا ۵۰ 

درصد در مناطق مختلف جهان گزارش شده است.)۳-۶(
همچنین نتايج مطالعه حاضر قابل مقايسه با نتايج مطالعه اخیری است 
كه از آلبانی گزارش ش��ده است كه شیوع موتاسیون ژن KRAS آنها تقريبا 
 ،)BRAF و ۶٪ برای ژن KRAS نزدي��ک به  نتايج ما بود )۱8٪ ب��رای ژن
همچنین در اين بررسی هیچ رابطه آماری معنی داری بین وجود موتاسیون با 

تظاهرات كلینیكال و پاتولوژيک مختلف وجود نداشت.)۲(
 BRAF داده های مطالعات متعدد قبلی در مورد ش��یوع موتاسیون ژن
نشان می دهد كه اين جهش در ۵-۱۰٪ سرطان های كولوركتال اسپوراديک 
ديده می شود، و در بیش از 9۰٪ موارد مربوط به موتاسیون اگزون شماره ۱۵، 
و كدون V600E می باشد.)۱۶( داده های ضد و نقیضی از شیوع اين جهش 
در كشورهای مختلف در دسترس می باشد. بالاترين میزان از كشور آمريكا و 
اس��ترالیا با شیوع 9/۵-۱۲/۵٪ بوده است.)۱7( در مطالعه وسیعی كه بر روی 
4۳۶ بیمار از مناطق مختلف چین در س��ال ۲۰۱4 انجام گرفت، ٪4/۲-4/4 
از بیم��اران حاوی ژن موتانت بودند.)۱8( مطالعه بريم۱ و همكاران در س��ال 
۲۰۰8 مطرح كننده میزان شیوع بسیار پايین اين موتاسیون در جوامع شرقی 
می باش��د)۱9(، و چندين مطالعه در ايران نیز اين ادعا را تائید كرده اند، به 
طوری كه شیوع صفر تا ۳/7٪ از شیوع جهش ژن  BRAF از مناطق مختلف 
ايران گزارش گرديده است. در اين مطالعه تمامی ۳۰ بیمار مبتلا به سرطان 
كولوركتال از نظر وجود موتاس��یون ژن  BRAF در اگزون ش��ماره ۱۵ مورد 
بررسی با روش اختصاصی تعیین توالی مستقیم قرار گرفتند. هیچ موردی از 
جهش ژن در منطقه V600E مش��اهده نگرديد. اين يافته مشابه با چندين 

مطالعه از ايران و بعضی از كشورهای آسیايی می باشد.)۱7و۲۰(
همچنین میانگین س��نی بیماران در اين مطالعه )۱4/8۲±( ۶۱/77 بود 
كه تقريبا معادل با آخرين داده های بررسی دكتر صومی و همكاران بر روی 
س��رطان های دستگاه گوارش در سال ۲۰۱4 در همین استان بود.)۲۱( ولی 
توزيع میانگین س��نی سرطان كولوركتال بر اس��اس گزارش های متعدد در 
اس��تان های مختلف ايران اندكی متفاوت بوده و از حدود ۵۱ سال در استان 

كردستان تا ۶۰ سال در استان تهران متفاوت می باشد.)۲۲(
مطالعات متعدد در جوامع غربی نشان داده است كه سرطان كولوركتال 

1. Brim

مانند ساير تومورهای توپر۲، بیماری مختص سنین پیری بوده و معمولا بعد 
از ۶۰ س��الگی بروز می كند. ظهور زودرس بیماری در س��نین میان سالگی 
)۵۰-4۰ سالگی( در جوامع غربی تنها 8-۲ درصد موارد را تشكیل می دهد.

)7( بررس��ی های اپیدمیولوژيک مختلف در ايران نش��ان دهنده يک نسبت 
توزيع سنی بالاتری از بروز زودرس در سنین میان سالی است ، به طوری كه 
تقريبا يک پنجم موارد سرطان كولوركتال زير 4۰ سالگی ديده می شود.)7( 
در مطالعه حاضر ۱7٪ از بیماران زير ۵۰ سال سن بودند كه تا حدودی كمتر 
از نتايج گزارش ش��ده توسط حاج منوچهری و همكاران بود، ولی بیشتر و يا 
حداقل نزديک به آمارهای جوامع غربی و كش��ورهای پر خطر می باشد. اين 
يافته ها در كنار نتايج به دست آمده قبلی لزوم توجه به برنامه های غربالگری 

و پیشگیری در گروه سنی جوان تر در كشور ايران را می طلبد.)7و۲۳( 
از محدوديت های اين مطالعه، تعداد كم بیماران با توجه به مشكل جمع 
آوری نمونه های انسانی از موارد تازه تشخیص داده شده سرطان كولوركتال بود.

با توجه به ارتباط ثابت شده بین شیوع موتاسیون های ژن BRAF،KRAS با 
عواملی نظیر نژاد، قومیت، منطقه جغرافیايی، عوامل تغذيه ای و شیوه زندگی، 
بررسی های بیشتر با حجم نمونه بالاتری در اين زمینه از ضروريات می باشد. 
اين اهداف در طی مطالعات آتی اين گروه در حال انجام می باشد و نتايج آن 

به زودی جمع آوري  و ارائه خواهند شد.

 نتیجه گیری:  
جه��ش های پروتوانك��وژن ه��ای KRAS و BRAF از جمله وقايع 
كلیدی در س��یر س��رطان زائی س��رطان كولوركتال می باش��ند. علیرغم 
بررسی های وسیع موتاسیون های ژن KRAS و BRAF به عنوان سنگ 
بنای اصلی تعیین اس��تراتژی های درمانی برای بیماران مبتلا به سرطان 
كولوركتال در بس��یاری از مراكز اونكولوژی جهان، داده های محدودی از 
میزان و طیف اين موتاسیون ها در ايران وجود دارد. همچنین نسبت بارز 
از توزيع فامیلی س��رطان كولوركتال، خصوصا در جمعیت جوان كلیدهای 
تشخیصی بسیار مهم به دست می دهند كه مطرح كننده نیاز بیشتر برای 
مطالعات ژنتیكی در س��طح مولكولی و وسیع در جمعیت ايرانی و مناطق 
جغرافیايی مختلف دارد. از طرف ديگرنس��بت توزيع سنی بالاتری از بروز 
زودرس س��رطان كولوركتال در سنین میان سالی  در ايران لزوم توجه به 
برنامه های غربالگری و پیش��گیری در گروه س��نی جوان تر در كش��ور  را 

می طلبد.)۲4و۲۵(

2. Solid
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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

Background:  
KRAS and BRAF gene mutations are considered as key events in carcinogenesis progression of colorectal cancer. Given the 
importance of these gene mutations evaluations, especially in metastatic patients, in terms of determination of therapeutic 
strategies, we studied the prevalence of KRAS and BRAF mutations in Tabriz city.  
Materials  and Methods:
Deoxyribonucleic Acid (DNA) extracted from Fresh tumor and normal tissues of 30 primary CRC patients. Direct 
sequencing method, was the method for determining the mutation points of KRAS exon 2 and BRAF exon 15 genes. After 
mutation analysis, the clinical and pathological associations of mutant genes were assessed.
Results: 
The prevalence of KRAS gene mutation was 20 %( 6 out of 30 cases) in this study, and none of patients had the mutant 
BRAF gene. The odds ratio of the KRAS gene mutation in high grade CRCs was 2.1(95% CI: 1.34 to 3.29). The same ratio 
for metastasis was 1.1(95% CI: 0.93 to 1.25). There was no significant relationship between the mutation and clinical and 
pathological aspects of the disease.
Conclusion:    
The high occurrence of early onset of colorectal cancer in Iran demands more attention to screening and prevention 
programs in the younger age group in the country. However further genetic studies are needed at the molecular level and 
large population in different geographical areas.
Keywords: Colorectal Cancer, KRAS, BRAF, Mutation
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