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   از مولكول تا درمان:كارسينوم سلول بازال 

  مقدمه
در ها    ترين انواع سرطان    شايعسرطان پوست يكي از     

 بنـدي  اكثر كشورها است كه به دو گروه اصـلي تقـسيم          
غيرملانومـايي    و (Melanomatous) ملانومايي: شود مي

(Non-melanomatous)1 .      گروه ملانومايي كـه ملانومـا
دن آن بيـشتر از     دا متاسـتاز  احتمـال گيـرد و     ميرا دربر 

سـرطان    در مقايسه  ،باشد  مي پوستيهاي    ديگر سرطان 
كارسينوم   گروه غيرملانومايي شامل    .  نادري است  بسيار

در . باشد  مي فرشي  كارسينوم سلول سنگ   و   سلول بازال 
 كارســينوم ســلول بــازال ، يپوســتهــاي  بــين ســرطان

سـرطان پوسـت در ميـان سفيدپوسـتان بـا           ترين    شايع
 .2است% 30 خطرميانگين 

 
 Jacobبار توسـط      براي اولين  كارسينوم سلول بازال    

 را  توضـــيح داده شـــد و اســـم آن  1827در ســـال 
ulcus rodensالبته اسم امروزي اين بيماري در .  ناميد

 در و د شــد پيــشنهاKrompeehr توســط 1903ســال 
با وجـود   . 3متفاوتي وجود دارد  هاي     آن بحث  أمورد منش 
 بـازال   ي   به لايه  كارسينوم سلول بازال    هايي كه    شباهت
ــي ــه از   ، درم دارد در اپ ــت ك ــن اس ــاي اي ــواهد گوي ش
 موجــــود در (pluripotent) پرتــــوانهــــاي  ســـلول 
اي نيـز از     انـد و عـده     درم مشتق شـده    اپيهاي    فوليكول
ــلول ــاي  س ــاديه ــاقهبني ــود در س ــشي  موج ــو من  أ م
  .3اند گرفته

تـرين     در خـارجي   كارسـينوم سـلول بـازال       ،  در كل 

  1پور فاطمه وندرجب
  1فياندكتر رضا رئو

  2غلامعليدكتر فاطمه 
  2دكتر پدرام نورمحمدپور

  3چالشتوري زاده دكتر مرتضي هاشم
  1دكتر مينا تبريزي
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  .رانيا، شهركرد، بختياري
  :ي مسئول نويسنده

    دكتر مينا تبريزي
 يپزشك علوم انشگاهد،  گروه ژنتيك پزشكي  

  .رانيا، تهران، تهران
  :پست الكترونيك
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  .اعلام نشده است :تعارض منافع

شـيوعي  ،  ترين سرطان در ايران و جهـان اسـت و در آينـده              اولين و شايع   كارسينوم سلول بازال    
 در  Hedgehog (Hh)مـسير سـيگنالينگ     . هـاي ديگـر خواهـد داشـت        برابر بـا كـل سـرطان      

 عامل  Smo و   PTCHكه جهش در ژن      طوري به. سزايي دارد  زايي اين سرطان نقش به     اريبيم
هـاي   كارسينوم سلول  اسپوراديك و اغلب كارسينوم سلول بازال موارد  از كل %95تا  % 75 حدود
هاي درماني متعددي براي درمان ايـن نـوع سـرطان            گزينه،  امروزه. گيرند دربرمي  ارثي را  بازال

روش جراحـي و برداشـتن       و Mohsروش جراحـي  ،  هـاي موجـود    ه از بين درمان   موجود است ك  
با توجـه بـه     . باشند ثرترين روش درمان براي اين بيماري مي      ؤ آن بهترين و م    ي  ضايعه با حاشيه  

هـاي   درمـان ،  ن سـرطان  يهاي علمي حاضر و شناسايي مسيرهاي مولكولي درگير در ا          پيشرفت
 داروي، از ايــن بــين. انــد  مــورد توجــه قــرار گرفتــه بــسيارHh مــسير ي دارويــي مهاركننــده

Vismodegib    ي جهت درمان   يعنوان دارو   به ي آمريكا  توسط سازمان غذا و دارو     2012در سال
ترتيب شـايد بتـوان از ايـن سـري           بدين.  به ثبت رسيده است    كيتمتاستا كارسينوم سلول بازال    

 . سرطان در آينده استفاده كرد  برايهاي اميدبخش عنوان درمان به، مند طور هدف داروها به
  

، Patched Receptor ،Gli1 ،Smo، مـسير سـيگنالينگ  كارسينوم سلول بـازال،    :ها دواژهيكل
  .Mohs ،Vismodegibجراحي 
  

 01/10/1392: پذيرش مقاله          30/08/1392 :دريافت مقاله
  226-242 ):4 (4ي  ، دوره1392زمستان پوست و زيبايي؛ 
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شود و با رشد آهسته       مي شروع) درم اپي( پوستي   ي  لايه
 ي  مجـاور خـود در ناحيـه      هـاي     و اثر تهاجمي به بافـت     

 %1/0 ن كمتـر از   اددرم پوست بـا درصـد متاسـتازد        اپي
بيمـاري خيلـي    اگرچه شيوع متاستاز در ايـن       . باشد مي

 عـود بيمـاري خيلـي زيــاد   ، مقابـل  كـم اسـت ولـي در   
كارسينوم   بيماران با   % 50تا  % 40طوري كه    به. باشد مي

ك تا چند   يحداقل به   ،   سال 5 اوليه در طي     سلول بازال 
 .4شـوند  مـي   ديگـر نيـز دچـار      كارسينوم سـلول بـازال      

 درماني زيادي را به فـرد و جامعـه         ي  ترتيب هزينه  بدين
نزديك هاي  مرگ در اثر تهاجم به بافت. كند مي تحميل

 ـ     .شـود   مـي  و تخريب آن ايجاد    ويـژه در    ه ايـن تهـاجم ب
هاي   سرطان .5دهد  مي گردن روي  صورت و ،   سر ي  ناحيه

ــك  ــايي حاصــل از ي ــل  پوســتي غيرملانوم ســري عوام
تفـصيل   باشـند كـه بـه       مي ژنتيكي و فنوتيپي  ،  محيطي

  .6توضيح داده خواهد شد

 اپيدميولوژي

هـاي    سـرطان ،  ر طبق آمار انجمن سرطان آمريكـا      ب
زيـرا نيمـي از      هـستند،    ها سرطانترين     شايعپوستي از   

هـاي    شود كه در دهـه    را در آمريكا شامل مي    ها    سرطان
در ميــان . 3و7 اســت بــودهاخيــر در حــال افــزايش  

كارسـينوم سـلول      ،  پوسـتي غيرملانومـايي   هاي    سرطان
تعيـين ميـزان    . ردگي ميرا دربر موارد   %80 حدود   بازال

ــق  ــازال  دقي ــشكل اســتكارســينوم ســلول ب ــرا ،  م زي
هـاي     در آمـار   پوستي غيرملانومايي معمولاً  هاي    سرطان

ايــن كــار هنگــامي . 7شــوند  نمــيذكــر،  ثبــت ســرطان
شود كه درصد شيوع اين بيماري براسـاس          مي تر سخت

در اين بـين    . مناطق جغرافيايي مورد بررسي قرار گيرد     
 را  كارسينوم سلول بازال    ين ميزان شيوع    استراليا بيشتر 
ــا دارا مــورد درصــد شــيوع براســاس   در. ســت ادر دني

معلـوم  ،  جنسيت طي تحقيقي در ايالات متحده آمريكا      
 نفر  704شده است كه از هر صدهزار مرد سفيد پوست          

 نفــر بــه ايــن 212و از هــر صــدهزار زن سفيدپوســت 
ال بـه   س ـ شيوع اين بيماري هر    .7بيماري مبتلا هستند  

 اين  مبينحال افزايش است و      در جهان در  % 10ميزان  
زودي   بـه  كارسينوم سلول بازال    باشد كه شيوع      مي نكته

طبـق  . 8ديگر خواهـد شـد    هاي    برابر شيوع كل سرطان   
، 1386آمار گزارش كشوري ثبت موارد سـرطاني سـال    

اولـين  ،   مـورد  9122پوسـت بـا     هـاي     سرطان،  در ايران 
باشـد و در بـين        مـي  %15 حدود   سرطان با ترين    وشايع

 با شيوع   كارسينوم سلول بازال    ،  پوستيهاي    كل سرطان 
در  .9استترين   در مردان شايع%4/65 در زنان و 5/73%

 اپيدميولوژيكي كه انجام شده است      ي  ايران طي مطالعه  
، كارسـينوم سـلول بـازال        اصلي ابتلا بـه      عامل خطرساز 
 خورشـيد  نـور  مـستقيم تـابش      در معرض راديوتراپي و   

چنين ميانگين سني بيماران در      هم. باشد  مي قرارگرفتن
اي كـه   مطالعه. 10 يكسان بوده است   تقريباًمردان و زنان    

 ي  ييدكننـده أت اسـت،     در كرمانـشاه انجـام شـده       اخيراً
طوري كه در اين مطالعه      به،  باشد  مي ذكرشدههاي    يافته
 تـر از    شـايع  كارسـينوم سـلول بـازال       ،  شـده اسـت    بيان

باشـد و     مـي   در ايـن شـهر     فرشـي   سرطان سلول سنگ  
هـاي     يـونيزان علـت اصـلي سـرطان        ي  چنين اشـعه   هم

  .11باشد  ميپوستي غيرملانومايي

  عوامل خطرساز
بسيارمهم در ايجاد اين نوع     عوامل خطرساز   كي از   ي

اغلـب  . باشـد  مـي  بنفشفـرا مجـاورت بـا نـور       ،  سرطان
طقي از  ايجادشـده در منـا    هـاي بـازال       كارسينوم سلول   

پوست كـه در معـرض تـابش مـستقيم نـور خورشـيد              
قرارگـرفتن در   ،  عبارت ديگـر  به  . شود  مي ديده،  هستند

طـور مـداوم در دوران       معرض مستقيم نور خورشيد بـه     
كارسـينوم سـلول      كودكي بيشترين ارتبـاط را بـا بـروز          

درحــالي كــه ســاير   . 12و13 نــشان داده اســت بــازال
مانند سرطان سـلول     پوستي غيرملانومايي هاي    سرطان
بنفش مـرتبط   فـرا  را با تـابش خفيـف نـور          فرشي  سنگ
 سال پس از    15 تا 10باور بر اين است كه      . 14اند دانسته

كارسـينوم سـلول      ،  آسيب در اثر نور مستقيم خورشـيد      
 B بنفشفـرا  گفتني است كه نور      .12شود  مي  ايجاد بازال
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 از طريق ايجاد پيوند     DNA با ايجاد جهش در      مستقيماً
 A بنفشفراكنار هم و نور     هاي    كووالان بين پيريميدين  

آزاد مـسبب ايجـاد سـرطان       هـاي     با تـشكيل راديكـال    
  .15هستند

 .توان به عامل فنوتيپي اشاره كرد       مي از عوامل ديگر  
 يـا   طلايـي مـوي   ،  اين عامل شامل رنگ پوست روشـن      

ــز ــاس    وقرم ــه براس ــستند ك ــن ه ــشم روش ــگ چ  رن
، عوامل  بنفشفراابش نور   شان برروي پاسخ به ت     اتتأثير

امروزه مـشخص   . 7شوند  مي  مستقلي محسوب  خطرساز
 ي  كننـده  برنـزه  هـاي   لامـپ شده است كـه اسـتفاده از        

 5/2را  فرشـي     سرطان سلول سنگ   ابتلا به    خطر،  پوست
 برابـر   5/1 را   كارسينوم سلول بازال     ابتلا به    خطرو   برابر

ــزايش ــياف ــد  م ــي   . 6دهن ــستم ايمن ــه سي ــرادي ك اف
طور مثال افرادي كه تحت عمـل        به،  شده دارند  سركوب

اند نيز در معرض خطـر ابـتلا بـه ايـن             پيوند قرار گرفته  
طي تحقيقـي در اسـتراليا معلـوم        . 2و3باشند  مي بيماري

اند در مقايسه با افراد  شد كه افرادي كه پيوند قلب شده    
 برابر بيشتر در معرض ابتلا هـستند و همـين   21عادي  

مريكا  آشده در     بيماران پيوند قلب   ي  بيماران در مقايسه  
. 7انـد   برابر افزايش ابـتلا نـشان داده       123با افراد عادي    

 ديگري مشخص گرديد افرادي كه پيوند       ي  طي مطالعه 
 برابر بيشتر از افراد عـادي در معـرض          10اند   كليه شده 

ازجمله عوامل  .  قرار دارند  كارسينوم سلول بازال    ابتلا به   
هـاي   تـوان بـه اشـعه     مـي  بيمـاري ديگر دخيل در ايـن      

  . يونيزان و مواد داراي آرسنيك اشاره كرد

  شناسي تظاهرات باليني و بافت
ــراي تقــسيم ــازال بنــدي  ب ــه كارســينوم ســلول ب  ب

در . متفاوتي وجـود دارد   هاي    بندي طبقه،  هايش زيرگروه
انـد   بندي كرده  زيرگروه اصلي طبقه3را در  يك مدل آن  

 كه فرم كلاسيك و     (nodular) نوع ندولار ) 1 كه شامل 
نـوع  ) 3 و   (superficial)  سـطحي  نـوع  )2،   است شايع

morpheaform ،sclerosing ،fibrosing يـــــــــــــا 
infiltrative  ذكرشـده بـراي ايـن      هـاي      نـام  ي   كه همه

   .7باشد  ميزيرگروه
 5 را بــه كارســينوم سـلول بـازال   در مـدل ديگـري   

، nodular-ulcerative )1: اند بندي كرده زيرگروه تقسيم
2 (pigmented ،3 (superficial ،4 (fibrosing يــــــا 

sclerodermiform 5 و( fibroepithelioma  
باشـد كـه      مـي  شايع فرم   Nodular-ulcerativeنوع  
 ممكـن    و شود  مي  سر و گردن ديده    ي   در ناحيه  معمولاً

فــرم . زيــرين خــود تهــاجم كنــدهــاي  اســت بــه بافــت
pigmented شــبيه فــرم يشناســ ريخــت از لحــاظ   

nodular-ulcerativeنــوع اگرچــه تغييــرات  ،  اســت
 نيـز ممكـن اسـت    sclerodermiformهمراه با  سطحي  

دليل تفاوتي كـه   بهpigmented در زيرگروه  .ديده شود
احتمال كمتري وجود دارد كه     ،  اطراف دارد هاي    با بافت 
نوع .  جراحي باقي بماند   ي  هاي توموري در حاشيه    سلول

sclerodermiform و بـا احتمـال      آگهي بدي دارد    پيش
 صورت  ي  ناحيه ي دارد و   و نفوذ بيشتر   هدكر عود   يزياد

دليــل داشــتن علائــم مــشابه و  بــه. كنــد  مــيرا درگيــر
ممكن است ، ها سان با ساير زيرگروه تظاهرات باليني هم

خير در تشخيص رخ دهـد و احتمـال مـرگ در طـي              أت
 در گـردن    اساساًسطحي،  نوع  . عمل جراحي وجود دارد   

نـوع  . شـود   مـي   ديـده  يصورت چنـدكانون   هو ب ها    و شانه 
باشد و اغلب     مي  نادرترين نوع  fibroepitheliomaپنجم  

 شـود   ميگاهي ايجاد كمري و شرم ـ  خاجيي  در ناحيه
  .3 )1شكل (

 متاتيپيكـال يـا     كارسـينوم سـلول بـازال       نوع ديگـر    
ل كارسينوم سلو هاي    باشد كه ويژگي    مي بازواسكوآموس

 ـ فرشي    سرطان سلول سنگ   و   بازال  م دارا أطـور تـو    هرا ب
كارسـينوم     شـبيه    شناسـي   ريختاگرچه از لحاظ    . ستا

سـرطان سـلول     است ولـي ازطرفـي ماننـد         سلول بازال 
 بسيار تهاجمي بوده و احتمال متاسـتاز آن         فرشي  سنگ

كه اين نـوع     در مورد اين  ). %4/7بيش از   (است  زياد  نيز  
عنوان يك زيرگروه مجزا در       را به  كارسينوم سلول بازال    

  .3اختلاف نظر وجود دارد، نظر بگيرند
ــروه   در ــه زيرگـ ــوع سـ ، sclerodermiformمجمـ
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infiltrative   و micronodular      رشد نفوذي و تظـاهرات 
باليني با تهاجم بالا و خطر عود بيشتري در مقايسه بـا            

، macronodular هـاي  زيرگـروه . دارندها    ديگر زيرگروه 
 همـراه بـا تظـاهرات بـاليني بـا           pigmented  و سطحي

  .3شوند  ميتهاجم كم محسوب
بــا خــصوصيات  هــاي بــازال   كارســينوم ســلول  

شـده كوچـك      برداشـته  ي  چه حاشيه  چنان،  چندكانوني
 ايـن   ي  بـا وجـود همـه     . گـرايش بـه عـود دارنـد       ،  باشد

كارسـينوم     در اكثـر مـوارد يـك تومـور        ها    بندي تقسيم
ا داران  شناسي را توأم ـ   ژگي بافت  چندين وي  سلول بازال 

صورت غالب   را به ها     كه در اين بين يكي از ويژگي       است
بنـدي   منظور تقسيم   به 2012در سال    .4و5دهد  مي نشان

پزشـكان و   ي    بـاليني و اسـتفاده    هـاي     جهت تـشخيص  
 با همراهي    سلطنتي گروه پاتولوژي كالج  ،  ها پاتولوژيست

ايي را بـراي    معياره ـ،  متخصص و معتبر ديگر   هاي    گروه
 تهيه  كارسينوم سلول بازال    آگهي انواع    تشخيص و پيش  

  .17 خلاصه شده است2 و 1ول اند كه در جددكر
  كارسينوم سلول بازال  تومور ي محل اوليه
كارسـينوم    ،   شـد  پيش از ايـن اشـاره     طور كه    همان

هاي پوستي در معرض تابش       در ناحيه   غالباً سلول بازال 
 مــوارد در %80د كــه در شــو نــور خورشــيد ايجــاد مــي

 در  %30از اين ميزان     . صورت و گردن قراردارد    ي  ناحيه

 ي   مـوارد ناحيـه    %43 الـي    %15در  .  بيني است  ي  ناحيه
كارسينوم سلول     موارد بروز    %20. شود گردن درگير مي  

هاي پوستي كه كمتر در معـرض تـابش           در ناحيه  بازال
هـاي   نئوپلاسـم . شـود  ديده مـي  ،  باشند نور خورشيد مي  

 شـده در مقابـل نـور و يـا در نـواحي             ي حفاظـت   ناحيه
باشند زيرا ديـر تـشخيص داده        تر مي  خطرناك،  دار  چين

وميـر   مـرگ ،  آگهـي بـد    شده و ممكن است باعث پـيش      
  .3حين عمل جراحي و متاستاز شوند

  كارسينوم سلول بازال متاستاز در و عود 
ــازي ــل خطرس ــال  عوام ــزايش احتم ــث اف ــه باع  ك

 2قطر بيش از    ) 1: عبارتند از ،  شوند ميگسترش تومور   
قرارگرفتن در قسمت مركزي صورت يـا       ) 2،  متر سانتي

   زمــان طــولاني بعــد از تــشكيل تومــور    ) 3گــوش 
رشـد  ) 5هاي ناكامل با برش ناكـافي تومـور          جراحي) 4

ــت   ــي باف ــاجمي در بررس ــي و  ته ــري ) 6شناس درگي
perineural يا perivascular18.  

هاي نامشخص سـبب     ر و حاشيه   بزرگ تومو  ي  اندازه
هـاي محـل     هاي سـرطاني در حاشـيه      ماندن سلول  باقي

ترتيـب   شـود و بـدين     برداشت تومور طـي جراحـي مـي       
اين در حالي اسـت كـه در   . 8و19رود احتمال عود بالا مي 

هاي مشخص و محـدودي دارنـد        تومورهايي كه حاشيه  
دليل برش دقيق و كامـل تومـور كمتـر           هاحتمال عود ب  

  pigmented 7) جسطحي) ندولار ب)  الف؛بازالول سل  كارسينوم انواع : 1شكل 
 ج ب الف
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 اشاره شد متاستاز در اين      طور كه قبلاً    همان .18دباش مي
 تـا   %0028/0بيماري نادر است و احتمال آن در حدود         

   .7 است55/0%

 عوامـل خطرسـاز   ي متاستاز مشابه    عوامل خطرساز 
 موجـود   ي   از تومور اوليه   متاستاز معمولاً . باشند عود مي 

مدت زمان لازم براي    . شود در صورت و گوش ايجاد مي     
كارسـينوم    متاسـتاز   . باشد  سال مي  9متاستاز در حدود    

بعـد از     اغلب به غدد لنفاوي مجاور تومور و       سلول بازال 
. گيـرد  شش و كبد صورت مي    ،  يجا به بافت استخوان    آن

، آگهي در حالت متاستاز بسيار بد و ضعيف اسـت          پيش
 3 ماه تا    8 بيمار از    (survival)ين بقا   طوري كه ميانگ   به

  .18باشد  سال مي6الي 
  Hedgehogمسير بيولوژيك 

ــا ســرطان در ــسير، ه ــولي هايم ــددي مولك  از متع
 مـسير ،  مسيرها اين از كيي. 20-26شوند مي خارج تنظيم

در تنظـيم   باشـدكه  مـي  Hedgehog (Hh) سيگنالينگ
ش  نق ـ ي در جنـين ايفـا     (patterning)رشد و الگودهي    

 17تومور خصوصيات براساس بندي تقسيم :1 جدول

  T  تومور اوليه
 TX .ارزيابي نيست تومور اوليه قابل

 T0 .تومور اوليه مشاهده نشد
 Tis (in situ)كارسينوما در محل 

 T1 .متر يا كمتر باشد  ميلي20قطر تومور ترين  بزرگ
 T2 .متر بيشتر باشد  ميلي20 ازقطر تومور ترين  بزرگ

 T3 . تهاجم كرده باشدگيجگاه يا استخوان حدقهفك پائين و ، هاي صورت استخوانتومور به 
 T4 . باشدتهاجم كرده جمجمه ي قاعده اي ها ساير استخوانتومور به 
 N في مجاورغدد لن

 NX .ارزيابي نباشند غدد لنفي مجاور قابل
 N0 .متاستازي نباشند غدد لنفي مجاور

 N1 .متر و يا كمتر باشد  ميلي30، ترين بعد خود هاي لنفي همان طرف در بزرگ متاستاز موجود در تك گره
يـا در چنـدين      متر باشـد    ميلي 60 و كمتر از     30بيشتر از   ،  ترين بعد خود   متاستاز موجود در گره لنفي منفرد همان طرف در بزرگ         

 N2 . ميلي متر نباشند60بيشتر از ، ترين بعد خود هاي لنفاوي كه در بزرگ گره، غده در همان محل و يا دوجانبه و يا در طرف مقابل

 N2a .متر باشد  ميلي60 و كمتر از 30بيشتر از ، ترين بعد خود متاستاز موجود در گره لنفي منفرد همان طرف در بزرگ
 N2b .متر نباشند  ميلي60بيشتر از، ترين بعد خود  لنفي در همان محل كه در بزرگي در چندين غده

 N2c .متر نباشند  ميلي60بيشتر از ، ترين بعد خود  و يا در طرف مقابل كه در بزرگطرفههاي لنفي دو در گره
 N3 . باشدمتر  ميلي60يشتر از ترين بعد خود ب متاستاز موجود در يك گره لنفي در بزرگ

 M متاستاز دور 
 M0 .باشدنداشته وجود  متاستاز دور

 M1 .باشدنداشته متاستاز دور وجود 

   6آگهي ها ازنظر پيش سطح آناتوميكي و گروه: 2جدول 
 دهنده آگهي پيش هاي گروه و آناتوميكي هاي سطح

Stage T N M 
Stage 0 Tis N0 M0 
Stage I T1 N0 M0 

Stage II T2 N0 M0 
T3 N0 M0 
T1 N1 M0 
T2 N1 M0 Stage III 
T3 N1 M0 
T1 N2 M0 
T2 N2 M0 
T3 N2 M0 

Any T N3 M0 
T4 Any N M0 

Stage IV 

Any T Any N M1 
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بنيـادي و  هـاي   سـلول   و نيز در حفظ و پايـداري كرده
progenitor    بالغين عملكـرد   هاي    ها در بسياري از بافت

زايـي نيـز     نقش اين مسير بيولوژيـك در سـرطان       . دارد
 ايـن مـسير در   ي شناسـايي اوليـه  . 27آشكار شده اسـت   

 سـبب   Hhجهش در ژن    .  انجام شده است   مگس سركه 
ــه جوجــه  ــيتيغــي حــالتي شــبيه ب هــاي  ژن. باشــد  م

زيادي يافـت   هاي     در گونه  Hhهاي     پروتئين ي  كدكننده
هيـدروفوب و ترشـحي     ،  Hhهـاي     پـروتئين . شده است 

مختلـف حفـظ    هـاي      در گونه  اين مسير عموماً  . هستند
 Hhسه هومولوگ از پروتئين     ،  داران در مهره . شده است 

، Hh (SHH)ســونيك : موجــود اســت كــه عبارتنــد از
Indian Hedgehog (IHH)و Desert Hedgehog 

(DHH) .   در نبودHh  ،Patch1  ،  غـشايي   پـروتئين درون
شـدن   مانع از فعـال ، عبوركننده از غشاءdomain  16با 

Smoothendشــود  مــي .Smo يــك پــروتئين شــبه G 
 domain 6 بـــا (GPCR)شـــده بـــا رســـپتور  جفـــت

عبوركننــده از غــشاء واقــع در انــدوزوم داخــل ســلولي 
سـازي    مانع از فعـال    Patch1ط   توس Smoمهار  . 28است

 Hhدر ابتدا با اتـصال  ،  در اين مسير  . شود  مي Hhمسير  
 Smo سبب برداشـتن مهـار از روي         Patch1به رسپتور   

ــيهــاي  ســري واســطه طــي يــك. شــود مــي ، پروتئين
 ي  خـانواده . پـذيرد   مي  صورت Gli ي  سازي خانواده  فعال
Gli         جزء فاكتورهاي رونويسي انگشت روي هستند كـه 
 بـه  Hhوقتـي  . باشـند   ميGli 3 و Gli 1 ،Gli 2مل شا

Patch1 مهـار از روي    ،  شـود   مـي   متصلSmo  برداشـته 
 از اندوزوم داخل سلولي به غـشاء سـلولي          Smoشده و   
 در غـشاء سـلول فعـال شـده و           Smo. كند  مي مهاجرت

. شـود   ميGliشدن اين مسير و در نهايت  منجر به فعال  
  شــده وب ســبب تبــديل فــرم ســرك   Smoدر واقــع 

Gli (GliR)   به فـرم فعـال Gli (GliA) از . 29شـود   مـي
 بـه داخـل سـلول منتقـل     Hh/Patchطرفي كمـپلكس    

 ي كننده عنوان تنظيم  بهSufu .30شود  ميشده و تخريب
سـازي    مـانع از فعـال     Gliبا اتصال به    ،  منفي اين مسير  

 وارد هسته   Gli ي  شده فرم فعال . شود  مي هدفهاي    ژن

. 31شـود   مـي هدف خـود هاي   سي ژن شده و سبب رونوي   
، شـود   مـي  رونويـسي  شـدن  باعث فعـال   GLi-1 هميشه

تواننــد هــم باعــث   مــيGLi-3 و GLi-2درحــالي كــه 
هـدف خـود    هاي    شدن رونويسي ژن   هم فعال و  سركوب  
ــوند ــاي  ژن. 27شـ ــامل   هـ ــسير شـ ــن مـ ــدف ايـ هـ
، WNT  ،TGF-β سـلولي    ي  چرخـه هـاي     كننـده  تنظيم
GLi-1   وPTCH1 ايش بيـان    افـز . باشـند   ميPTCH1 

درحـالي كـه    ،   ايجـاد كـرده    خوراند منفي   پسخود يك   
 در ايـن    خورانـد مثبـت     پـس  يـك    GLi-1افزايش بيان   

شـونده   پروتئين متصل ،  از طرف ديگر  . 32باشد  مي مسير
نـوان  ع به (Hedgehog interacting protein)ا ي Hh به

   كنـد   مـي   منفـي در ايـن مـسير عمـل         ي  كننـده  تنظيم
  .27 )2 شكل(

Sufu     با اتصال به Gli    هـاي    سـازي ژن    مانع از فعـال
فعاليـت ايـن مـسير در       . 31گـردد   مـي  هدف اين مـسير   

هرچنـد كـه تحـت      ،  گيـري دارد   بالغين كـاهش چـشم    
ازجملـه  ،  شرايط خاصي در بالغين داراي اهميت اسـت       

ــلول ــر سـ ــاي  در تكثيـ ــلولهـ ــادي در سـ ــاي  بنيـ هـ
سيستم عصبي و غدد پستانداران نقش      ،  هماتوپوئيتيك

جاي ايـن    هشدن ناب  مشخص شده است كه فعال    . 33اردد
هـاي     ژن ي  كننـده  فعـال هـاي      جهش ي  مسير در نتيجه  
. 30زايـي دارد   نقش مهمي در سـرطان    ،  موجود در مسير  

غيروابسته به ليگاند   ،  تيپ يك هاي    سرطان،  به اصطلاح 
Hh ــازال  شــامل  مدولوبلاســتوم و كارســينوم ســلول ب

  . 34هستند
ر بدخيم واقع در مخچـه اسـت        تومومدولوبلاستوم،  

 أبنيـادي مغـزي منـش   هـاي    شود از سـلول     مي كه تصور 
تكامل مخچه در طي رشد و نمو رويان توسط         . گيرد  مي

هــاي  جهــش. افتــد  مــي اتفــاقHhســازي مــسير  فعــال
 منجر بـه فعاليـت دائمـي ايـن          Patch ي  كننده خاموش
 مدولوبلاسـتوم  از مـوارد     %30شـود و عامـل        مـي  مسير
 زايـي  خاموشـي ايـن مـسير در طـي رويـان          . 35باشد مي

ــي ــود    مـ ــسفالي شـ ــه هولوپروزنـ ــر بـ ــد منجـ . توانـ
 شـكاف مغـزي     نـشدن   هولوپروزنسفالي شـامل تكميـل    
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ايـن  . و سيكلوپيا است  شكري   كام   شكري،لب  ،  پيشاني
يكي از .  استناهمگونبيماري ازنظر فنوتيپي و ژنتيكي 

 واقـع در    HPE3ژني مرتبط با اين بيماري      هاي    لوكوس
بيـشتر  هـاي     باشـد كـه بررسـي       مي 7انتهاي كروموزوم   

 ي  د اوليـه  ي ـ گرديـد و كاند    SHHمنجر به شناسايي ژن     
  .36شود  مياين اختلال محسوب

 ارثـي و    كارسينوم سـلول بـازال       در   Hhنقش مسير   
  غيرارثي

 توضـيح   1955 در سـال     (Gorlin)سندرم گـورلين    
ومي يك اختلال ژنتيكي نادر با توارث اتـوز       ،  37داده شد 

، يكي از تظـاهرات بـاليني ايـن سـندرم         . باشد  مي غالب
فـردي كـه    . باشـد   مي متعددهاي بازال     كارسينوم سلول   

با يك جهش ارثي در يكـي       ،  باشد  مي دچار اين سندرم  

آيد و در اكثر موارد اين        مي  به دنيا  PTCH1هاي    از آلل 
و بنـابراين    شدن پـروتئين همـراه اسـت       جهش با كوتاه  

ــه ــك ب ــوان ي ــوچ  آ عن ــل پ ــسوب(null allele)ل   مح
هردو ، Knudson39اي   دوضربهي طبق نظريه. 38شود مي

 اول در ي ضـربه . آلل بايد در يك سلول غيرفعـال شـود    
سوماتيك هاي  جنسي و جهش دوم در سلولهاي  سلول

. شـود   مـي   ايجاد فرابنفشو طي وقايعي نظير تابش نور       
 يـا    بازال كارسينوم سلول    ي  درحالي كه در نوع پراكنده    

 در سـلول    PTCH1هر دو آلل    ،  همان مدل غيرارثي آن   
 اين ي درنتيجه پيشنهادكننده. يابد  ميسوماتيك جهش

باشد كه نوع ارثـي ايـن بيمـاري در سـنين              مي موضوع
 .27يابد  ميتري بروز پايين

 در  كه احتمالاً  Hhدست مسير    گرهاي پايين  ميانجي
 شامل افـزايش     نقش دارند  كارسينوم سلول بازال    ايجاد  

  درحالت فعال و غيرفعالhedgehog مسير :2 شكل
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ــروتئين   وbcl-2 آپوپتــوزي ي بيــان مهاركننــده ــز پ ني
ــبه ــاري شـ ــپاز مهـ ــان c-Flip، 8 كاسـ ــاهش بيـ    و كـ

Fas و Bmi1-127 هستند.  
  كارسينوم سلول بازال ژنتيك 

اثـر  ي     در نتيجه  كارسينوم سلول بازال    ايجاد و رشد    
.  محيطـي اسـت    عوامـل هاي مختلـف و      متقابل بين ژن  

 ركرد در ژن ســركوبگر تومــوردادن كــا جهــش ازدســت
PTCH (patched hedgehog) ، مــوارد %75مــسئول 

ــازال   ــوارد   كارســينوم ســلول ب اســپوراديك و اغلــب م
 ـارثـي هـاي بـازال    كارسينوم سلول     ـ سـندم گـورلين   

 روي PTCH1ژن . باشــد كــه شــامل دو ژن اســت مــي
   روي كرومـــوزومPTCH2 و ژن (9q22) 9كرومـــوزوم 

1 (1p32)  جهش در ژن    . د قرار دارنPTCH   باعث فعال 
 شده كه در نتيجـه عـدم توانـايي          Hhماندن مسير    باقي

جهـش در ژن    . باشد  مي Smoاين پروتئين در سركوب     
Smo   كارسينوم سـلول بـازال      از موارد   % 21تا  % 10 در 

 از  %50 در بيش از     TP53جهش در ژن    ك،  اسپوراديكو
ده  اسپوراديك گـزارش ش ـ    كارسينوم سلول بازال    موارد  
دهـد كـه جهـش در         مـي  اگرچه مطالعات نـشان   . است

TP53          بيشتر با پيشرفت اين بيماري در ارتباط است تا 
 مـرتبط   كارسـينوم سـلول بـازال        ايجـاد    أكه با منش   اين

مرتبط با اين بيمـاري از نـوع        هاي    بيشتر جهش . 3باشد
ــش ــاي  جه ــه transition Cه ــه CC و T ب  در TT ب

 ي  دهنـده  باشد كه نـشان     مي پيريميديني ديهاي    توالي
  .7 استB فرابنفش نور تأثير

نيـز   (extragenic)خارج ژنـي    هاي    DNAاز طرفي   
كننـد كـه در ايـن بـين           مـي  در رشد تومور نقـش ايفـا      

تكراري يك هاي  تواليـ   (microsatellite)ها    ريزماهواره
 از   ـ نوكلئوتيدي كه در سرتاسـر ژنـوم قـرار دارنـد    6تا 

هاي   سلولهاي    DNA. ار هستند اي برخورد  اهميت ويژه 
 تغييراتـــي در تعـــداد واحـــدهاي تومـــوري معمـــولاً

دهنـد    مـي  شان در يك يا چند ريزماهواره نشان       تكراري
ــاهواره  ــداري ريزمــــــــ ــه ناپايــــــــ    اي كــــــــ

(microsatellite instability)  در مـورد  .  معـروف اسـت

 عـــدد 18 عـــدد از 12 در كارســـينوم ســـلول بـــازال 
از اين تعـداد دو  . ش شده است ريزماهواره تغييرات گزار  

.  جاي دارنـد   MSH2 و   TP53شان در نزديكي ژن     مورد
كارسينوم سـلول      از موارد    %60 ديگري در    ي  در مطالعه 

 6 در كروموزوم    D65251 تغييراتي در ريزماهواره     بازال
(6q14)3 ذكر شده است.  

 ـ  كارسينوم سلول بازال     صـورت اسـپوراديك    ه اغلب ب
ي نيـز در افـراد مبـتلا بـه          شـود ولـي مـوارد       مـي  ديده

در . شـــــود  مـــــيگزرودرمـــــاپيگمنتوزوم ايجـــــاد
 كننـده  تـرميم هـاي      نقـص در ژن    ومزرودرماپيگمنتوزگ

 نقـش احتمـالي     ي  اين موضوع پيشنهادكننده  . باشد مي
كي از عوامل ديگر    ي. 40باشد  مي در تومورزايي ها    اين ژن 

در . باشـد   مي شدن سيستم ايمني   ضعيف،  در تومورزايي 
 پرتو مشخص شده است كه     كارسينوم سلول بازال   مورد  

گـري سيـستم    اي از سـركوب   باعث درجـه   فرابنفشنور  
تغيير در بيـان      و ها  ايمني از طريق كاهش لنفوسيتيك    

الگوهاي بيان ژن كـه منجـر بـه          .3شود ها مي   سيتوكاين
 شناسـي  تغيير فنوتيپي در طي مشاهدات باليني و بافت       

 مشخص نـشده    ول بازال كارسينوم سل   در  هنوز  شود   مي
  .3است
  مستعدكنندههاي  ژن

 اصـلي در ابـتلا       سازخطر، عامل   فرابنفش پرتوتابش  
هــاي  بنــابراين ژن.  اســتكارســينوم ســلول بــازال بــه 

ــرل ــده كنت ــيبي كنن ــاي   آس ــي از DNAه ــو ناش  پرت
هـا     ايـن آسـيب    ي  كننده ترميمهاي     و پروتئين  فرابنفش

نتيكي مستعدكننده اوليه تنوعات ژ عنوان كانديداهاي به
تغييرات ژنتيكي ديگـر درگيـر در       . 41شوند  مي محسوب

يـابي    براسـاس مطالعـات تـوالي      كارسينوم سلول بـازال     
هـاي    در ژن هـايي     جهـش . ژنوميك شناخته شده اسـت    

ــر ــان نظيـــــــــــــــ  MC1R :پيگمـــــــــــــــ
(melanocorticalreceptor1)42 ،ــي ــسم پل ــاي  مورفي ه

اي هــ ژن  و9p21 ،7q32هــاي  نوكلئوتيــدي در لوكــوس
 كــه در XPD ،XRCC ماننــد DNAدرگيــر در تعميــر 

 طبيعــيتــر از افــراد  شــايعهــا  كارســينوم ســلول بــازال 
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 گــردن و رشــد چنــدين ي درگيــري ناحيــه. 3هــستند
 Sمورفيسم ژن گلوتـاتيون       با پلي  كارسينوم سلول بازال    

.  در ارتبــاط هــستندp-450 ســيتوكروم  و ترانــسفرازـــ
 نيـز بـا افـزايش       6مـوزوم   تريزومـي كرو  ،  ها بر اين  علاوه

.  مرتبط است  كارسينوم سلول بازال     خصوصيت تهاجمي 
 مـوارد ديـده     %30 در كمتـر از      RASجهش در انكوژن    

  . 3شده است
 ملانوكورتين ژن،  پيگمانتاسيون تنوع در ژن مسئول   

يــك رســپتور بــراي هورمــون ، (MC1R) 1رســپتور  1
ــك ــده تحري ــا  ي كنن ــيتي آلف ــزء (MSHα) ملانوس  ج

. باشــد  مــيرين تغييـرات ژنتيكــي ديــده شـده  تــ اصـلي 
 ملانوســيتي آلفــا محــصول ي كننــده هورمــون تحريــك

 حاصل از پروتئوليز يـك پـروتئين كدشـده توسـط ژن           
 در ميــان MC1R. اوملانوكــورتينمي باشــد  وپرواوپيــ

مورفيــك اســت و عامــل  جمعيــت عــادي بــسيار پلــي
 اي قهوههاي    پيگمان (يوملانينبراي توليد   كننده    تعيين

 )قرمـز ــ    زردهـاي     پيگمـان (فئـوملانين   يـا   ) مشكيـ  
كـردي ايـن ژن باعـث        غيرعمـل هـاي     واريانت. باشد مي

 ـ  پديدآمدن فئـوملانين    ويـژه فنوتيـپ مـوي قرمـز        ه و ب
كـه افـراد بـا موهـاي قرمـز و            با توجه با اين   . 43شود مي

تري براي   يافته رنگ داراي خطر افزايش    كمهاي    پيگمان
بنـابراين  ،  باشـند  لول بـازال مـي    كارسـينوم س ـ    ابتلا بـه    

طوري كـه    به،  باشد  مي احتمال خطر وابسته به دوز ژني     
 MC1Rافراد حامل دو آلل از واريانت غيرعملكردي ژن       

در مقايسه با افراد داراي يك آلل غيرعملكردي احتمال         
ايـن  . پوسـتي دارنـد   هاي    بيشتري براي ابتلا به سرطان    

 در اسـتعداد    MC1R نقـش ژن     ي  پيشنهادكننده،  يافته
 پرتــوتــابش . 18تهــاي پوســتي اســ ابــتلا بــه ســرطان

 و در   MSHαسـبب توليـد     ها     به كراتينوسيت  فرابنفش
ارتبـاط  . 44شود ها مي   نتيجه تكثير و تمايز كراتينوسيت    

آنـزيم   ي  كننده  موجود در ژن تيروزيناز كد    هاي    واريانت
 سرعت عامل ايجـاد ملانـين بـا شـيوع           ي  محدودكننده

   .45استشده  نيز نشان داده سلول بازالكارسينوم  
 داراي دو آلـل     مزرودرمـاپيگمنتوز گافراد مبـتلا بـه      

ترميمــــي برداشــــت هــــاي  يافتــــه در ژن جهــــش
هـاي    ايـن تـرميم در آسـيب      . باشند  مي نوكلئوتيدي تك

در . كنـد   مـي  نقـش ي   ايفا فرابنفش پرتوناشي از تابش    
ابتلا بـه   احتمال بالايي براي    بيماري،  افراد مبتلا به اين     

پوســتي بــا ميــانگين ســني بــروز هــاي  انــواع ســرطان
 ي  ايـن مطالـب پيـشنهادكننده     . 46 وجود دارد  زودهنگام

ترميمي در استعداد ابتلا بـه      هاي    ژنهاي    نقش واريانت 
اي توانايي   در مطالعه . 46باشند كارسينوم سلول بازال مي     

كارسـينوم    لنفوسيتي افراد مبتلا به     هاي    ترميمي سلول 
 در مقايسه با افراد كنتـرل جامعـه كـاهش            بازال سلول

 ديگـري   ي  درحـالي كـه در مطالعـه      . 47نشان داده است  
داري بـين    ارتباط معني  .48ييد نشد أنتايج اين تحقيق ت   

 به ابتلا   خطرترميمي با   هاي    تعدادي از ژن  هاي    واريانت
تـرين   بيش .49تكارسينوم سلول بازال مشاهده شده اس       

ــي  ــك پل ــات در ي ــع در ژن   مطالع ــي واق ــسم ژن مورفي
XRCC3 ي  در تعدادي از مطالعات و نه همـه       . باشد  مي 
مورفيـسم   داري بين وجـود پلـي      ارتباط معني ،  مطالعات
T241M    كارسينوم سلول بـازال      ابتلا به    خطر و كاهش 

مورفيسم مـذكور    درحالي كه پلي  . 50و51يافت شده است  
ده با افزايش ابتلا به سرطان پـستان همراهـي نـشان دا           

مورفيـسم مـذكور     توان تصور كرد كـه پلـي        مي .50است
نيـست بلكـه در نزديكـي يـك         كننـده     خود عامل ايجاد  

، مطالعات متعددي. عامل مستعدكننده قرار گرفته است
هاي   موجود در ساير ژن   هاي    مورفيسم ارتباطي بين پلي  

مطرح را   كارسينوم سلول بازال     ابتلا به    خطرترميمي و   
گونه  هيچ،   كه در مطالعات مشابه ديگر     درحالي،  اند  هكرد

ترميمــي و احتمــال ابــتلا بــه هــاي  ارتبــاطي بــين ژن
در مجمـوع   .  مشاهده نشده است   كارسينوم سلول بازال    

ــين    ــاط ب ــا ارتب ــادي لازم اســت ت ــات زي ــوز مطالع هن
. 50ترميمي آشكار شود  هاي    ژن  و كارسينوم سلول بازال    

رد كــه  دا72 يــك واريانــت آللــي در كــدون TP53ژن 
در . دو آلـل ژنـي پـرولين و آرژنـين اسـت            ي  كننده  كد

پـرولين را عامـل      ي  كننـده   آلل كد ،  تعدادي از مطالعات  
 معرفـي   كارسينوم سلول بـازال     ابتلا به    ي  كننده  مستعد
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نقـش ايـن     ي  كننـده   ييـد أت،  مطالعات مشابه . 52اند هكرد
ــه ملانــوم پوســتي   واريانــت آللــي در اســتعداد ابــتلا ب

مورفيـسم موجـود     پلـي  مشخص شده است  . 53باشند مي
  قـرار  تـأثير  را تحـت     TP53پايداري    كه mdm2در ژن   

كارسينوم سـلول    ابتلا به   خطرهيچ ارتباطي با    ،  دهد مي
   .54دبازال ندار

 واقع در كدون    23مورفيسم رايج در اگزون      ك پلي ي
لوسين و يا پـرولين      ي  كننده   كه كد  Patch1 ژن   1315
اي كـه بـر روي بيمـاران       مطالعـه در  . وجـود دارد  ،  است

وجود چندين   (كارسينوم سلول بازال    مبتلا به فرم حاد     
، انجــام گرفتــه بــود) زودهنگــام شــروع ضــايعه و ســن

 و فــرم حــاد pro/proمـشاهده شــد كـه بــين ژنوتيـپ    
در . 55 ارتبــاط وجــود دارد كارســينوم ســلول بــازال   

  بـراي ايـن    كارسينوم سلول بـازال     كل انواع   ،  اي مطالعه
، در اين مطالعـه   . مورفيسم مورد بررسي قرار گرفت     پلي

ــين ايــن پلــي ــه خطــرمورفيــسم و  ارتبــاطي ب ــتلا ب  اب
اگرچـه هاپلوتايـپ   .  مشاهده نشدكارسينوم سلول بازال   

 ابـتلا بـه   خطـر مورفيسم ارتباط قوي بـا       حاوي اين پلي  
اي  در مطالعـه  .39 نشان داده است  كارسينوم سلول بازال    

مورفيـسم    پلـي  HRASي جهـش در     داراهاي    در موش 
 فاكتور كنترلي مهمي در استعداد ابتلا       Patch1واقع در   
 نشان  فرشي  سنگ سلولي   ي  پوستي از رده  هاي    به تومور 

 ي  دهنده نشان،  شده  مطالعات انجام  ي  كليه .56ستداده ا 
 در ابـتلا    Hhويژه مسير    هسيگنالينگ ب هاي    نقش مسير 

  .باشند كارسينوم سلول بازال مي به 
  مسيرهاي مرتبط و تغييرات بياني

ــين   ــاط مشخــصي ب ــوز ارتب ــسيرGliهن ــاي   و م ه
  مــسير .41ســيگنالينگ ديگــر يافــت نــشده اســت    

PI3K-AKT: PI3K          از طريق حـداقل دو مكانيـسم بـا 
SHH   1: مرتبط اسـت (SHH       موجـب مهـار پـروتئين 
 سبب  SHH) 2  و شود  مي Gli2 و نيز پايداري     Aكيناز  
هنوز مدركي مبني بر ارتباط     . شود  مي PI3Kشدن   فعال

ــسير  ــين م ــازال   و PI3K-AKTب ــلول ب ــينوم س  كارس
   .41گزارش نشده است

FOXM1   ي  رونويـسي جعبـه   هـاي      جزئي از فاكتور 
Forkhead كارسـينوم سـلول      بيان اين ژن در     . باشد  مي

 افـزايش   طبيعـي هـاي      در مقايسه با كراتينوسيت    بازال
ــاًايــن. 57داردبيــان  هــاي   ســلولي  در همــه ژن عموم

افـزايش بيـان ايـن ژن را بـا          . شود  مي تكثيرشونده بيان 
 .58انـد  زايي و بدخيمي تومورها مـرتبط دانـسته        سرطان

ــيب ــي آس ــاي  ط ــر ه ــسفريلاسيون و ، DNAوارده ب ف
 شـده و    FOXM1 منجر به بيان ژن      CHK2شدن   فعال

ترميمـي  هـاي    خود سبب بيان ژني اين ژن نيز به نوبه  
XRCC1 و BRCA2ــي ــود  مــ ــي ژن . 59شــ از طرفــ
FOXM1  هدف مسير   هاي     جزو ژنHh بيـان  . باشد  مي

اين ژن براي تقسيم صحيح سلولي لازم است و نبودش          
اختلال در تقسيم ميتوزي و     ،  منجر به ناپايداري ژنومي   

مشخص شـده اسـت     . 60شود  مي در نهايت مرگ سلولي   
تواند نقش مهاري بر روي فعاليت ايـن ژن      مي ARFكه  

 اين مطالعات هنوز اطلاعـي در       ي  با همه . 61داشته باشد 
ــا تومــورزايي در   ــستگي ايــن ژن ب مــورد چگــونگي واب

  .61 آشكار نشده استكارسينوم سلول بازال 
FOXE1    ي   عضو ديگري از خانواده FOX باشـد    مي

 كارسينوم سلول بازال    شود و در      مي درم بيان  كه در اپي  
 بـا رشـد     از طرفـي نبـود ايـن ژن        .دارد نيز بيان بالايي  

باز هم ارتباطي   . مو مرتبط است  هاي    غيرعادي فوليكول 
 يافــت نــشده كارســينوم ســلول بــازال بــين ايــن ژن و 

 هـاي  مولكـول  شناسـايي  كـه  است ذكر به لازم .41است
ي   پنجـره  نيز هاmiRNA سطح در تومورزايي در دخيل

 طـور  بـه . 62اسـت  گشوده محققان روي پيش را جديدي
 پوسـت ي   ويژه RNA كه   ريز mir203 به توان مي مثال
 بافـت  در فقـط ،  RNAريـز  ايـن . كـرد  اشـاره ،  باشد مي

  هاي بازال   كارسينوم سلول     در و دارد بالايي بيان پوست
 .63دهد مي نشان گيري چشم بيان كاهش

  كارسينوم سلول بازال درمان 
درماني متعددي وجود دارند كه بايـد بـا         هاي    روش

ن خطــر تومــور ميــزا، توجــه بــه خواســت خــود بيمــار
، دسـترس  ايجادشده و تجهيزات و امكانات پزشـكي در       
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 بـالا   خطـر تومورهـاي بـا     . 64نوع درمـان انتخـاب شـود      
بنـابراين نيـاز بـه    ، احتمال بيـشتري بـراي عـود دارنـد      

هاي   اين روش . 6باشد  مي تري درماني تهاجمي هاي    روش
توانند همراه با عمل جراحي يا بـدون عمـل            مي درماني

  درمان با عمل جراحي شـامل     هاي    روش. جراحي باشند 
بـرش و برداشـتن بـا       ،  (cryosurgery) جراحي با سرما  

 (curettage and cautery) كورتاژ و كوتر، عمل جراحي
درماني بدون نياز   هاي    روش. باشند   مي Mohs جراحي   و

 درمان فتوديناميك ،   راديوتراپي  به عمل جراحي شامل   
(photodynamic therapy)ارويـــي بـــا  درمـــان د 

  .64باشند ميفلوئورواسيل موضعي -5  وايميكيمود
 بـا   كارسينوم سلول بازال    براي  ،  ها از ميان اين روش   

عنـوان روش درمـاني      به Mohs بالا روش جراحي     خطر
صـورت عـدم     در. استاندارد طلايي مطـرح شـده اسـت       

روش برداشـتن تومـور     ،  امكان يا دسترسي به اين روش     
. شـود   مـي   راديوتراپي توصيه   وسيع يا روش   ي  با حاشيه 

ــا  هــاي  روش ــراي درمــان بيمــاراني ب معمــول ديگــر ب
  . 6ن كاربرد دارديي پاخطر با كارسينوم سلول بازال 

هــاي  مطالعــات مولكــولي و شناســايي مــسير و ژن
 منجـر بـه     كارسينوم سلول بازال    زايي   درگير در بيماري  

ثر در اين بيماري    ؤپيشنهاد و طراحي داروهاي جديد م     
 و يــك Smo ي ســيكلوپامين مهاركننــده. ده اســتشــ

شده است  مشخص. باشد  ميگياهي آلكالوئيد استراديول
 .شود  مي Hh سبب مهار مسير     Smoمستقيم   كه با مهار  

 ي  كننـده   سري جديد داروهـا كـه مهـار        توان از اين   مي
 بازال كارسينوم سلول  جهت درمان  هستند درHh مسير

درمــان بــا اســتفاده از .  اســتفاده كــردمدولوبلاســتومو 
. 65سيكلوپامين نتايج قابل قبولي به همراه داشته اسـت        

گامي جهت توليد داروهاي مهاري ديگـر        اين دارو پيش  
  نسبت به سـيكلوپامين    GDC-0449داروي  . شده است 
 ي  در مطالعـه   .كند  مي تر عمل   اختصاصي Smoدر مهار   

لـف   در بيماران در سه دوز مخت       كارآزمايي باليني  1 فاز
 ماه  9 تا   8به مدت    گرم روزانه   ميلي 540 و   270،  150

 تهـاجمي و    كارسينوم سـلول بـازال      به بيماران مبتلا به     

 بيمـار بهبـودي     33 نفر از    18در  .  داده شد  كيتمتاستا
 نفــر 2افتــه ينــشان دادنــد كــه از بــين بيمــاران بهبود

ايـن  . انـد   نفر بهبودي نسبي داشته    16بهبودي كامل و    
 نـشان داده     را چـون كـاهش وزن     انويه هـم  دارو اثرات ث  

كارسينوم  در باليني  كارآزمايي 2 فاز  مطالعات در  .66است
ــازال ــلول ب ــتاس ــرطان ، تيك متاس ــتوم و س مدولوبلاس

. 67هـستند  اثربخـشي ايـن دارو     ي  كننـده   ييدأت،  پستان
ايـن دارو   ي   تحقيـق و مطالعـه    هـا     سرانجام پس از سال   

ي ن غـذا و دارو     توسط سازما  vismodegibتحت عنوان   
 (Food and Drug Administration) ايـالات متحـده  

 كارسـينوم سـلول بـازال       براي درمان بيماران مبتلا بـه       
در ايـن مـورد     .  مورد تـصويب قـرار گرفـت       تيكمتاستا

مطالعات بيشتري در آينـده نيـاز اسـت تـا بتـوان اثـر               
 هاي بازال   كارسينوم سلول   درماني اين دارو را در درمان       

بــر  عــلاوه. 68دتهــاجمي مــورد بررســي قــرار دارتــر  كـم 
vismodegib ،چهــار داروي جديــد ديگــر نيــز BMS-

833823)   ،LDE-225   ،IPI-926  و  (PF-04449913 
 كارآزمـايي  1در فاز ، Hhمسير هاي    عنوان مهاركننده  به

 Smo اين داروها    ي  همه. هستند در حال بررسي  باليني  
 ي  شـده   آزمـايش دو داروي    .دهند  مي را مورد هدف قرار   

GANT58 و GANT61 عنـوان جـايگزين     توانند بـه   مي
 ي دارويي در مواردي كه مقاومت نسبت بـه مهاركننـده   

Smo  بـا  . 69و70مورد استفاده قرار بگيرنـد    ،   مشاهده شود
، در استفاده از اين داروهـا     ها     اين پيشرفت  ي  وجود همه 

اي در مورد اثربخشي ايـن داروهـا كـه فقـط يـك               عده
دهنـد نظـر مـوافقي        مي  را مورد هدف قرار    مسير خاص 

هـاي    در سـلول  ،  طبق استدلال اين دانـشمندان    . ندارند
باشـد و صـرف مهـار         مي نظمي كلي حاكم   بي،  سرطاني

تواند درمان مناسـبي باشـند و        يكي از اين مسيرها نمي    
 .71باشـد   مـي  متفاوت ديگـري  ي  درمانهاي    نياز به روش  

هـاي    ديـك درمـان    نز ي  اميد بر اين است كه در آينـده       
ثرتري نــسبت بــه ؤتــري و مــ داروي جــايگزين مناســب

ــاي  روش ــتلا ه ــاران مب ــاجمي در بيم ــاني ته ــه درم  ب
  . شودارسينوم سلول بازالك
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  آگهي گيري و پيش پيش

 ي   بـر پايـه    كارسـينوم سـلول بـازال       گيـري از     پيش
عوامـل خطرسـاز،    اجتنـاب از    ،  دانـش فعلـي   هاي    آموزه

ــه   ــام و توج ــشخيص زودهنگ ــاي  ت ــاير معياره ــه س ب
بـا  . باشـد   مـي  مستعدهاي    ويژه در جمعيت   هپيشگيري ب 

،  در ايجـاد ايـن بيمـاري       فـرابنفش  پرتـو توجه به نقش    
اجتنـاب از سـوختگي پوسـت در        ،  شـغلي هاي    حفاظت
، مناســبهــاي  پوشــيدن لبــاس،  نــور آفتــابي نتيجــه

، سـرباز هـاي     مناسب در محـيط   هاي    استفاده از محافظ  
ويژه مستقيم نور خورشيد و      هتابش ب پرهيز از حضور در     

هــاي  ضــدآفتاب ازجملــه راه هــاي فــراوردهاســتفاده از 
هرچند نظرات متفـاوتي    . شوند  مي گيري محسوب  پيش

 هـاي   فـرآورده مورد عملكرد محافظتي     بين محققان در  
كننـد    مي برخي از محققان اظهار   ،  ضدآفتاب وجود دارد  

افـزايش  ضـدآفتاب موجـب     هاي    فراوردهكه استفاده از    
ــزايش ــردمخطــر رفتارهــاي پرخطــر و اف ــتلاء در م   اب

دليل حفاظـت    كنند به   مي كه عموم تصور   چرا،  شود مي
تواننـد مـدت زمـان       ، مـي  ضـدآفتاب هاي    فرآوردهكامل  

. بيشتري را در معرض تابش نور خورشـيد قـرار گيرنـد           
 كارسينوم سلول بازال عدم كاهش بروز ، مطالعات جديد

ضـدآفتاب را  هـاي   فـرآورده داوم از  مي  با وجود استفاده  
كارسـينوم سـلول       ي  بيماران با سابقه  . 7اند گزارش كرده 

 برابـر بيـشتر در   10،  در مقايـسه بـا افـراد عـادي      بازال
. باشد كارسينوم سلول بازال مي     معرض ابتلاي مجدد به     

درصـورت درمـان موفـق و       ،   بـالا  خطرولي با وجود اين     
مدت  ونه مراقبت طولاني  گ هيچ،  بهبود كامل تومور اوليه   

  .6لازم نيست
  

  گيري نتيجه
، هــا ســرطان آگهــي پــيش و تــشخيصي  زمينــه در

 بتوان شايد تا باشد مي انجام حال در متعددي مطالعات
 پذيرد صورت تر دقيق تشخيص بيوماركرها از استفاده با
ــه در و ــاني روش نتيج ــ درم ــاب ثرترؤم ــردد انتخ  72گ

، افتـاد  اتفـاق  انپـست  سـرطان  مـورد  در كـه  طور همان
 وجـود  عـدم  ا ي ـ وجـود ي    نتيجه در امروزه كه طوري به

Her2/neu اسـتفاده  با تشخيصي بيوماركر ك ي عنوان به 
ــان از ــاي درم ــايزي ه ــط متم ــكان توس ــويز پزش  تج

   .73و74گردد مي
 در  پايـه  علـوم هر چـه ديـد متخصـصان        ،  در نهايت 

 اين تومورها   ي  هاي مولكولي درگيركننده   مورد مكانيسم 
تـري بـا متخصـصان علـوم         ازتر شود و تعامـل نزديـك      ب

هاي درمـاني     روش ي  احتمال ارائه ،  باليني داشته باشند  
 بـراي   تري  مناسب شود و بستر   تر بيشتر فراهم مي    بهينه

ثرتر بـه جمعيـت در معـرض خطـر فـراهم            ؤآموزش م ـ 
  .گردد مي
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Basal cell carcinoma (BCC) is the most common cancer in 
Iran and in the world and its prevalence may become 
equivalent to the prevalence of all other cancers combined in 
the future. The Hedgehog (Hh) signaling pathway has an 
important role in tumorigenesis of BCC. Mutations in PTCH 
and Smo molecules of this pathway account for 85% to 95% 
of sporadic BCCs and also most cases of inherited cases. 
Currently, several treatment methods exist for this cancer.  
Mohs surgery and removing the whole tumor with free 
margins are the most efficient way for metastatic and highly 
invasive BCCs. According to the latest findings, small 
inhibitor molecules of the Hh pathway are becoming 
highlighted in drug production. Vismodegib an inhibitor of 
Smo, was approved by the Food and Drug Administration in 
2012 as a drug for metastatic and highly invasive BCCs. 
Therefore, strategic targeting of signaling molecules has 
demonstrated success and holds great potential in medicine. 
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patched receptor, Smo, Gli1, Mohs surgery, vismodegib. 
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