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 26/3/99پذيرش مقاله:             2/2/99 دريافت مقاله: 

 

ن سرطان مشکل اصلی و جدی برای سلامت انسان است که با وجود پیشرفت های فراوان در حوزه ی درمان، این بیماری همچنان بزرر  رزری

رطان هزا سزدرصد  90به نام متاستاز می باشد که در  چالش جهانی در زمینه ی پرشکی می باشد. مانع اصلی برای درمان این بیماری، فرآیندی

 ارفاق می افتد. 

 حزدود که باشد می جهان در سرطان از ناشی مر  عامل سرطان سینه جرو سه سرطان شایع جهان است و دومین ،طبق آمار بهداشت جهانی

آینزد هزای د. فرنایع برای متاستاز سرطان سینه می باشزاست. استخوان، کبد، ریه و مغر اندام های ش ساخته خود گیر در را نفر میلیون 1.67

ری سزلول ابتزدا باعزق قرارگیز ، اختصاصی و مولکول های مختلفی در متاستاز به هریک از این اندام ها نقش دارند. ریرمحیط اندام های هدف

 ی و برهمکنش آنها بزا ریزرمحیط هزدفسپس آزاد شدن فاکتورهای اختصاصی از سلول های سرطان ،های سرطانی در این ارگان ها می شوند

 باعق بقا این سلول ها و رشکیل متاستاز می شود.

ای کلیزدی در این مقاله مروری سعی بر آن است که با مطالعه ی مکانیسم های درگیر در متاستاز سرطان سینه  به اندام های هدف، مولکول هز

 .شوندان سینه باشند معرفی این مکانیسم ها که می روانند هدف درمانی مناسبی برای سرط

رین مشکل اصلی و جدی برای سلامت انسان است که با وجود پیشرفت های فراوان در حوزه ی درمان، این بیماری همچنان برر  رز ، سرطان

رطان هزا درصد سز 90چالش جهانی در زمینه ی پرشکی می باشد. مانع اصلی برای درمان این بیماری، فرآیندی به نام متاستاز می باشد که در 

 ارفاق می افتد. 

 .سرطان پستان، متاستاز، گذر از اپیتلیال به مرانشیم :های کلیدیواژه
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 مقدمه

رشد لجام گسیخته و خارج از کنترل سلول ها در بدن 

ایجااد مای کناد کاه سارطان را گستره ای از بیماری هاا 

ای نامیده می شوند. ایجاد این بیماری در بدن به فاکتورها

ن تیکی و محیطی فراوانی بستگی دارد. این بیماری اولایژن

عامل مرگ و میر در کشورهای پیشارفته و دوماین علا  

. در میاان (1)مرگ در کشاورهای در ااال توسااه اسا  

انواع سرطان ها، سرطان سینه دومین عامل مرگ ناشی از 

میلیون نفار را  1.67سرطان در جهان می باشد که ادود 

 .(2)اس  درگیر خود ساخته 

تخمین زده مای شاود  2019در آمریکا تا پایان سال  

هزار مورد سرطان سینه در زناان شناساایی شاود. از  268

درصد   ۴/0نرخ شیوع سرطان سینه  2015تا  2006سال 

 در هااار ساااال افااازایس داشاااته اسااا . تخماااین زده 

هزار مورد مرگ و میر سرطان ساینه در ایان  ۴2می شود 

وه . در ایران، سرطان دومین گار(3)س  سال اتفاق افتاده ا

بزرگ بیماری های مزمن و غیر مسری و چهاارمین عامال 

شایع مرگ و میر باد از بیمااری هاای بل،ای، تفاادفات و 

پدیده های ط،یای اس . نرخ مرگ و میر ایان بیمااری در 

 هازار نفار 100در هر  65و  1/۴1زنان و مردان به ترتیب 

ران پنجماین دلیال شاایع می باشد. سرطان ساینه در ایا

مرگ و میر در ارت،اا  باا سارطان مای باشاد، بار اسااس 

مااورد جدیااد  6160آمارهااای جدیااد در ایااران سااا نه 

 ماورد آن منجار باه مارگ  1063شناسایی می شاود کاه 

 . (1)می شود 

درمان های کنونی برای سرطان سینه شامل جرااای، 

یلای کاه یکی از د  .شیمی درمانی و رادیو تراپی می باشد

س،ب شکس  درمان و ناکارآمدی آن و نهایتا مرگ و میار 

. متاساتاز پروساه ای اسا  کاه اسا   می شود، متاساتاز

 سااالول هاااای سااارطانی از مکاااان اولیاااه خاااود باااه 

اندام های دیگر توسط گردش خون مهاجرت مای کنناد و 

 90. بایس از (5،۴)س،ب ایجاد توماور اانویاه مای شاوند 

 ،مربو  باه متاساتاز مای باشاددرصد مرگ و میر سرطان 

بنابراین موفقی  در درمان سرطان وابسته به درک صحیح 

 .  (6)ما از متاستاز خواهد بود 

در این مقاله مروری سای بر آن اسا  کاه باا دیادگاه 

 مولکولی فرآیند متاستاز بررسی شود تا با درک صاحیح از

هدف های مولکولی در سرطان سینه مشخص  ،این فرآیند

 .شوند

 انواع سرطان سینه  و گروه بندی مولکولی

از نظر باف  شناسی سرطان سینه در دو گاروه عماده 

 (Invasive) و تهااجمی (In Situ)  اابا  در محال

 تقسیم بندی می شود. باف  سینه از دو بخس غدد شیری

 (Lobules)  و مجراهااایی کااه غاادد را بااه نااوک پسااتان

ا توجاه باه تشکیل می شود و با(Duct)  متفل می کنند

اینکه سرطان کدام بخس را درگیر کرده باشد باه دو ناوع 

درصاد  80لوبو ر و داکتال تقسایم مای شاوند.  بایس از 

 سااارطان هاااای ساااینه تهااااجمی از ناااوع داکتاااال 

. ال،تاه باا  (8،7) می باشند و بقیه از نوع لوبو ر می باشند

وجود تفاوت های باف  شناسی سرطان سینه، عدم اضور 

ی بیولوژیکی روی سطح تومورها نمی تواند عوامل مارکرها

کافی بارای خطار  Prognostic marker)  پیس آگهی

 . ایان ماارکر هاای بیولاوژیکی باا آناالیز (9)متاستاز باشد 

داده های میکارواری و رناآ آمیازی ایمونوهیستوشایمی 

 ساارطان سااینه را بااه زیاار گروههااای مولکااولی تقساایم 

مولکاولی مشاتمل بار  می کنناد. ایان زیرمجموعاه هاای

 Hormonal Receptor (HR)  گیرنده های هورماونی

 Estrogen Receptor (ER) شامل گیرنده اساتروژن

 Progesterone Receptor ، گیرنده پروژسترون(10)

(PR)گیرنده فاکتور رشاد اپیادرمال انساانی ، Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2 

(HER2) (11)ر سالولی شاامل ، مارکرهای تکثیاKi67 

(12) ،Cytokeratine 5/6(CK5/6) (13)  و گیرنااده

 Epidermal Growth Factor فاکتور رشد اپیادرمال



همکاران و ولی زاده ینه از دیدگاه مولکولیمتاستاز سرطان س نگاهی بر فرآیند

 

 99، تابستان 22يافته، دوره  /73 

Receptor (EGFR)   ذکر شده اس . 1در جدول . این تقسیم بندی (1۴)می باشد 

 (15). انواع زیرگروههای مولکولی سرطان سینه و میانگین زمان بقا پس از متاستاز 1جدول

 میانگین زمان بقا پس از متاستاز مارکر بیولوژیکی زیرگروه مولکولی

Luminal A 
ER-posetive and/or PgR-posetive, HER2-negative 

and Ki67low 
 سال 2/2

Luminal B 
ER-posetive and/or PgR-posetive, HER2-negative 

and Ki67high 
 سال6/1

Luminal-HER2 
ER-posetive and/or PgR-posetive and HER2-

posetive 
 سال 3/1

HER2-enriched ER-negative, PgR-negative, HER2-posetive 7/0 سال 

Basal-like 
ER-negative, PgR-negative, HER2-negative and 

EGFR-Posetive or CK5/6-posetive 
 سال 5/0

Triple-negative 

phenotype (TN) 

ER-negative, PG-negative, HER2-negative, high 

frequency of p53 mutations. 80% of them express 

basal like phenotype and negative for both EGFR 

and CK5/6 are called TN-nonbasal 

 سال 9/0

 

اسا   یانمتاستاز ا یرچشمگ یها یژگیاز و یگرد یکی

 کناد بلکاه یانتخاب نم یکه اندام هدف را به صورت اتفاب

 یافتد. الگاو یانتخاب شده اتفاق م یدر مکان ها یحاترج

 را در  یاادهپد یاانتوانااد ا ینماا ییگااردش خااون بااه تنهااا

دهاد. باه طاور مثاال  یحمتاستاز دهنده توض یسرطان ها

 استخوان، ک،د و مغاز متاساتاز یه،ر هاغلب ب ینهسرطان س

 یارت،ااا  عروباا یچگونااهاناادام هااا ه یااندهااد کااه ا یماا

متاساتاز  یشارف پ .ندارناد یریغدد شابا باف   یمیمستق

بتواناد  یمناسب اس  که سلول سارطان یزمحیطر یازمندن

 یادخود را آغااز کناد و تاوده جد یردر آن زنده بماند، تکث

 .(16) کند یجادرا در آنجا ا یتومور

کاه  یمختلف یمولکول یدهه مطالاه جن،ه ها ینچند 

 یاانکاه ب ییکرده و ژن هاا ی اما یمتاستاز یسماز تروپ

 یهدر استخوان، ر ینهسرطان س یکلون ساز یآنها واسطه 

ژن ها باا  ینو نشان داده اند. ا ییشوند را شناسا یو مغز م

 یذاتا یهاا یژگایو ینموجاود با یها یغل،ه بر ناسازگار

باعا   ،هادف یزمحیطو موانع موجود در ر یسلول سرطان

شاوند.  یسارطان باه انادام هادف ما یمتاستاز اختفاصا

  یااهپروسااتات و ر ینه،مثاال ساا یمختلفاا یساارطان هااا

 یبرناماه هاا ی یلهتوانند به اندام هدف مشابه که بوس یم

فااال  ،مشاخص یگنالیسا یهاا یرو مس یمختلف مولکول

گرایس سارطان پساتان باه متاساتاز  شده متاستاز دهند.

 16درصاد(، مغاز )  17درصد(، ریه )  50– 65استخوان )

هااا مثاال کلیااه و  درصااد( و بقیااه اناادام 6درصاد(، ک،ااد )

. بااا توجااه بااه تقساایم بناادی (17)تخمادان شااایع اساا  

میزان پاسخ دهای سارطان ساینه باه درماان و  ،مولکولی

 همچنین متاستاز متفاوت می باشد. 

 Triple-negative phenotype فنوتیپ سه گانه منفی

بدترین پیس آگهی را در بین دیگار زیرگاروه هاا از خاود  

ریسا  را جها  متاساتاز دارد، نشان می دهد و با ترین 

این زیر گروه عمدتا به ریه متاستاز می دهد و همچنین به 

پاسخ نمای دهاد. Herceptin  هورمون درمانی و هرسپتین

 Luminal-HER2در میان تمامی زیرگروه های مولکاولی، 

-HER2تمایل بیشتری برای متاساتاز باه اساتخوان دارد، 

enriched ،متاستاز ک،دی بیشتری  در مقایسه با انواع دیگر

و  Luminal Aرا از خود نشان می دهند اما در مقایساه باا 

Luminal B  .ااتمال بیشتری برای متاساتاز باه مغاز دارد

Basal-like  نرخ کمی از متاستاز ک،د و استخوان را نشاان

 (.1می دهد. )شکل 
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از  از ناشیوت بر اساس زیرگروه مولکولی. رمایل متفاوت متاستخلاصه ای از گرایش متاستاز سرطان پستان به ارگان های متفا .1شکل

رار قتاستاز ممسیرهای مولکولی، آبشارهای پیام رسانی و بیان ژن های متفاوت در بیماران می باشد. استخوان در صدر اندام های هدف 

 دارد و پس از آن کبد و مغر بیشترین درگیری را از خود نشان می دهند.

 

 لی متاستاز در سرطان سینهفرآیند مولکو

متاستاز محفول پایانی پروسه چند مراله ای سالولی 

 Invasion اسااا  کاااه آبشاااار تهااااجمی متاساااتاز

Metastasis Cascade  شامل انتشاار ونامیده می شود

 سااالول هاااای سااارطانی باااه انااادام هاااای دیگااار و 

 Micro سازگاری های متاابب آن باا ریاز محایط هاای

environments اساا . در ایاان فرآینااد  بافاا  هاادف 

ژن های بسایاری درگیار هساتند کاه مهمتارین آنهاا در 

فهرس  شده اند. این فرآیند مراال زیار را طای  2جدول 

نیز ترسایم شاده  2می کند که به طور شماتی  در شکل 

 اس :

در ابتدا سلول های اپیتلیال اطراف تومور اولیه باه  -1 

ی اساترومایی ماتریکس خارج سلولی و  یه های سلول ها

بارای غل،اه بار سادهای . (Invasion)امله مای کنناد 

چندگانه بیولوژیکی، سلولهای توموری باید مجموعاه ای از 

فاالی  ها وخفوصیات ژن هاا را عاهوه بار تواناایی رشاد 

نامحاادود بدساا  آورنااد. گاالر از االاا  اپاای تلیااالی بااه 

 Epithelial to mesenchymal  مزانشاایمی

transition (EMT)  .مراله تهاجم را کنترل مای کناد

گلر از اال  اپی تلیالی به اال  مزانشایمی یا  فرآیناد 

زیستی اس  که در آن یا  سالول اپیتلیاالی دساتخوش 

تغییرات بیوشیمی برار می گیرد که به موجب آن فنوتیپ 

مزانشیمی ش،ه فی،روبهستی پیدا می کناد. ایان فنوتیاپ 

مقاوماا  بااه  شااامل افاازایس در تااوان مهاااجرت، تهاااجم،

آپوپتوز و تغییر در اجزای مااتریکس خاارج سالولی اسا  

(18) .EMT توسااط عواماال رونویساای شااامل,Twist 

Slug , Snail, ZEB1, ZEB2  وmiR-200  کنتارل

 ماای شااود. ایاان عواماال بااه محاارک هااای خااارجی مثاال

 TGF-β ,WNT  یا هیپوکسی پاسخ می دهند و باا هام

لی ساطح سالول در ایجاد تغییارات در مشخفاات مولکاو

-Nو به دس  آوردن  E-cadherinشامل از دس  دادن 

cadherin  یاااااااااااااvimentin ت،اااااااااااادیل ،
high24CDlow44CD   بااه low24CDhigh 44CD  و

 Matrix بیااااان مااااااتریکس متالوپروت یناااااز

metalloproteinases (MMPs)  نقااس دارنااد. ایاان

 ویژگااااااااای هاااااااااا مجموعاااااااااا باعااااااااا  

باه  کارده ،املاه  می شوند سلول ها به استرومای اطراف
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رگ های خونی دستیابی پیدا کنناد و وارد گاردش خاون 

 (6،19)شوند 

سلول های توموری به فضای لومیناای رگ هاای   -2 

فرآیناد  .(Intravasation)خونی ورود پیادا مای کنناد 

در ایان (Angiogenesis)  ایجاد رگ های جدید خاونی

از دارد تا مراله اتفاق می افتد، تومور اولیه رشد کرده و نی

منابع خونی خود را توساه دهد و نیازهای متابولی  خاود 

را تامین کند. این رگ های جدیاد مای توانناد راه فارار را 

. (20)برای سلول های جداشده شده از تومور فراهم کنناد 

 VEGFدر این فرآیند برخی از فاکتورهاای رشاد مانناد 

نقااس اختفاصاای باار عهااده دارنااد و برخاای دیگاار ماننااد 

bFGF  وMMPs  ،محدوده عملکرد وسایع تاری دارناد

این فاکتورها توسط سلول های توموری، باف  های اااطاه 

کننده آنها و یا به وسیله ماکروفاژهاا و فی،روبهسا  هاای 

 . (21)وارد شده به باف  ترشح می شوند 

ساالول هااای تومااوری توانااایی بقااا در خااون و  -3 

. (Survival)ناد جابجایی در رگ ها را به دس  مای آور

 یسارطان یزنده ماندن در گردش خاون، سالول هاا یبرا

 شاده یازیمرگ برنامه ر ینوع) anoikisدر برابر  بایستی

خاارج  یکسکه از ماتراپتلیالی  یسلول هاکه در آن  اس 

 یروهاای(، ناز باین مای روناد اطراف جدا شده اناد یسلول

. مقااوم باشاند یذاتا یمنایخون و امله ا یاناز جر یناش

 Circulating tumor) یگردشا یتوماور یسلول هاا

cells (CTCs)) از اد  یسب یانبا بTrkB  وWNT2 

 مااارگ مقاومااا   یناااوع محااارک هاااا یاااندر برابااار ا

فارار از مارگ توساط  یبارا ینهمچنا CTCsکنند.  یم

 Natrual killer cell) سالول هاای کشانده ط،یاای

(NKCs)  ) کنناد کاه  یما یاداباا پهکا  هاا تجماع پ

نکتاه  یان. انامیده می شاود (Emboli) آم،ولیهاا اصط

 یعپروسه نس،تا سار ی گردش خون   هبابل توجه اس  ک

 پاس از ورودشاان باه خاون باه  یقیاس  و سلول ها دباا

 .(2۴-22) رسندمی  یگرد یاندام ها

سلول های جداشده در مویرگ های درون انادام هاا  -۴ 

به باف  ماورد  این مراله تمایل. (Arrest)مستقر می شوند 

نظر ی  فرآیند منفال را مناکس می کناد کاه دو نظریاه در 

ها در بساتر CTCاین رابطه مطرح شده اس ، در نظریه اول 

مویرگ های باف  ها مستقر مای شاوند کاه دلیال آن بالاب، 

بارای جاایگیری  هاCTCاندازه و بطر ساختار رگ یا ظرفی  

 –ناد در اندام مشاخص توساط یا  الگاوی بارهمکنس لیگا

بین سلول های توموری و دیواره ی لومنی رگ هاای  ،رسپتور

کوچ  می باشد. به طور مثال در سطح سلول های انادوتلیال 

 intercellular adhesion molecule-1مولکاااول

(ICAM-1)  وجود دارد کاه ناوعی مولکاول چسا،نده مای

که در ساطح برخای  CD43و  MUC1باشد. مولکول های 

 سااارطان ساااینه بیاااان  سااالول هاااای سااارطانی مثااال

شناخته شده اسا  و از  ICAM-1می شود به عنوان لیگاند 

طریق برهمکنس با آن مولکول می تواند به اندوتلیال ماویرگ 

 در نظریه دیگار کاه نظریاه خااک و داناه. (25)متفل شود 

(Seed and Soil) ،نام دارد CTCی  تمایل پیشافر   ها

 ر ایان نظریاه را برای جاایگیری در بافا  مشاخص دارناد. د

سلول های سرطانی به دانه تش،یه شده اناد کاه درون خااک 

 ااصاالخیز کااه همااان محاایط هاادف ماای باشااد رشااد 

. در وابع باضی از سلول های سرطانی بابلیا  (26)می کنند 

تشااکیل باارهمکنس هااای چساا،نده ای را در بافاا  هااای 

مشخص دارند که به نفوذ آنها کم  می کند. به طاور مثاال، 

در سالول هاای سارطانی ساینه سا،ب  Metadherinبیان 

استقرار در ریه بوسیله تسهیل اتفال به عروق ریوی می شاود 

(27). 

سلول های توماوری از عاروق باه درون پارانشایم  -5 

. (Extravasation)انااادام هاااا خاااارج مااای شاااوند 

Extravasation و Intravasation  تااااااا ااااااادی 

 یناددر فرآ لیدخ یژن هاپروسه های متقابل هم هستند. 

Intravasation  یناااااادممکاااااان اساااااا  در فرآ 

Extravasation  مشاااارک  داشاااته باشااااند. یااازن 
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Epiregulin (EREG), MMP-1, MMP-2, ،

COX2   وfascin (FSCN)  ژن های دخیل در فرآیند

هساتند کاه محفاو ت  Intravasationبازآرایی رگ و 

 این ژن ها همچنین اتفا ت عروق را تخریب می کنناد و

به سلول های سرطانی اجازه تهاجم به اندام های مختلاف 

 .(30-28)را می دهند 

پس از ورود به پارانشیم باف  هادف، سالول هاای  -6

تومااوری در ایاان ارگااان هااا زنااده ماای ماننااد و تشااکیل 

 Micrometasis) میکرومتاساااتاز مااای دهناااد

formation)  این مرالهSurvival  .نیز نامیده می شود

 Disseminated مااوری منتشرشاادهساالول هااای تو

Tumor Cells (DTCs)   با بزرگترین مانع خود بارای

 کلااون سااازی، یاناای ریاازمحیط هااای خااارجی مواجااه 

می شوند. تفاوت در اجازای اساتروما، ساازماندهی بافا ، 

ترکیب بندی باف  و سایتوکاین هاا همگای تهدیاد هاای 

اب بزرگی برای سلول های تازه رسیده به این محل به اس

می آیند. ژن های مورد نیاز برای بقا در مکان های مختلف 

 (.32،31)ذکر شده اند  2که در جدول هستندمتفاوت 

سلول توموری جایگزین شاده در محال ماورد نظار   -7 

شروع به تکثیر مجدد کرده و با رشد سریع خود سا،ب ایجااد 

تومور اانویه می شود که از نظر کلینیکی بابل تشخیص اس . 

 Metastatic) مرالااه کلااون سااازی متاسااتازی ایاان

Colonization)  نامیااده ماای شااود. هنگااامی کااه ساالول

توموری دچار این مراال می شاود همزماان از پاساخ ایمنای 

اندام هدف و سیگنال های آپوپتوز فرار می کند که اگر سالول 

در انجام این مراال موفق باشد این فرآیند تکرار مای شاود و 

 .(33)می شود تشکیل  متاستاز اانویه

از آنجایی کاه ارگاان هاای مختلاف ریازمحیط هاای 

متفاوتی دارند، مکانیسم مولکولی سرطان سینه و متاساتاز 

آن به سایر انادام هاا متفااوت خواهاد باود. ایان سارطان 

مامو  بیشترین رفتار متاستاتی  به اندام های اساتخوان، 

دهد و دیگار ک،د، مغز، ریه و گره لنفاوی از خود نشان می 

 اندام ها درصد پایین تری از درگیری را نمایس می دهند.

 
آیند مراحل متاستاز در سرطان سینه. شروع و ادامه فرآیند متاستاز بستگی به ایجاد شرایط ویژه در . رصویری شماریک از فر2کلش

 سلول های رومور اولیه و محیط هدف دارد.

 متاستاز به استخوان

درصد از بیماران م،ته باه  70ان در متاستاز به استخو

سرطان سینه پیشرفته اتفاق می افتد. زمانی که تومور باه 

استخوان متاستاز می دهد مامو  غیر بابال درماان اسا  

. سلول های توموری متاستازی ناه تنهاا فیزیولاوژی (3۴)

استخوان را تح  تاایر برار می دهند بلکه خاون ساازی و 

. این متاساتاز (35)ب می کنند سیستم ایمنی را هم تخری



همکاران و ولی زاده ینه از دیدگاه مولکولیمتاستاز سرطان س نگاهی بر فرآیند

 

 99، تابستان 22يافته، دوره  /77 

مشکهتی نظیر شکساتگی و درد شادید اساتخوان، فشاار 

 .(36)عف،ی و افزایس کلسیم خون را به وجود می آورد 

چندین عامل دلیل شیوع متاستاز به استخوان اس .   

یکی از د یل تمایل با ی متاستاز باه ایان انادام جریاان 

د. از طارف دیگار خون با  در مغز برمز استخوان می باشا

 سالول هااای تومااوری مولکااول هااای چساا،نده ای تولیااد 

می کنند که باع  اتفال آنها به سالول هاای اساترومایی 

مغااز اسااتخوان و تغییاار ماااتریکس آن ماای شااوند. ایاان 

فاکتورهای مشتق شاده از توماور شاامل فاکتورهاای رگ 

، تنظیم کننده هاای سیساتم VEGFو  FGFزایی مثل 

و فااال  GM-CSFو  TGF-βو  TNF-αایمنی مانناد 

. از طارف دیگار (37،3۴)کنندگان فی،روبهس  می باشند 

، TGF-βاستخوان من،ع بزرگی از فاکتورهای رشد شامل 

IGF1-2 ،FGF ، PDGF و کلساایم ماای باشااد. ایاان

فاکتورها در طی باز جلب استخوان فاال و آزاد می شاوند 

کنناد  و ی  محیط بارور را برای رشاد توماور آمااده مای

(3۴). 

سرطان سینه توسط رگ هایی که به  CTCسلول های 

 مغااز اسااتخوان خااون رسااانی ماای کننااد بااه اسااتخوان 

ها به سلول های استرومایی تخففی کاه CTCمی رسند، 

مغز استخوان را پوشاس مای دهناد متفال شاده و دچاار 

EMT  می شوند، ساپس شاروع باه آزاد ساازیPTHrP 

(Parathyroid-hormonerelated peptide) 
ماای کننااد. ایاان مولکااول، میااانجی اصاالی فاااال سااازی 

  است وکهسا  هاا باه وسایله تحریا  تولیاد ساایتوکاین

(Receptor  Activator of NF-κB 

Ligand)RANKL  از ساالول هااای اسااترومایی مثاال

است وبهس  می شود. تمایز و فاال سازی است وکهس  هاا 

 (RANK)و رساپتور آن  RANKLبه اتفال سایتوکاین 

 روی ساااطح پااایس سااااز است وکهسااا  ارت،اااا  دارد. 

 است وکهس  های باال  باعا  تجزیاه مااتریکس اساتخوان 

 (.39، 38، 36)می شوند 

سلول های توموری سینه فاکتورهایی تولید می کنناد 

کااه بااه طااور مسااتقیم یااا غیاار مسااتقیم باعاا  تشااکیل 

است وکهس  می شود که به دن،ال آن بازجلب اساتخوان 

ط است وکهس  باع  آزاد سازی فاکتورهاای رشاد از توس

ماتریکس می شاود و رشاد توماور و تخریاب اساتخوان را 

تحری  می کند. بر هم کنس دوطرفه بین سلول توماوری 

 Vicious) و ریز محیط استخوان باع  ایجاد دور باطال

Cycle)  می شود. در این فرآیند، تومورهاای ایجااد شاده

است وکهسااتی بازجاالب  در اسااتخوان باعاا  تحریاا 

اسااتخوان ماای شااوند و فاکتورهااای رشااد آزاد شااده از 

استخوان باز جلب شده، رشد تومور را افازایس مای دهاد 

(3۴ ،38 ،۴0.) 

 متاستاز به کبد

متاستاز به ک،د به دلیل فاالی  های ایاتی این انادام  

تاایر عمده ای روی بقای بیماران سرطانی دارد. این انادام 

خوان، شایع ترین هدف متاستاز سارطان ساینه باد از است

 درصاد ماوارد را شااامل  27تاا  15مای باشاد کاه ااادود 

می شود. متاستاز ک،د پس از مغز، بدترین پایس آگهای را 

 .(۴1)بین سایر اندام ها دارد 

سلولهای سرطانی که به ک،د می رسند با سالول هاای 

 تخفااص یافتااه ای مثاال سااینوزواید هااای اپاای تلیااال، 

های کوپفر، هپاتوسی  ها و... برهمکنس می کنناد.  سلول

در طی این برهمکنس ها سلول های سارطانی باا ویژگای 

های منحفر به فرد ساختاری ک،د مواجه می شوند که در 

مجموع نقس مهمی را در کلون شدن سلول های سرطانی  

و رشد آنها در این اندام ایفا می کند.  ساختار ک،اد اااوی 

ماای باشااد کااه ایاان ساااختار روی  رگ هااای منفاالدار

برهمکنس سلول سرطانی و ریزمحیط ک،د اار می گالارد. 

عهوه بر این ریزمحیط ک،د و ساختار سینوزوایدهای ک،اد 

برای استقرار اولیه ی سلول های سارطان ساینه در ک،اد 

 ایاااتی اساا . همچنااین مطالاااات نشااان داده انااد کااه 
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تواند بدون  سلول های سرطان سینه متاستازی به ک،د می

 (.۴3،۴2)هیپوکسی و آنژیوژنز رشد کنند 

E-cadherin  یکی از مولکول های مهام در مااتریکس

خارج سلولی اس  و تحقیقات بیانگر نقس مهم این مولکول 

نقاس مهاار  E-cadherinدر فرآیند متاستاز مای باشاند. 

 IL-6کنندگی در متاستاز دارد، سلول های توموری با بیاان 

ان این مولکول در سلول توموری مای شاوند س،ب کاهس بی

که این عمال سا،ب کااهس چسا،ندگی سالول و افازایس 

 . (۴۴) تهاجم و ظرفی  متاستازی تومور می شود

به محض اینکه سلول های توموری به مکاان متاساتاز 

 دهنااده رساایدند، گاالر از االاا  مزانشاایمی بااه االاا  

 Mesenchymal–epithelial transition)اپی تلیالی

(MET))  اتفاق می افتد که منجر به کلون شادن و رشاد

مراله ی اساسای بارای  METمرکز متاستازی می شود. 

بقای سلول ها در ک،د اس . در این زمان، ریازمحیط ک،اد 

در سالول هاای  E-cadherinباع  القاای بیاان مجادد 

تومور اانویه می شود و اتفال آن ها باه هپاتوسای  هاا را 

  .(۴5)تسهیل می کند 

یکی دیگر از مولکول های ماتریکس خارج سلولی کاه  

ماای باشااد. بیااان  Claudin2در متاسااتاز نقااس دارد، 

Claudin2  در ساالولهای ساارطان سااینه نساا،  بااه 

سلول های ط،یای کاهس پیادا مای کناد. ایان پاروت ین 

غشایی در اتفا ت محکم نقس دارد و یا  ماارکر پایس 

توان متاساتاز  آگهی دهنده برای مشخص کردن ظرفی  و

 بااه ک،ااد اساا . ایاان مولکااول باعاا  افاازایس اتفااال بااه 

  IVمثاال فی،اارونکتین و کااهژن  ECMپااروت ین هااای 

 .(۴6)می شود 

 متاستاز به ریه

م،اته باه  یمااراندرصاد ب 27-12در  یاهمتاستاز باه ر

  یگارباا د یساهمقا در. (۴7) افتاد یاتفااق ما ینهسرطان س

 یمتاساتاز یسلول ها تی  سرطان سینه،متاستامحل های 

در کل رشد  یدارد ول یهر یز محیطر تغییر در ینقس کمتر

ی نس،  باه دیگار انادام هاا از خاود تر یمتر و وخ یتهاجم

. به طور ماماول متاساتاز باه ریاه تاا (۴8)نشان می دهند 

زمانی که ریه های فرد به طور کامل از توده های توموری پر 

ایان موضاوع مشاکهت شوند فابد عهام بالینی مای باشاد. 

 .(17)بیشماری را برای بیماران م،ته ایجاد می کند 

در سلول های اولیه توماوری، در ابتادا فاالیا  باا ی 

سااا،ب افااازایس بیاااان  TWIST1فااااکتور رونویسااای 

Metadherin   ماای شااود کااه ایاان مولکااول بااا تحریاا

EMT  و همچنین هدف گیری به سوی ریاه، متاساتاز را

ریه ها فاصله کوتاهی از سینه داشته و . (۴9)آغاز می کند 

سلول های جدا شده از تومور اولیه از طریق جریاان خاون 

به این اندام راه می یابند و در مویرگ های ایان عضاو باه 

دام می افتند. سلول های ریوی میزان با یی از لیگاندهای 

CXCL12  وCCL21  در سطح خود باه طاور ط،یاای

و  CCR7به کموکااین هاای بیان می کنند که به ترتیب 

CXCR4  که توسط سلول های توموری سرطان سینه به

میزان با  بیان می شوند اتفال می یابناد. از طارف دیگار 

سااالول هااااای تومااااوری اولیااااه میاااازان بااااا یی از 

NID1(Nidogen1)  را بیان می کنند که این عامل نیاز

 ساا،ب افاازایس تمایاال بااه اتفااال بیشااتر بااه ایاان ارگااان 

. این اتفال س،ب ایجاد محیط اولیه رشاد توماور می گردد

اانویااه در ریااه ماای شااود. پااس از آن فاکتورهااایی ماننااد 

epidermal growth factor(EGFR) ligand 

epiregulin, cox2, mmp-1   وmmp-2  کاااه از

س،ب آنژیوژنز و باازآرایی رگ هاا و  شوند یتومور ترشح م

، 29، 7) در نتیجه آن پیشرف  و رشاد توماور مای شاوند

کرده اند باا بیاان و نفوذ  یهکه به ر سرطانی یسلولها (50

-tenascin C (TN مثال ECMترشح پاروت ین هاای 

C), Versican (VCAN)  و Periostin 

(POSTN)  س،ب فاال شادن مسایر سایگنالینآwnt 

 (.51،50)شده که س،ب رشد تومور می شود 
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 متاستاز به مغر

دوماین علا  شاایع سرطان سینه باد از سرطان ریاه 

ران درصاد بیماا 16-10متاستاز به مغز می باشاد. تقری،اا 

م،ته به سرطان سینه دچار متاستاز باه مغاز مای شاوند. 

ه اکثر موارد، باد از اینکه متاستاز به صورت سیستمی  با

 باه عناوانمتاستاز باه مغاز  ،ک،د، ریه و استخوان رخ  داد

 مشاااااااااااااهده آخاااااااااااارین عارضااااااااااااه 

ز فقط همراه با پایس آگهای ضاایف متاستاز مغمی شود. 

 نیس  بلکه باا اخاتهل عملکارد رواای و عفا،ی هماراه 

  .(5۴-52)می باشد 

ها بایاد ابتادا CTCبرای تشکیل تومور اانویه در مغز، 

 Blood-brain barrier (BBB)) مغزی -از سد خونی

سپس با ریزمحیط مغز مقابله کنند تا بتواند  ،ع،ور کرده  (

 شااااکیل کلااااونی دهنااااد. سااااد زنااااده بماننااااد و ت

متشکل از رگ های خاونی باا سالول هاای  مغزی -خونی

اندوتلیال ااوی اتفا ت محکم اس  که توسط غشای پایه 

. مکانیسام ع،اور از (55)و آستروسی  ها اااطه می شود 

ی اصلی واسطه CD44مغزی پیچیده اس .   –سد خونی 

کیل ع،ور سلول های توموری از اندوتلیال می باشاد و تشا

متاستاز را افزایس می دهد. از طرف دیگار، مولکاول هاای 

VEGF  وCXCR4  بااا تخریااب یکپااارچگی اناادوتلیال

مای شاوند.  مغازی-باع  افزایس مهاجرت از ساد خاونی

 Angiopoietin-2مولکااول هااای دیگااری نیااز مثاال

(Ang-2) ,EGFR ligand heparin binding 

EGF-like growth factor (HBEGF)  و

ST6GALNAC5   بااا مکانیساام هااای متفاااوتی  باعاا

 . سااد (58-56)ع،ااور از سااد خااونی مغاازی ماای شااوند 

 مغاازی باااد از تشااکیل متاسااتاز مغااز تخریااب -خااونی 

 blood-tumor barrier (BTB) مای شاود و باه ناام 

شناخته می شود. پس از نفوذ به درون مغاز، سالول هاای 

از توموری به منظور ایجااد توماور اانویاه رگ زایای را آغا

 کاارده و محاایط مناساا،ی را باارای  رشااد تومااور فااراهم 

 . (5۴)می کنند 

آستروساای  هااای موجااود در مغااز توسااط ساالول هااای 

 تومااااوری فاااااال ماااای شااااوند و پااااروت ین هااااای

 IL-1 , IL-3 IL-6  IFNγ , tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), TGFβ , IGF1, PDF1,   و

 TGF-βو  IL-6دیگر سایتوکاین ها را تولید می کنناد کاه 

می توانند به عنوان سیگنال های انکوژنی برای سلول توموری 

 همچناااین سااالول هاااای  .(59)باااه کاااار گرفتاااه شاااوند 

ماکروفاژی در مغز که میکروگلیا ناام دارناد فاکتورهاایی -ش،ه

 glial cell line-derivedمانناااااااااااد 

neurotrophic factor, heparin-binding 

epidermal growth factor, chemokine CXC 

motif ligand 12  وpleiotrophin   ترشح می کنند کاه

رشد متاستاز را تقوی  می کند و بر روی رشد تومور ااار مای 

 .(60)گلارند 

 لیست مهمترین ژن های درگیر در فرآیند متاستاز .2جدول

 منابع اندام هدف زمان بیان ژن در مرحله متاستاز عملکرد ژن موردنظر

ANGPTL2 

 قویت استئولیرر

 مهاجرت

 ر  زایی

Intravasation, extravasation Angiogenesis 

Micro-to-macrometastasis colonization 
 استخوان

(1) 

Masuda T همکاران  و 

2015    

ANGPTL4 

(Angiopoietin-

like 4) 

افرایش رهاجم و 

 مهاجرت و رشد رومور
Vascular remodeling Immune evasion 

Extravasation 
 ریه

(62) 

Chiang AC  و همکاران 

2008  

Cox2 

 رهاجم، مهاجرت

و افرایش رولید 

RANKL  وMMPs 

Intravasation extravasation 

 
 استخوان

(35) 

Chen Y-C  و همکاران 
2010 

 

CSF2 
فعال سازی 

 استئوکلاست
Micro-to-macrometastasis colonization استخوان 

(63) 

Neophytou C ران و همکا 
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CXC1/2 
به کارگیری سلول های 

 میلوئید
Cancer cell survival at primary and metastatic 

sites 
 ریه

(63) 

 Neophytou C  و همکاران 
2018 

CXCL12 
و  CXC4 ارصال به 

 آغاز سیگنالینگ
Intravasation, extravasation Angiogenesis ریه 

(51) 

Giuliano A  و همکاران 

2018 

CXCR4 
  و مهاجرت، رهاجم

 ر  زایی
Intravasation Angiogenesis 

organ-specific functions 
 ریه

(51) 

Giuliano A و همکاران 

2018 

EREG 

(Epiregulin) 

افرایش بازآرایی ر  و 

 رهاجم

Vascular remodeling 

Extravasation 

Immune evasion 

 ریه
(51) 

 Chiang AC  و همکاران    

2008 

FGFR 

(Epidermal 

growth factor 

receptor) 

سرکوب آپاپتوز و 

 افرایش بقا

Survival Primary tumor growth 

Micro-to-macrometastasis colonization 

Invasion 

Marrow mobilization Angiogenesis 

Epithelial-to-mesenchymal transition 

 ریه
(62) 

 Chiang AC  و همکاران    

2008 

FSCN (fascin) مهاجرت، رهاجم 
Intravasation 

Vessel remodeling 

Invasion to distant organ 

 ریه
(64) 

Jin X و همکاران 
2015 

LPA 
ررشح روسط پلاکت 

 برای افرایش استئولیر
Micro- to macrometastasis colonization استخوان 

(63) 

 Neophytou C  و همکاران 

2018 

Lysyl oxidase 

(LOX) 
 فرایش رحرک و رهاجما

Initial Survival 

Angiogenesis 

Invasion 

 

 ریه
(65) 

Kirschmann DA 

 2002 و همکاران

MMP2,1 
رجریه مارریکس 

 استرومایی

Extravasation 

Vascular remodeling 

Invasion 

Marrow mobilization 

ریه و 

 استخوان

(62) 

 Chiang AC  و همکاران      

2008 

OPN ر و رهاجمرشد رومو Tumor growth Invasion استخوان 
(62) 

 Chiang AC  و همکاران      

2008 

POSTN 

(parathyroid 

hormone–

related peptide) 

ررشح روسط رومور یا 

استرومای اطراف و 

رقویت حفظ سلول 

 بنیادی سرطانی

Micro- to macrometastasis colonization ریه 
(63) 

 Neophytou C ن و همکارا 

2018 

PTHrP 

فعال سازی و رمایر 

استئوکلاست و افرایش 
RANKL 

Micro- to macrometastasis colonization استخوان 
(39) 

Guise TA  و همکاران 

2005 

RANKL 
مهاجرت، فعال سازی 

 استئوکلاست

Organ-specific functions 

Extravasation 

Micro-to macrometastasis Colonization 

 استخوان
(39) 

 Guise TA و همکاران 

2005 

SLUG 

 EMTرقویت 

 ، رهاجم، مهاجرت

 آپاپتوز و بقا ،سرکوب

Local invasion Intravasation Metastatic 

colonization 
 ریه

(63) 

 Neophytou C همکاران  و 

2018 

SNAIL 
 ، EMTرقویت 

 رهاجم ،مهاجرت
Local invasion Intravasation 

 ریه

 

(63) 

 Neophytou C و همکاران 

2018 

ST6GALNAC5 
میانجی عبور رومور از 

 مغری -سدخونی
Extravasation مغر 

(57) 

 Bos PD و همکاران 
2009 

TGF-β 

 مهاجرت، رهاجم

 ،EMT رقویت 

بازجذب استئوکلاستی 

استخوان و افرایش 

PTHrP   و
ANGPTL4 

EMT 

Vasculogenesis 

Response to hypoxia 

 

 ریه

 استخوان

(62) 

 Chiang AC و همکاران 

2008 

TNC 
افرایش بقا و رشد 

 متاستاز
Micro- to macrometastasis colonization 

 ریه

 

(51) 

 Giuliano A و همکاران 
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VCAM1 

Osteoclast 

activation 

through 

interaction with 

integrin α4β1 

Binds metastasis-

associated 

macrophages via 

α4 integrins 

Survival Micro- to macrometastasis colonization 
استخوان و 

 ریه

(51) 

Giuliano A  و همکاران 

2018 

 ایااکثر متاساتاز هاا بااد از درماان  نکهیا یمشاهده 

د نشان دهنده نشو یدوباره مشاهده م هیبرداشتن تومور اول

زنده ماندن و خاموش ماندن  ییتوانا DTCsاس  که  نیا

 ینهفتگا ده،یاپد نیارا دارند که ا یمان طو نمدت ز یبرا

ناام دارد. باه طاور مثاال (Tumor dormancy)  تومور

ساالها  ینیمث،  به صورت باالER  نهیمتاستاز سرطان س

کوچا   اهیضا  یاز  یات یدهه ها باد از عمل جراا ای

کاه  یمااریشوند. در وابع عاود مجادد ب یظاهر م ییابتدا

دارد که تومور ها باه  نیشاره به اافتد ا یاتفاق م رید بسیار

را ندارند اما آن ها  هیاانو طیرشد در مح  یطور کامل بابل

را باه   یبابل نیرونده ا سیو  به طور پ می ماند یزنده باب

آورناد.  یبدسا  ما یکیژنت یو اپ یکیژنت راتییتغ لهیوس

 یدارا هااDTCدهد کاه  ینشان م یمراله از نهفتگ نیا

باشند که  یم یکم یکیمتابول یها  یو فاال فیضا ریتکث

 یمیشا ییمحادود کنناده در کاارا یتواند ماانع اصال یم

 یسلول ها هادرمان  نیباشد چرا که ا یکمک یها یدرمان

 را هاادف باارار  شااتریب  یاابااا  و فاال ریااتکث ییبااا توانااا

شکسا  در  یاصال لیاتواناد دل یاتفاق ما نیدهند. ا یم

 متاساتاز نهفتاه یکنا شاهیباشد که باعا  ر ییدرمان ها

(Metastatic dormancy) دهیاپد نیاشوند. فهم ا یم 

مدت  یکنترل طو ن یبرا یدیجد یکردهایرو جادیباع  ا

 شود. یسرطان  م شرف یپ

 بحق و نتیجه گیری

علی رغم تاهش هاای انجاام شاده در زمیناه درماان 

سرطان سینه، متاستاز همچناان یکای از مشاکهت در راه 

سرطان پستان ی  بیمااری می باشد.  غل،ه بر این بیماری

تومورهاایی  اا،ات شاده اسا هاس   ناهمگن اس  و سال

زیسا  شاناختی متفااوتی دارناد، نتاای  ی هاای که ویژگ

 را از خاود نشاان درماانی متفااوتی  هاای  بالینی و پاساخ

  .می دهند

به،اود  باه ،یافته های اخیر در زمیناه هاای مولکاولی

شاده  ی سرطان پستان منجرها بندی زیر گونه بیشتر رده

بیان  های چندژنی و تجزیه و تحلیل آرایه استفاده ازاس . 

بنادی مولکاولی بارای  رده سیساتم ژن موجب ایجاد ی 

هاای زیسا  شاناختی  که بر تفااوت پستان شده سرطان

و بیشتر تومورها تأکید دارد و پیس آگهی با جزایات  میان

. فاراهم مای آورددرماان و نتاای  آن را  بر پایاه اطهعاتی

 ی،درماان یمیاز جملاه شا ی،فالا یدرماان یها یاستراتژ

 ی جوابگااوی درمااان بیماااران جراااا یاااو  یپرتودرمااان

نمی باشند و به همین دلیل شناخ  مکانیسم مولکاولی و 

 Molecular Targeted) درمااان هااای هدفمنااد

Therapy) ن بیس از پیس مورد توجه برار گرفته اند. ایا

 یرهایمولکاول هاا و مسا ییسااس شناساادرمان ها بار ا

 یریهدف گ ینبنابرابنا نهاده شده اند.  یسلول یگنالینآس

ممکن اس  به عنوان  مسیرهای مولکولی در آبشار متاستاز

درمان سرطان پستان در نظر گرفته  یبرا یمحور یراهکار

و ژن  ریزمحیط توموردر  یاصل یشود. مسدود کردن اجزا

برای ایان مهام باه کاار رود. هار  تواند یهدف آنها م یها

کدام از ژن های درگیر در متاستاز سارطان ساینه کاه در 

بیان شده اس  می تواند ی  هدف درمانی بارای  2جدول 

درمان متاستاز در سال های آینده باشد. همچناین هادف 

برار دادن مکانیسم هایی که ریزمتاستازهای نهفته را زنده 

از عود مجدد سرطان اتای  نگه می دارد مورد نیاز اس  تا

 گلش  سال ها از درمان بیماری جلوگیری شود.از باد 

اتفااق  یزماانی مسیرهای درگیر ریاز آنجا که هدف گ

مرااال  شاده اسا  ییشناساا توموراانویاهافتاد کاه  یم
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تواند ماورد هادف واباع  یمتاستاز به طور موار نم ییابتدا

م هادف و رشاد در انادا یکلون سااز ییهاتناشود، مراال 

 باشد. یزمان م نیبهتر یمداخهت درمان یبرا

سرطان هاای متاساتازی در جهاس هاای کلیادی باا 

تومورهای اولیه که از آن ها ایجاد می شوند یکسان اند، اما 

 اغلااب، جهااس هااای جدیاادی را متحماال شااده انااد کااه 

می توانند در طول متاستاز و درمان دچار دگرگونی شاوند. 

و درمان هدفمند بارای  Real-timeدرهراال، آنالیزهای 

تومورهای متاستازی به نس،  روش های بادیمی ماوارتر 

 هسااتند. هاادف باارار دادن فرآینااد متاسااتاز بااه عنااوان 

 2اصلی تارین دلیال شکسا  درماان در بیمااران شاامل 

مراله ی اساسی مای باشاد. ابتادا، شناساایی مسایرهای 

نناد سیگنالینآ که رشد تومور متاستازی را تسهیل می ک

سااپس، ایجاااد راه هااای مااوار غربااالگری بیماااران باارای 

شناسایی مسیرهای پیش،رنده ی متاستاز در توماور فارد و 

تفمیم گیری صحیح برای درماان. ایان ناوع درماان کاه 

پزشکی شخفی نام دارد با توجه به ویژگی های اختفاصی 

تومور در هر فرد و مکانیسم های منحفربفردی که در هار 

 می افتد و منجر به متاساتاز مای شاود باعا  بیمار اتفاق 

کاارایی را داشاته باشاد و  ینمی شود روند درمانی بیشاتر

 عوار  جان،ی درمان به ادابل برسد. 

در  دیاجد یهاا کاردیاز رو یکهمچنین فناوری نانو ی

می باشد که در هرچه کمتار کاردن ااارات  سرطان درمان

 ارو بار جان،ی داروهاای شایمیایی و به،اود کیفیا  ااار د

سلول های سارطانی نقاس دارد. ایان فنااوری باا تواناایی 

هدف برار دادن مستقیم ژن های دخیل در متاستاز بادون 

آسیب به سلول های سالم بدن به ریشه کنای ایان پدیاده 

 می تواند کم  می کند.

 

 

 

 

  یااز ساوا ت مرباو  باه ماه بسیاری اگر چه تاداد

ک نشاده اسا ، هناوز کاامه در سارطانمتاستاز  یاساس

 یریاگیموفاق باه پ بسیاری در سال های اخیار قاتیتحق

 یساالول یجن،ااه هااا میخاااد در تنظاا یمولکااول هااا

کاه  شود یم ینیب سیپ .ه اندآبشار متاستاز شد یکیولوژیب

تاا موجاب  افا ید نااداماه خواه یتکنولوژ یها شرف یپ

  سرطان و مطالاه متاستاز شود. یشناس س یتحول ز

 رشکر و قدردانی

ویسااندگان از زامااات گااروه بیوتکنولااوژی پزشااکی ن

دانشاگاه علاوم پزشاکی لرساتان باه دلیال امایا  هااا و 

ویرایس علمی این مقاله کمال تشکر و بدردانی را به عمل 

 می آورند. 
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Abstract 

Cancer is a major and serious problem for human health. Despite the many advances in the field of 

treatment, it remains the biggest global medical challenge. The main barrier to treating this disease 

is a process called metastasis, which occurs in 90% of cancers.  

According to World Health Statistics, breast cancer is among the three world's prevalent cancers 

and the second largest cause of cancer deaths in the world that is about 1.67 million people. Bone, 

liver, lung and brain are common organs for metastatic breast cancer. Proprietary processes and 

various molecules play a role in metastasis to each of these organs. The target microorganisms first 

cause the cancer cells to be present in these organs, and then the release of specific factors from 

cancer cells and their interaction with the target micro-environment results in the survival of these 

cells and the formation of metastasis. In this review article, we try to find out the key molecules of 

these mechanisms that can be considered as an appropriate therapeutic target for breast cancer by 

studying the mechanisms involved in metastatic breast cancer to target organs. 
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