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تجزیه و تحلیل ژنومیک سرطان در مطالعات بالینی

وحید رضا اصفهانی  1
1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

چکیده:
نوآوری های فناوری و کاهش سریع هزینه های توالی یابی، 
تجزیه و تحلیــل ژنومیک صدها ژن مرتبط با ســرطان 
را به عنوان یــک جزء روتین از درمان ســرطان ممکن 
ســاخته اند. تجزیه و تحلیــل ژنومیک تومــور می تواند 
طبقه بندی زیرنوع های سرطان را بهبود ببخشد، افرادی 
را شناســایی کند که احتمالاً از درمان های سیســتمی 
بهره مندتری خواهند شــد، و بــرای یافتن وراثتی که بر 
روی خطر انتقالی سرطان تأثیر می گذارند، جستجو کند. 
در اینجا، ما تلاش های مستمر برای افزایش کاربرد بالینی 
تجزیه و تحلیل ژنومیک تومور را با یکپارچه سازی تجزیه 
و تحلیل تومور و ارائه محتوای اللیک و مشــخص کردن 
علائم آللیک و شناســایی نشــانهای جهشی که بر روی 
پاســخ به درمان اثر می گذارد، مــورد بحث قرار داده ایم. 
همچنین ما کاربرد بالینی احتمالی تجزیه و تحلیل ژنوم 
کامل و ترانسکریپتوم کامل و پلتفرم های تجزیه و تحلیل 
ســل-فری دی ان ای بسیار حســاس را مورد بحث قرار 
داده ایم که امکان تجزیه و تحلیل تومور مشتق از خون را 

به صورت حداقل تهاجم و متوالی فراهم می کند.
ســرطان یک بیماری ژنتیکی اســت که ناشی از تجمع 
جهش ها در ژن هایی اســت که تقسیم سلول، بقا، تهاجم 
و یــا ویژگی های دیگــر فنوتیپ تغییر یافتــه را کنترل 
می کننــد. برخی از انواع ســرطان ها خفیف هســتند و 
ســال ها نهفته مانده و در محلی که ایجاد شــده اند باقی 
می مانند، در حالی که برخی دیگر به سرعت به اندام های 
مجاور حملــه می کنند متاســتاز می دهنــد و به نقاط 
دوردستی پخش می شوند. پژوهشگران مدت هاست که با 
طبقه بندی سرطان ها به زیرگروه های کوچک تر اما از نظر 
فنوتیپی مشــابه تر، به دنبال درک مبنای بیولوژیکی این 
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تنــوع در نتایج بالینی بوده اند. از نظر تاریخی طبقه بندی 
تومور بر اســاس نوع ســلول یا بافت منشا و ویژگی های 
مورفولوژیک، به ویژه ظاهر بافتی زیر میکروسکوپ نوری 
بود. درک بیشــتری از پاتوفیزیولوژی مولکولی ســرطان 
باعث شــده اســت که طبقه بندی مولکولی که اطلاعات 
ژنومی را با ویژگی های بالینــی ترکیب می کند، تا خطر 
عود و بازگشــت یا مرگ منحصرا مرتبط با ســرطان فرد 
را پیش بینی کنیم. از آنجا که امکان پاسخ به درمان های 
سیتوتوکسیک، ایمنی و هدفمند اغلب به عنوان یک تابع 
از زیرگروه مولکولی تومور متغیر است، طبقه بندی دقیق 
تومور برای اطمینان از انتخاب بهترین درمان بسیار مهم 
اســت. برای برخی از زیرگونه های ســرطان، یک تغییر 
ژنومــی پاتوژنومیک هم محرک شــروع تومور و هم یک 
آسیب پذیری درمانی بالقوه است. برای مثال، تقریباً تمام 
لوســمی های میلوژن مزمن )CMLs( دارای جابه جایی 
)کروموزوم فیلادلفیا( هســتند که شــامل ژن تیروزین 
کیناز ABL1 در کروموزوم 9 و منطقه خوشــه ای نقطه 

شکست )BCR( در کروموزوم 22 می شود.
انتقال BCR-ABL حاصل به طور اساســی فعال اســت 
 ABL1 و داروهایــی مانند ایماتینیب که به طور انتخابی
را مهار می کنند در بیماران مبتلا به CML بســیار موثر 
 CML هســتند. موفقیت ایماتینیب در بیماران مبتلا به
امید گسترده ای را ایجاد کرد که برخی از آن را بعدها به 
عنوان تبلیغاتی توصیف کردند که انتخاب تجزیه و تحلیل 
ژنومی تومور در بالین به ســرعت توسعه استراتژی های 
درمانی شخصی ســازی شــده و کمتر  سمی  برای تمامی 
بیماران مبتلا به ســرطان ممکن کند. اگرچه پیشرفت از 
پیش بینی ها کندتر و تدریجی تر بوده اســت، سرطان ریه 
به سرعت به عنوان یک نوع سرطان ظاهر شده است که 
در آن سرطان شناســی دقیق تأثیرگذار بوده است )جعبه 
1(. تنوعــی از تغییــرات مولکولی قابل هــدف، از جمله 
 ALK، و همجوشــی های BRAF و EGFR جهش هــای
ROS1 و RET، نقش کلیدی و مرکزی در پاتوژنز سرطان 
ریه دارند. از آنجایی که تومورهای حاوی این محرک های 
مولکولی اغلب در زیر میکروسکوپ نوری قابل تشخیص 
نیســتند، تجزیه و تحلیل ژنومــی در بالین برای انتخاب 
درمان بهینه در بیماران مبتلا به ســرطان های پیشرفته 

ریوی یک امر ضروری است.
گسترش تعداد ژن های قابل درمان در أنواع سرطان ریه 

و ســایر أنواع ســرطان ها، محدودیت های تشخیص های 
همراه تک-آنالیتی)تک متغیر( را آشکار کرد که از لحاظ 
تاریخی همزمــان با درمان های هدفمند جدید توســعه 
یافتند. در روزهای اولیه سرطان شناســی دقیق، بیشــتر 
آزمون های تشــخیصی همراه تنها می توانستند تنها یک 
 BRAF p.Val600Glu (BRAF- V600E) جهش ماننــد
یا تنها یک ترکیب ژنی مانند EML4–ALK را شناسایی 

کنند.
افزایش و تکثیر داروهای تاییدشده در کلنیک و تحقیقات 
و اخیراً نشانگرهای زیستی)بیومارکر( تومور-آگنوستیک 
پاسخ دارویی و بافت تومور محدود موجود برای تجزیه و 
تحلیل برای بســیاری از بیماران مبتلا به سرطان، باعث 
توســعه روش های تشخیصی چندگانه )در ابتدا بر اساس 
طیف ســنجی جرمی یا تکنولوژی PCR( شد که می تواند 
وضعیت جهش  ده هــا ژن مرتبط با ســرطان را در یک 

واکنش مشخص کند.
توســعه جدیدتر پلتفرم های مبتنی بر توالی یابی نســل 
بعدی )NGS(، آنالیز همزمان صدها ژن یا حتی کل ژنوم 
را با اســتفاده از مقادیر کمــی از بافت تومور جمع آوری 
شــده توسط بیوپســی ســوزنی یا DNA ریخته شده از 
سلول های تومور به پلاسما، امکان پذیر کرده است که به 
آن اصطلاحا DNA بدون سلول )cfDNA( گفته می شود.

بــه همین ترتیب هزینه افزایشــی انــدک اضافه کردن 
ژن های ســرطان اضافی به پنل های تشــخیصی مبتنی 
بر NGS، توســعه داروهایی را که به طور فزاینده ای زیر 
مجموعه های کوچک تر و تعریف شــده مولکولی بیماران 
مبتلا به سرطان را هدف قرار می دهند، از نظر لجستیکی 

و مالی امکان پذیر کرده است.
توسعه کارآمد بالینی مهارکننده های موثر در سرطان های 
ناشی از جهش های ژنومی نادر، مستلزم توسعه همزمان 
طرح های کارآزمایی بالینــی جدید مانند کارآزمایی های 
ســبد بود، طرحی که در آن واجد شرایط بودن بر اساس 

وضعیت جهش به جای اندام است.
با تأیید بعدی در مطالعات سبدی از نشانگرهای بیولوژیکی 
بی مرز به پاســخ دارو، مانند ناپایداری میکرواسکلتال 29 
و تکثیر ژنی NTRK30، اکنون بسیاری از انکولوژیست ها 
اعتقاد دارند که تجزیــه و تحلیل ژنومی تومور مبتنی بر 
توالی نســل بعدی )NGS( باید به تمام بیماران مبتلا به 
ســرطان که واجدین شرایط درمان موضعی یا سیستمی 
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به هدف درمان نیستند، ارائه داده شود.
در این مقاله مروری، ما وضعیت فعلی عمل پذیری بالینی 
در سرطان شناســی دقیق و چالش های تفســیر متنوع 
که در نتیجه به کارگیری ســریع و گسترده  پلتفرم های 
تشــخیصی مبتنی بر NGS با پنل بزرگ تر تشــخیصی 

ایجاد شده اند را مورد بحث قرار می دهیم.
اســتفاده تکمیلــی از NGS تومور بالینی نــه تنها برای 
کمک به انتخاب درمان، بلکه تشــخیص زیرگونه سرطان 
و ارزیابی خطر ســرطان وراثتی در شکل 1 خلاصه شده 

است.
بسیاری از چالش های فنی ناشی از استفاده از نمونه های 
بالینی برای پروفایل ژنومی تومور مبتنی بر NGS در جای 
دیگــری مورد بحث قرار گرفته اســت، بنابراین در اینجا 
تمرکز ما بر روی تلاش های مستمر برای به دست آوردن 
ارزش بالینی بیشــتر از داده های پروفایل ژنومی تومور از 
طریق طبقه بندی مبتنی بر شــواهد قوی تر مانند ادغام 
تومور و توالی ژرم لاین و شناســایی پیکربندی های آللی 
و نقاط جهشی پیش بینی کننده پاسخ دارویی است. در 
نهایت، ما نقش بالقوه آینده برای پلتفرم های تشــخیصی 
 RNA جامع تری مانند توالی یابی کامل ژنوم و توالی یابی
و پلتفرم های پروفایل cfDNA فوق حساس که می توانند 
به طور غیرتهاجمی عود تومور را نظارت کرده و تغییرات 
تطبیقی را که میانجی کننده مقاومت دارویی هســتند را 

بررسی می کنیم.

:)cfDNA( بدون سلول DNA
در چارچوب این مقالــه، DNA تومور در گردش، یعنی 

قطعات DNA که توسط تومور به خون ریخته می شود.
کارآزمایی هــای ســبد: یک طرح کارآزمایــی بالینی که 
به طور آینده نگر بیمارانی را بــا تغییرات مولکولی خاص 

صرف نظر از نوع تومور جمع آوری می کند.

به عنوان نشانگرهای زیستی   DNA جهش های 
پاسخ درمانی

همه جهش های یک ژن، خواص بیولوژیکی و پیامدهای 
بالینــی یکســانی ندارنــد. جهش هــای ســوماتیک به 
جهش هایی کــه انکوژن هســتند )محــرک( در مقابل 
جهش های بیولوژیکی بی اثر )مســافر- منتقل شــونده( 
طبقه بندی می شــوند. در میان محرک ها، زیرمجموعه ای 

بیومارکرهــای پیش بینی کننــده پاســخ دارویــی یا به 
اصطلاح جهش های قابل عمل بالینی هســتند. موفقیت 
اســتراتژی های انکولوژی دقیق به پزشکان نیاز دارد که 
تغییرات مولکولی قابل عمل بالینی را از انواع خوش خیم 
تشــخیص دهنــد و درک کننــد که چگونــه تفاوت ها 
در خــواص بیولوژیکــی آلل های جهش یافتــه فردی بر 
پاســخ درمان و نتایج بیمــار تأثیر می گــذارد. در حال 
حاضر، بیشــتر جهش هایی که از نظــر بالینی قابل عمل 
هســتند، هدف مهارکننده های کیناز مولکولی کوچک یا 
آنتی بادی هایی هســتند که به گیرنده های سطح سلولی 
متصل می شــوند. جهش های قابل عمل همچنین ممکن 
است حساســیت به داروهایی که از طریق یک مکانیسم 
کشــنده مصنوعی عمل می کنند، مانند مهارکننده های 
پلی )ADP-ribose( پلیمــراز )PARP( را افزایش دهند 
که در تومورهایی با جهش های »از دست دادن عملکرد« 
در ژن هایــی که نوترکیبی همولوگ را واســطه می کنند 
مانند ترمیم DNA مبتنی بر BRCA1 و BRCA2 مؤثر 
هســتند. جهش های ژنی در مسیرهای ترمیم DNA نیز 
پیش بینی کننده پاســخ به شیمی درمانی و ایمونوتراپی 

سیتوتوکسیک هستند.

چالش های تفسیر انواع سرطان ها
یک مانع بزرگ در پذیرش گســترده تر سرطان شناسی 
دقیق، دشــواری در تشــخیص انواع عملکردی از خوش 
خیم است، حتی در ژن های سرطانی که به خوبی مطالعه 

شده اند.
در مورد انکوژن ها، جهش های عملکردی معمولاً فعالیت 
آنزیمی را افزایش می دهند یا سیگنال دهی انکوپروتئین 
را از طریق دایمر شدن یا در نتیجه تغییر میل ترکیبی و 

فعال سازی عوامل پایین دستی القا می کنند.
از آنجایی که تنها یک زیرمجموعه کوچک از جهش های 
بالقوه در یک انکوژن قادر به القای فعال ســازی از طریق 
این مکانیسم ها هستند، مطالعات مبتنی بر جمعیت برای 
شناسایی جهش های احتمالی افزایش عملکرد بر اساس 
عود آن ها، به اصطلاح کانون های جهشی، استفاده شده اند.
اگرچه عود جهشــی در یــک جمعیت معمــولاً نتیجه 
انتخاب مثبت برای یک فنوتیپ عملکردی اســت، انواع 
عــود کننده غیرعملکردی )»نقاط داغ مســافری«( برای 
 APOBEC3A مثال، دآمیناسیون ســیتوزین با واسطه
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شکل -1 کاربردهای بالینی توالی یابی تومور. 
پروفایل تومور می تواند با شناسایی جهش ها یا انواع ساختاری که نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی هستند )قسمت الف(، 

به تشخیص سرطان و زیرنوع )بخش ب( کمک می کند، یا افزایش خطر سرطان ارثی )قسمت ج( را افزایش می دهد.
همانطور که در بخش الف مشخص شد، نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی می توانند زیرگروه تومور خاص یا آگنوستیک 
تومور باشــند. برخی تغییرات جسمی، مانند جابجایی BCR-ABL1، هم برای یک زیرگروه سرطانی تشخیصی هستند و هم نشانگرهای 
زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی. زیرمجموعه ای از جهش های ژرمینال، مانند جهش های غیرفعال در ژن های سرکوب کننده تومور 
BRCA1 و BRCA2، هر دو پیش بینی کننده پاسخ دارویی هستند و با افزایش خطر ارثی مرتبط هستند. جهش های ژرم لاین)لاین سلولی 

زایا( CDH1 با افزایش خطر ابتلا به سرطان منتشر ارثی معده مرتبط است، در حالی که جهش های سوماتیک CDH1 پاتوگنومونیک نوع 
پلاسماسیتوئیدی سرطان مثانه هستند.
 EGFR: گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی
 MSI-H: ناپایداری ریزماهواره- بالا

 NGS: توالی یابی نسل بعدی
 TMBH، بار جهشی تومور-بالا
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جعبه 1 - سرطان ریه به عنوان مدلی برای سرطان شناسی دقیق )انکولوژی دقیق(

مهارکننده های تیروزین کیناز گیرنده فاکتور رشــد پوستی)EGFR( gefitinib و erlotinib اولین درمان های هدفمندی بودند که 
مجوز اداره غذا و دارو )FDA( را برای درمان بیماران مبتلا به سرطان ریه دریافت کردند.

مهارکننده هــای EGFR در ابتدا به روش تومور و جهش آگنوســتیک مورد آزمایش قرار گرفتنــد، و در حالی که فعالیت بالینی 
محدودی در اکثر انواع ســرطان مشاهده شد، تسکین ســریع علائم و پسرفت چشمگیر تومور در اقلیت )15 تا ٪20( از بیماران 
سرطان ریه مشاهده شد. پاسخ ها در افرادی که هرگز سیگار نکشیدند و در زنان آسیایی رایج تر بود، که نشان می دهد تفاوت های 
اساسی در پاتوژنز بیماری، مبنای احتمالی پاسخ های متغیر به مهارکننده های eGFr در میان بیماران مبتلا به سرطان ریه است. 
مطالعات گذشته نگر بعداً نشان داد که اکثریت قریب به اتفاق پاسخ دهندگان دارای جهش های سوماتیک افزایش عملکرد در ژن 

EGFR هستند که باعث فعال سازی سازنده eGFr و وابستگی به انکوژن می شود.
از آنجایی که توســعه پیش بالینی مهارکننده های تیروزین کیناز eGFr قبل از آغاز توالی یابی در مقیاس بزرگ مانند اطلس ژنوم 
ســرطان )tCGa(  که از آن زمان چشــم انداز ژنومی اکثر زیرگروه های سرطان را تعریف کرده است، قبل از مطالعات بالینی اولیه 

ژفیتینیب و ارلوتینیب، نمی دانستیم که جهش های فعال کننده در ژن EGFR در سرطان ریه متداول هستند.
 )NSCLC( برای درمان تمام بیماران مبتلا به سرطان ریه غیرسلول های کوچک FDA ابتدا مجوز EGFR در واقع، مهارکننده های
بدون توجه به وضعیت جهشــی EGFR دریافت کردند، و تا چند ســال پس از آن کارایی بالینی آزمون جهشــی EGFR موضوع 

بحث و اختلاف فعالیت بود.
 با توجه به گزینه های درمانی محدود موجود در آن زمان برای بیماران مبتلا به سرطان ریه متاستاتیک)پیشرفته( و این احتمال 
که بیان بیش از حد eGFr یا فعال سازی eGFr کیناز مبتنی بر لیگاند نیز می تواند وابستگی به eGFr و حساسیت دارویی ایجاد 
کند، بسیاری از پزشکان به درمان تمام بیماران مبتلا به NSCLC پیشرفته با مهارکننده های تیروزین کیناز EGFR بدون توجه 

به وضعیت جهشی EGFR حمایت می کردند.
در طول دهه گذشته، چندین مشاهدات بالینی و آزمایشگاهی به این توصیه منجر شده است که پروفایل ژنومی تومور بالینی برای 

همه بیماران مبتلا به سرطان ریه به طور موضعی پیشرفته و متاستاتیک برای انتخاب رویکرد درمان ضروری است.
 ،MET و ALK، ROS1، RET، BRAF، ERBB2 ابتدا، شناســایی و اعتبارسنجی بالینی تغییرات انکوژنیک قابل هدف اضافی در
در یک الگوی کاملًا منحصر به فرد متقابل در بیماران مبتلا به ســرطان ریه، نشــان داد که این تغییرات و سایر تغییرات سرطان 
زا هنوز قابل درمان نیســتند، مانند جهش های KRAS زیرگروه های متمایزی از بیماران مبتلا به ســرطان ریه را تعریف می کنند 
که پیش آگاهی، ویژگی های بالینی و پاســخ به درمان آنها تا حدی به وجود یا عدم وجود این تغییرات ژنومی مکرر مرتبط اســت. 
دوم، آزمایش های بالینی روی بیماران مبتلا به ســرطان ریه و کولورکتال نشــان داد که درمان های هدفمند eGFr نه تنها مؤثر 
نیســتند، بلکه می توانند برای بیماران مبتلا به تومورهای نوع وحشــی eGFr به دلیل ســمیت آنها یا تسریع رشد تومور ناشی از 

دارو مضر باشند.
احتمال دوم، اگرچه در ابتدا توسط برخی بعید تلقی می شد، توسط مطالعات همزمان تأیید شد که نشان می دهد مهارکننده های 
raF می توانند به طور متناقضی سیگنال دهی مسیر MaPK را در سلول های نوع وحشی BraF فعال کنند و رشد پوست مخفی و 

سایر سرطان های نوع وحشی BraF را تسریع کنند.
به عنوان نوع توموری با بیشــترین تعداد ژن که درمان های هدفمند برای آن توسط سازمان غذا و دارو )FDA( تایید شده است، 
نیاز به شناســایی چندین نشانگر زیستی خاص سرطان ریه و تومورآگنوستیک پاسخ دارویی در تعداد زیادی از بیماران مبتلا به 
ریه اســت. ســرطان باعث ایجاد و پذیرش بالینی نسل بعدی بزرگتر توالی یابی مبتنی بر تومور و پانل های توالی یابی DNA بدون 

سلول شده است.

در حلقه های ســنجاق ســر کوتــاه DNA می توانند در 
مکان های ذاتاً تغییرپذیر ایجاد شوند.

واریانت های  تومــور،  بــرای ژن هــای ســرکوب کننده 
کوتاه کننــده پروتئین )جهش های فریم شــیفت، ردیف 
ژنی، یا جهش های محل اتصال( اغلب بر اســاس توانایی 
آن ها در ترویج پوســیدگی mRNA با واسطه بی معنی، 
انکوژنیک )طبقه بندی شده به عنوان »احتمالاً انکوژن«( 

فرض می شوند.
بنابرایــن، جهش هــای انکوژنیک و احتمــالاً انکوژنیک 
معمولاً در سراسر توالی کدکننده ژن های سرکوب کننده 
تومور توزیع می شــوند و اســتنتاج های محاسباتی مانند 
عود را برای تمایز بین انواع عملکردی و خوش خیم کمتر 

مفید می کنند.
جهش هــای نئومورفیــک فنوتیپ های جدیــدی ایجاد 
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می کنند که به ســادگی عملکرد پروتئین نوع وحشی را 
تقویت یا مختل نمی کنند.

بنابراین، عدم مشاهده یک فنوتیپ متعارف در مطالعات 
بیولوژیکی مبتنی بر آزمایشــگاه همیشــه به این معنی 

نیست که یک جهش یک نوع خوش خیم است.
 p85α به عنوان مثال، در حالی که وظیفه اصلی زیرواحد
کدگذاری شــده با PIK3R1 کیناز PI3 تنظیم محصول 
کاتالیزوری p110α در جایگاه PIK3CA است، پروتئین 
جهش یافته ناشی از یک جهش معمولی عود کننده برش 
دهنده PIK3R1 (p.Arg348) غیرقابل تغییر است. برای 
اتصال به p110α. در عوض، با عمل به عنوان داربســتی 
برای سیگنال دهی واسطه ها در مسیر JNK، بقای سلولی 
را افزایش می دهــد و در نتیجه فعالیت مســیر JNK و 

MAPK را افزایش می دهد.
جهش های افزایش عملکــرد در همان انکوژن همچنین 
می توانند خواص بیولوژیکی متمایزی داشــته باشند که 

منجر به تفاوت در حساسیت دارویی می شود.
حساسیت های دارویی خاص آلل جهش یافته ممکن است 
 ،BRAF به دلیل تفاوت در میل اتصال به دارو یا در مورد
تفاوت در توانایی جهش یافته برای ترویج تشــکیل دایمر 

BRAF باشد.
عــلاوه بر پیچیده تر کردن کار طبقه بندی انواع، جهش ها 
می توانند فنوتیپ های مختلفی بســته به اصل و نســب 

تومور یا زمینه هم جهش داشته باشند.
به عنوان مثال، مطالعات آزمایشــگاهی نشان می دهد که 
مهارکننــده RAF ومورافنیب به شــدت پروتئین جهش 
یافته BRAF-V600E را در ســنجش های بدون سلول 

مهار می کند.
بــا این حال، احتمــال اینکه یک بیمار مبتــلا به تومور 
جهش یافته BRAF-V600E به ومورافنیب پاســخ دهد 

به شدت تحت تأثیر نوع تومور است.
در حالی که اکثر بیماران مبتلا به ملانوم و هیستیوسیتوز 
 RAF به ومورافنیب پاسخ می دهند، تک تراپی مهارکننده
فعالیــت بالینی محدودی در بیماران مبتلا به ســرطان 
 RAF کولورکتال دارد که به دلیل مقاومت ذاتی مهارکننده
به واسطه تشکیل دایمر RAF فعال شده با EGFR است.

این بینش بیولوژیکی مبنای مولکولی برای آزمایش های 
ترکیبی آنتی بادی ضد EGFR ستوکسیماب و مهارکننده 
RAF انکورافنیــب بود که در آوریل 2020 برای بیماران 

 BRAF-V600E مبتلا به سرطان کولورکتال جهش یافته
مورد تأیید FDA قرار گرفت.

در مجموع، علی رغم تلاش های گسترده در چندین دهه 
گذشــته برای تعریف ویژگی های بیولوژیکی جهش های 
سرطانی به عنوان راهنمایی برای تفسیر بالینی، بسیاری 
از جهش های ســوماتیکی که با پروفایــل ژنومی تومور 
بالینی شناسایی شــده اند، انواعی با اهمیت بیولوژیکی و 

بالینی ناشناخته هستند.
ایــن امر حتــی بــرای ژن های ســرطانی که بــه طور 
گســترده مورد مطالعه قرار گرفته انــد مانند BRAF که 
مهارکننده های هدفمند برای اســتفاده بالینی توســط 

FDA تأیید شده اند، صادق است.
درک این موضــوع که جهش های مختلــف در یک ژن 
اغلــب دارای ویژگی های بیولوژیکی متفاوتی هســتند، 
تفســیر تعداد زیادی از گونه های جســمی و ژرمینی که 
از پروفایل ژنومی تومور بالینــی به وجود می آیند، برای 

پزشکان نقطه ی مراقبت چالش برانگیز است.
نگرانی ویژه این اســت که بیماران ممکن است بر اساس 
عدم تشخیص پزشکان در تشخیص اینکه برخی جهش ها 
در یک ژن ســرطانی قابل عمل نسبت به داروی انتخابی 
بی اثر هســتند یا به صورت ذاتی مقاوم هســتند، تحت 

درمان اشتباه قرار گیرند.
به عنوان مثال، در حالی که بسیاری از جهش های اگزون 
EGFR انکوژن هستند، معمولاً نسبت به مهارکننده های 
EGFR مــورد تایید FDA ارلوتینیب و اوســیمرتینیب 

حساس نیستند.
چالش تفسیر انواع بالینی باعث توسعه ابزارهای حمایتی 
پزشــک مانند OncoKB، CIViC )تفســیر بالینی انواع 
بالینی آزمایشــگاهی جکسون  ســرطان(، پایگاه دانش 
 )PMKB( پایــگاه دانش پزشــکی دقیق ،)JAX-CKB(
شــده است. مفسر ژنوم ســرطان پایگاه داده نشانگرهای 
زیستی ســرطان )CGI( و منبع درمان سرطان شخصی 
)PCT(، کــه به دنبال فهرســت بندی خواص بیولوژیکی 
شناخته شــده و پیامدهای بالینی آلل های جهش یافته 

فردی است.
همانطور که درک ما از پیامدهای بالینی جهش های فردی 
به طور مداوم در حال تغییر است و از آنجایی که داروهای 
جدید تحقیقاتی وارد آزمایشات بالینی می شوند و یا توسط 
سازمان های نظارتی تایید می شــوند یا در جمعیت های 
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تعریــف شــده ژنتیکی کارآیــی نشــان نمی دهند، این 
ابزارهای تفسیری متفاوت باید به طور مداوم به روز شوند 
تا از طریق نظارت متخصصین جامع و دقیق باقی بمانند.

چشم انداز فعلی عمل بالینی
یک انتقــاد طولانی مدت از رشــته انکولوژی دقیق این 
اســت که طرفداران آن اغلب در مــورد عملکرد بالینی 

ژن های فردی یا گونه های ژنومی اغراق می کنند.
جهش هایی که از نظر بالینی تایید شده و توسط FDA به 
عنوان نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی 
به رسمیت شــناخته شده اند، اغلب با جهش هایی که از 
نظر بالینی قابل عمل هستند، با هم گروه بندی می شوند 
و جهش هایی که به عنوان مبنای فرضی برای پاسخ های 
اســتثنایی یا انواعی که با حساســیت افزایش یافته در 
غربالگری های مبتنی بر سلول مرتبط هستند، شناسایی 

می شوند.
برای انتقال بهتر قدرت شــواهدی که از عملکرد بالینی 
آلل های جهــش یافته حمایــت می کنند، بســیاری از 
پایگاه های دانشــی تغییرات ژنومی را بر اســاس ســطح 
داده های بالینــی و/یا بیولوژیکی که اســتفاده از آنها را 
به عنوان نشــانگرهای زیســتی پیش بینی کننده پاسخ یا 
مقاومت دارویی پشتیبانی می کنند طبقه بندی می کنند.

در حالت مطلوب، این پایگاه های اطلاعاتی باید اطلاعاتی 
را در مورد اینکه چگونه اصل و نســب و زمینه جهشی بر 

احتمال پاسخ بالینی تأثیر می گذارند، در بر گیرند.
بـه عنوان مثـال، در پایگاه دانـش OncoKB، جهش های 
از  کـه  هسـتند  انواعـی  از  دسـته  آن   2 و   1 سـطح 
طریـق تجربـه بالینـی )ترجیحـاً کارآزمایی هـای بالینـی 
تصادفی شـده آینده نگـر( ایجـاد شـده اند تـا نشـانگرهای 
زیسـتی پیش بینی کننـده پاسـخ دارویـی بـه درمان های 
زیرگـروه خـاص سـرطان  FDA در یـک  تأییـد  مـورد 

باشـند )جـدول 1(.
سطوح پایین تر به جهش هایی با شواهد بالینی قانع کننده 
اما هنوز قطعی )ســطح 3( یا فقط شــواهد آزمایشگاهی 
)سطح 4( که جهش پیش بینی کننده حساسیت دارویی 
اســت، اختصاص داده می شود. از آنجایی که جهش های 
مختلف در یک ژن می توانند فنوتیپ های متفاوتی داشته 
باشند، انواع مختلف ژن های مرتبط با سرطان را می توان 

به سطوح مختلف OncoKB اختصاص داد.

علاوه بر این، از آنجایی که اصل و نســب تومور اغلب بر 
احتمال پاســخ دارویی تأثیر می گذارد، جهش مشابهی را 
می توان به ســطوح مختلــف OncoKB در انواع مختلف 

سرطان نسبت داد.
بــر خلاف تنظیمــات جرم لاین، که در آن تفســیر خط 
زایا)ژرم لاین(، بیمــاری زایی واریانت هــای مختلف از 
طریق تلاش مشــترک کالج آمریکایی ژنتیک پزشکی و 
ژنومیک )ACMG( و انجمن آســیب شناســی مولکولی 
)AMP( استانداردســازی شــده اســت تا به امروز هیچ 
توافق گسترده ای بین پایگاه های دانش و تنظیم کننده ها 
در مــورد بهترین روش بــرای تعریف عملکــرد بالینی 

واریانت های سوماتیک وجود ندارد.
برای پرداختن بــه این موضوع، AMP، انجمن آمریکایی 
انکولــوژی بالینی )ASCO( و انجمــن اروپایی انکولوژی 
پزشــکی )ESMO( گروه هــای کاری را ایجاد کرده اند تا 
دستورالعمل هایی درباره بهترین روش طبقه بندی ارتباط 
بالینی و بیولوژیکی انواع ژنومی شناسایی شــده توســط 

سنجش های بالینی پروفایل ژنومی تومور ایجاد کنند.
عـلاوه بـر ایـن، اتحادیه های مشـارکتی میان مؤسسـات 
ماننـد کنسرسـیوم تفسـیر نسـخه )VICC( و کارگـروه 
استانداردسـازی  بـرای   ClinGen سـوماتیک  نسـخه 
شـده  تشـکیل  واژگانـی  تعریـف  و  شـیوه ها  بهتریـن 
اسـت کـه در آینـده می توانـد بـه شناسـایی پایگاه هـای 
داده هـای مختلـف بـه عنـوان ابـزار پشـتیبانی پزشـک 

توسـط FDA کمـک کنـد.
برای تخمین کســر فعلی بیماران مبتلا به ســرطان که 
پیش بینی می شود پروفایل ژنومی تومور به طور مستقیم 
بر انتخاب درمــان تأثیر بگذارد، مــا گروهی از 52069 
نمونه تومور جامد را که از نوامبر 2020 در مرکز سرطان 
Memorial Sloan Kettering (MSK) بــا اســتفاده از 
پلتفرم NGS بالینی MSK-IMPACT توالی یابی شدند، 

تجزیه و تحلیل کردیم.
در ایــن مجموعه داده آینده نگــر، 92 درصد از تومورها 
حداقــل دارای یک جهش انکوژن هســتند و 34 درصد 
حداقل دارای یک جهش هســتند که به عنوان نشــانگر 
زیســتی پیش بینی کننده پاسخ به یک داروی مورد تأیید 
FDA یا تحقیقاتی بر اســاس داده های بالینی قانع کننده 
طبقه بندی شده است )OncoKB, سطوح 3A–1( )شکل 

.)2a,b
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 OncoKB جدول 1. نشانگرهای زیستی با استاندارد

درمان هدفمند نشانه بیومارکر ژنتیکی

سطح شواهد 1

ایماتینیب، داساتینیب ، بوسوت 
inib ، nilotinib ALL، CML

BCR -ABL1 همجوشی

پوناتینیب ABL1 Thr315 le

کریزوتینیب ، سرتینیب ، الکتینیب NSCLC ALK همجوشی های

بریگاتینیب ، لورلاتینیب NSCLC همجوشی های ALK و جهش های انکوژنیک

اولاپاریب سرطان پروستات

ATM ,BARD1 ,BRIP1 ,CDK12 ,CHEK1 /
CHEK2 ,

FANCL، PALB2، RAD51B /RAD51C /
RAD51D،

RADS4L جهش های از دست دادن عملکرد

اولاپاریب ، روکاپاریب، نیراپاریب *

سرطان تخمدان، صفاق

کارسینوم سروزی،جهش های BRCA1/BRCA2 از دست دادن عملکرد

سرطان پروستات

trametinib+ دبرافنیب سرطان تیروئید آناپلاستیک،
NSCLC BRAF Val600Glu

Encorafenib + cetuximab سرطان روده بزرگ

دابرافنیب + ترامتینیب،

ملانوما BRAF Val600Glu /Lys
انکورافنیب + بینیمتینیب ،

 vemurafenib + cobimetinib
,vemurafenib +c

اوبیمتینیب + اتزولیزوماب

ومورافنیب بیماری اردهیم -چستر BRAF Val600

 Erlotinib,gefitinib, afatinib ,
dacomitinib,

NSCLC

EGFR، EGFR Leu858Arg  19 حذف های اگزون
اوسیمرتینیب

آفاتینیب EGFR Gly719 ,Leu861Gln ,Ser768lle

اوزیمرتینیب EGFR Thr790Met
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درمان هدفمند نشانه بیومارکر ژنتیکی

تراستوزوماب + شیمی درمانی

سرطان پستان
ERBB2  تقویت

 + pertuzumab /capecitabine +
tucatinib ،

آدو-تراستوزوماب امتانسین ، 
لاپاتینیب

+لتروزول / کاپسیتابین، نراتینیب

±کاپسیتابین، فام -تراستوزوماب

deruxtecan - nxki

 Trastuzumab ,fam -trastuzumab
deruxtecan-nxki

سرطان مری معده

تازمتوستات لنفوم فولیکولار EZH2 Ala692Val, Tyr646Cys/Phe/
Hys/Asn/Ser

پمیگاتینیب کلانژیوکارسینوما FGFR2  همجوشی های

اردفیتینیب سرطان مثانه
 FGFR3 و FGFR2 فیوژن

FGFR 3Gly370Cys,Arg248 Cys ,(  هات اسپات
)Ser249Cys,Tyr 373Cys

گیلتریتینیب لوسمی میلوئید حاد FLT3 و FLT3 تکرار پشت سر هم داخلی
Ile836 و Asp835 جهش انکوژنیک، از جمله

lvosidenib ، enasidenib سرطان مثانه IDH1/IDH2 جهش های انکوژن

ایماتینیب، سونیتینیب، ریگوافنیب، 
ریپرتینیب استرومای گوارشی تومورها KIT و KIT Val654Ala  ،11،9،17 اگزون KIT

Thr670lle  جهش های انکوژنی

ستوکسیماب، پانیتوموماب، 
رگورافنیب سرطان روده بزرگ KRAS از نوع وحشی 

کاپماتینیب NSCLC MET 14 splice /exon -skipping  اگزون
جهش ها

سلومتینیب نوروفیبروم جهش NF1 از دست دادن عملکرد

پمبرولیزوماب همه تومورهای جامد MSI -H /TMB -H

 Ipilimumab +nivolumab
,nivolumab

سرطان روده بزرگ MSI -H

لاروترکتینیب ، انترکتینیب همه تومورهای جامد NTRK1 /NTRK2 /NTRK3 همجوشی

ایماتینیب درماتوفیبروسارکوم برآمدگی ها COL1A1 -PDGFB همجوشی

ایماتینیب CEL -NOS FIP1L1 -PDGFRA فیوژن

ایماتینیب میلودیسپلاستیک / میلوپرولیفراتیو
نئوپلاسم ها PDGFRA / PDGFRB ادغام
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درمان هدفمند نشانه بیومارکر ژنتیکی

آواپریتینیب  استرومای گوارشی
تومور

PDGFRa Asp842 Val،Asp842 Tyr،
Asp842 Hys845 del ,Asp842_Hys84 5insVal

Alpelisib +fulvestrant ER /HER2 - سرطان پستان PIK3CA  جهش های انکوژنیک

سلپرکاتینیب، پرلاستینیب 
NSCLC

 RET همجوشی های
سرطان تیروئید

سلپرکاتینیب، پرلاستینیب سرطان مدولاری تیروئید RET جهش های انکوژنیک

کریزوتینیب، انترکتینیب NSCLC ROS1 همجوشی

تازمتوستات سارکوم اپیتلیوئیدی  SMARCB1 جهش های از دست دادن عملکرد

اورولیموس  سلول غول پیکر زیر اپاندیمی
آستروسیتوم جهش های TSC1/TSC2 از دست دادن عملکرد 

سطح شواهد 2

بوسوتینیب، نیلوتینیب همه BCR -ABL1 همجوشی

بوسوتینیب، داساتینیب، نیلوتینیب   ALL، CML

ABL1 Glu255 Lys، Glu255Val، Phe317Cys،

Phe317lle، Phe317 Leu، Phe317Val،

Phe359Cys، Phe 359lle، Phe359 Val،

Thr315Ala ,Tyr 253His

کریزوتینیب،سریتینیب  التهابی
تومور میوفیبروبلاستیک  ALK همجوشی های

کوبی متینیب + ومورافنیب،
 trametinib +dabrafenib

,vemurafenib 

گانگلیوگلیوما، مودار

 BRAF Val600Glu
لوسمی سلولی، پیلوسیتیک

آستروسیتوم، پلئومورفیک

زانتوآستروسیتوما

اولاپاریب، تالازوپاریب سرطان پستان جهش های BRCA1/BRCA2 از دست دادن عملکرد

پالبوسیکلیب،آبماسیکلیب

تمایز زدایی شده

 CDK4  تقویت
لیپوسارکوم،

به خوبی متمایز شده است

لیپوسارکوم
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درمان هدفمند نشانه بیومارکر ژنتیکی

ارلوتینیب NSCLC EGFR Ala763_Tyr 764insPheGlnGluAla

, Pertuzumab +trastuzumab
trastuzumab+ لاپاتینیب سرطان روده بزرگ 

 ERBB2  تقویت
تراستوزوماب + کربوپلاتین - 

تاکسول رژیم  

سرطان سروزی رحم /
سرووز پاپیلاری رحم

سرطان

Ado-trastuzumab emtansine NSCLC ERBB2  جهش های انکوژنیک

سورافنیب  استرومای گوارشی تومور KIT  17 جهش انکوژنیک اگزون

ایماتینیب، سونیتینیب ملانوما KIT جهش های انکوژنیک 

کریزوتینیب NSCLC MET اگزون 14 جهش اسپلایس، تقویت

کابوزانتینیب کارسینوم سلول کلیه MET تقویت

ایماتینیب، داساتینیب  استرومای گوارشی
تومور

 PDGFRA، PDGFRa جهش انکوژنیک
Asp842Val

کابوزانتینیب NSCLC RET  همجوشی های
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اگرچه تمرکز قابل توجهی بر روی استفاده از NGS با پنل 
گسترده برای شناسایی نشــانگرهای زیستی تحقیقاتی 
پاســخ دارویی وجــود دارد، پذیرش گســترده پروفایل 
تومور مبتنی بر NGS اساســاً ناشــی از نیاز به شناسایی 
جهش های ســوماتیک و ژرم لاینی است که نشانگرهای 
زیســتی پیش بینی کننده پاسخ به درمان های مورد تأیید 

FDA هستند.
از ســال 2017، افزایش تقریباً سه برابری از ٪9 به 30٪ 
در بخش تومورهایی که با یک بیماری مشــابه هستند، 
وجود داشــته اســت. بیومارکر پیش بینی کننده مراقبت 
 FDA استاندارد پاســخ به یک درمان تایید شده توسط
 OncoKB 2 تومور، که به عنوان سطوح 1 و NGS توسط
تعریف می شــود، شناســایی می شود )شــکل 2b(. این 
افزایــش در عملکرد بالینی مراقبت اســتاندارد تا حدی 
نتیجه تاییدیه های اخیر FDA از مهارکننده های انتخابی 

درجه یک شامل مهارکننده های زیر است:
AML 2017 لوسمی میلوئید حاد IDH2
AML 2018 لوسمی میلوئید حاد IDH1

TRKA/TRKB/TRKC تومور اگنوستیک  2018
PI3Kα سرطان پستان 2019
FGFR3 سرطان مثانه 2019

FGFR2 کلانژیوکارسینوما 2020
RET سرطان ریه و تیروئید 2020

 FDA چشــم انداز عملکــرد بالینی نیز از طریــق تأیید
 PARP در مورد نشــانه های اضافی برای مهارکننده های
برای سرطان ســینه )در سال 2018(، سرطان پانکراس 
)در سال 2019( و ســرطان پروستات )در سال 2020( 
و مهارکننده های RAF و MEK برای ســرطان ریه )در 
ســال 2018( بیمــاری Erdheim-Chester )در ســال 
2017(، سرطان تیروئید آناپلاستیک )در سال 2018( و 
 EGFR سرطان کولورکتال )در ترکیب با آنتی بادی ضد

cetuximab در سال 2018( گسترش یافته است.
علاوه بر این، سه دسته از تغییرات مولکولی )همجوشی های 
NTRK1/NTRK2/NTRK3، ترمیــم عدم تطابق زیاد/

ناپایداری ریزماهواره ای )MSI-H/dMMR( و بار جهشی 
تومور بالا )TMB-H، تعریف شده به عنوان ≤10 جهش 
در هــر مگابــاز) DNA در حال حاضر توســط FDA به 
پاسخ  تومورآگنوســتیک  زیســتی  نشــانگرهای  عنوان 
دارویی شــناخته شــده اند. از آنجایی که حداقل یکی از 

ایــن بیومارکرهــای پیش بینی کننده تومور اساســاً در 
همه زیرشاخه های ســرطان گزارش شده است، پروفایل 
مولکولــی تومور اکنون توســط اکثر انکولوژیســت ها به 
عنــوان یک ضــرورت بالینی در همه بیمــاران مبتلا به 
سرطان متاستاتیک که نیاز به درمان سیستمیک دارند، 

در نظر گرفته می شود.
اگرچه تاییدیه های اخیر FDA در مورد درمان های بیشتر 
مبتنی بر ژنوتیپ نشــان دهنده پیشــرفت واضح است، 
احتمال شناســایی یک تغییر ژنومــی قابل عمل بالینی 
همچنان به شــدت وابسته به نوع تومور باقی می ماند، از 
 )GIST( 80 بیشــتر در تومورهای استرومایی گوارشی%
و %64 در ســرطان ریه با ســلول غیر کوچک، کمتر از 
10 درصد در گلیوما، سرطان پانکراس و مزوتلیوم )شکل 
2c(. همچنین می توان اســتدلال کــرد که افزایش اخیر 
در عملکرد مراقبت استاندارد تا حدودی مزایای پروفایل 
تومور توســط NGS را بیش از حد بیــان می کند، زیرا 
بسیاری از تومورهای TMB-H در بیماران مبتلا به انواع 
تومور ایجاد می شــوند که انسداد ایست بازرسی ایمنی از 
نظر بالینی صرف نظر از MSI نشــان داده شده است. یا 
وضعیت TMB )شکل 2c؛ کادر 2(. با این حال، پروفایل 
تومور با NGS همچنین می تواند با شناسایی جهش های 
پیش بینی کننده مقاومت دارویی )به اصطلاح جهش های 
مقاومتــی( مانند جهش هــای KRAS و BRAF، که با 
مقاومت ذاتی بــه آنتی بادی های ضــد EGFR مراقبت 
استاندارد در بیماران مرتبط است، مفید باشد. با سرطان 
کولورکتال بنابراین، پروفایل ژنومی تومور بالینی می تواند 
برای بیماران مفید باشــد، زیرا بــه آنها اجازه می دهد از 
درمان های ســمی بالقوه خودداری کنند که بعید اســت 
بر اســاس مشــخصات مولکولی تومور به ســود بالینی 
منجر شــود. در کوتاه مدت، مهم ترین مانع برای موفقیت 
انکولوژی دقیق، تعداد محدود  گســترده تر پارادایم های 
ژن های موجــود در پانل های مبتنی بر NGS نیســت، 
بلکــه تعداد زیــادی جهش های ســرطان زای »غیرقابل 
درمان« شناسایی شــده توســط پروفایــل ژنومی تومور 
است. تجربه آینده نگر MSK- IMPACT نشان می دهد 
که محرک های میتوژنیک غیرقابــل درمان در بیمارانی 
که تغییــرات بالینی قابــل عمل ندارند، رایج هســتند. 
نمونه هایــی از جهش های انکوژنیــک که در حال حاضر 
 NF1، PTEN، قابل عمل نیستند عبارتند از جهش های
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RB1، STK11 و KEAP1. بــرای برخی از محرک های 
غیرقابل درمان، عوامل پایین دســت بــه طور بالقوه قابل 
هدف هستند )به عنوان مثال، استفاده از مهارکننده های 
MEK در تومورهــای جهش یافته KRAS(. با این حال، 
داروهایی که عوامل پایین دســت را هدف قرار می دهند، 
معمولاً سطوح اثربخشی بالینی داروهایی را که مستقیماً 
انکوپروتئیــن جهــش یافتــه را مهار می کنند، نشــان 
نمی دهنــد. نتایج امیدوارکننده اخیــر با مهارکننده های 
کووالانســی KRAS p.Gly12Cys ایــن امیــد را ایجاد 
کرده اســت که رویکردهای جدید برای توســعه دارو از 
جمله تخریب کننده های پروتئینی هدفمند و رویکردهای 
کشــنده مصنوعی منجر به گســترش مداوم چشم انداز 

عملکرد بالینی در چند سال آینده شود.
 B. ســلول ،ALL لوســمی/لنفوم حــاد لنفوبلاســتیک
CEL-NOS، لوســمی ائوزینوفیلیک مزمن، در غیر این 
صورت مشخص نشــده است. CML، لوســمی میلوژن 
 ،MSI-H گیرنده فاکتور رشــد اپیدرمی؛ ،EGFR مزمن؛
ناپایــداری ریزماهــواره- بــالا. NSCLC، ســرطان ریه 
غیر ســلولی. TMB-H، بار جهش تومــور- بالا. تاییدیه 
AFDA این دارو جهش آگنوســتیک اســت. b در حالی 
که بیشتر درج های اگزون EGFR 20 به مهارکننده های 
Ala763_ ،مقاوم هســتند FDA مــورد تاییــد EGFR
Tyr764insPheGlnGluAla به ارلوتینیب حساس است.

ادغام پروفایل سوماتیک و ژرم لاین)خط زایا(
 خطر ســرطان ارثی و فارماکوژنومیک. مدت هاســت که 
مشــخص شده اســت که برخی از خانواده ها و گروه های 
قومی در معرض خطر بیشتری برای ابتلا به سرطان های 
خاص هســتند. برای مثال، افراد یهودی تبار اشکنازی در 
معرض افزایش خطر ابتلا به ســرطان پستان و تخمدان 

زودرس هستند.
نیومن و همکاران 92 با اعمال تجزیه و تحلیل جداسازی 
الگوهای بروز در گروهی متشکل از 1579 بیمار مبتلا به 
ســرطان پستان، اولین کسانی بودند که نشان دادند یک 
آلل حساســیت اتوزومال غالب و بسیار نافذ مبنایی برای 
خوشــه بندی خانوادگی موارد ســرطان پستان با شروع 

زودرس است.
کلونینگ موضعی متعاقباً اولین ژن کاندید حساسیت به 
 17q21 را در کروموزوم BRCA1 ســرطان پستان، به نام

بومی سازی کرد. آزمایش بالینی برای انواع بیماری زا در 
BRCA1 و ژن های مستعد سرطان با نفوذ بالا و متوسط، 
 BRCA2، CHEK2، PALB2، ATM، VHL، از جملــه
BAP1 و MSH2، در حال حاضر جزء مدیریت استاندارد 
تعداد رو به رشد سرطان است. انواع این آزمایش ها از یک 
نمونه DNA مشتق شده از بافت سالم )»عادی«(، معمولاً 
خون، بریده ناخن یا سواب باکال استفاده می کنند. همانند 
ســنجش های پروفایل ژنومی تومور، آزمایش های ژرمین 
تــک ژنی به تدریج با پانل های مبتنی بر NGS چند ژنی 
که برای شناسایی انواع بیماری زای زایا در ده ها یا بیشتر 
ژن های مرتبط با ســرطان وراثت پذیر طراحی شــده اند، 
جایگزین شده اند. تجزیه و تحلیل زوجی نمونه های تومور 
و ژرمین مدت هاســت که بــرای مطالعات توالی یابی کل 
اگزوم متمرکز بر تحقیــق )WES( و توالی یابی کل ژنوم 

)WGS( استاندارد بوده است.
فیلتر کردن واریانت های ژرم لاین با استفاده از یک نمونه 
DNA نرمــال منطبق با بیمار، امکان طبقه بندی دقیق تر 
جهش ها را به عنوان تغییرات سوماتیک در مقابل تغییرات 

ژرم لاین ارثی می دهد.
پنل هــای توالی یابی مبتنــی بر NGS فقط بر اســاس 
تومور - که اکنون به طور گســترده به عنوان تست های 
تشــخیصی همراه برای انتخاب درمان استفاده می شود 
- بــه پایگاه های داده ژرم لاین موجــود و الگوریتم های 
محاســباتی برای تشخیص انواع ســوماتیک از ژرم لاین 

تکیه می کنند.
ایــن می تواند منجــر به طبقه بندی نادرســت گونه های 
جرم لاین به عنوان جهش های ســوماتیک شود، به ویژه 
برای بیماران اقلیت های نژادی و قومی، که در حال حاضر 
کمتر در پایگاه های اطلاعاتی انواع ژرم لاین ارائه شده اند.
یک مزیت به همــان اندازه مهم از ادغام تجزیه و تحلیل 
DNA ژرم لایــن جفتی در پلتفرم هــای پروفایل ژنومی 
تومور، فرصتــی برای تجزیه و تحلیل مجدد نمونه نرمال 
جفت شــده برای شناســایی انواع بیمــاری زا مرتبط با 
افزایش خطر ابتلا به ســرطان اســت. نشــان داده شده 
اســت که پروفایل ژنومی تومور-ژرم لاین جفتی حداقل 
یک نوع بیماری زا یا احتمالــی بیماری زا را در یک ژن 
مســتعد ســرطان در 8 تا 18 درصد از بیمــاران مبتلا 
به ســرطان شناسایی می کند. شــایان ذکر است، 25 تا 
 50 درصد از بیماران مبتلا به ســرطان بــا واریانت های
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شــکل 2 | چشــم انداز فعلی عمل بالینی یک | سطوح شواهد OncoKB جهش های فردی یا تغییرات ساختاری بر اساس سطح شواهدی 
که نشــان می دهد این تغییر یک نشــانگر زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی در یک زیرگروه خاص سرطان است )پانل سمت چپ( 
حاشیه نویسی می شود. نگاشت سطوح شواهد OncoKB به انجمن آسیب شناسی مولکولی )AMP( - کالج آسیب شناسان آمریکایی انجمن 

انکولوژی بالینی آمریکا )ASCO( )CAP( طبقه بندی انواع مبتنی بر شواهد64 )پانل سمت راست(.
 MSKIMPACT عملکرد بالینی نمونه های تومور جامد به صورت آینده نگر با استفاده از روش توالی یابی بالینی نسل بعدی پروفایل تومور | b
)تعداد = 52069(. کسری از نمونه ها در تمام انواع سرطان تومور جامد که دارای جهشی هستند که از نظر بالینی قابل عمل با توجه به 
سطوح شواهد OncoKB )نمودار دایره ای( در نظر گرفته می شود. تومورهایی با تغییرات سطح 1 فقط بر اساس تاییدیه پمبرولیزوماب با 
جهش تومور آگنوســتیک تومور )TMB-H( با رنگ ســبز روشن تر )سبز تیره، همه تومورهای سطح 1 دیگر؛ آبی، سطح 2؛ بنفش تیره، 
سطح 3A؛ روشن نشان داده شده اند. بنفش، سطح 3B؛ سیاه، سطح 4؛ هلویی، فقط محرک های سرطان زا غیرقابل عمل؛ و خاکستری 

.))VUS( روشن، فقط تومورهایی با انواع با اهمیت ناشناخته
ج | عملکرد بالینی نمونه های تومور به عنوان تابعی از انواع تومورهای جامد رایج تجزیه و تحلیل مشابه با قسمت b تومورهای جامد در 
گروه آینده نگر MSK-IMPACT اما به عنوان تابعی از زیرگروه ســرطان نشــان داده شده است. تمام نتایج توالی یابی MSK- IMPACT از 

طریق کنسرسیوم AACR GENIE 20،66 در دسترس است. CNS، سیستم عصبی مرکزی؛ MSI- H، ناپایداری ریزماهواره- بالا.
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جعبه 2 | پروفایل ژنومی تومور و حساسیت ایمونوتراپی ناپایداری ریزماهواره- ترمیم عدم تطابق زیاد/کمبود )Msi-H/dMMr( و 
بار جهش تومور بالا )tMB-H، تعریف شده به عنوان 10≤ جهش در هر مگاباز DNa( نشانگرهای زیستی پیش بینی شده توسط 
FDa-FDa هستند. پاسخ به آنتی بادی ضد PD1 pembrolizumab. پاسخ های چشمگیر و بادوام در تومورهای متاستاتیک مقاوم 
به شیمی درمانی Msi-H/dMMr در انواع سرطانی مشاهده شده است که در آنها مهارکننده های ایمون بازرسی به طور گسترده 
فعال نیســتند )مثلًا سرطان های کولورکتال و پروستات(. بنابراین، عدم آزمایش همه بیماران مبتلا به بیماری متاستاتیک برای 
Msi-H dMMr می تواند منجر به عدم دریافت درمان اســتاندارد مؤثر و بالقوه درمانی شــود. از آنجایی که ســنجش توالی یابی 
تومور مبتنی بر توالی یابی نســل بعدی )NGs( می تواند به طور قوی ناپایداری ریزماهواره ای را تشخیص دهد، نیاز به غربالگری 
موثر همه بیماران مبتلا به تومورهای جامد متاســتاتیک از نظر فنوتیپ Msi-H/dMMr برای ارزیابی واجد شــرایط بودن برای 
درمان با مهارکننده های ایمونولوژیکی یک منطقی بوده است. برای پذیرش گسترده تر پروفایل ژنومی تومور مبتنی بر NGs در 

بیماران مبتلا به تومورهای جامد مقاوم به درمان.
در مورد مناسب بودن تأیید تومور آگنوستیک پمبرولیزوماب برای تومورهای tMB-H2984210 اختلاف نظر بین انکولوژیست ها 
بیشــتر است زیرا گسترش برچسب عمدتاً بر اســاس یک مطالعه تک دستی بر روی 102 بیمار بود که در آن نرخ پاسخ عینی 
29 درصد مشــاهده شــد. در گروه tMB-H211. با این حال، بسیاری از پاسخ ها بادوام بودند و بیش از 2 سال طول می کشید و 

بسیاری از آنها ادامه داشتند.
علیرغم محدودیت های آن به عنوان یک نشــانگر زیستی پیش بینی کننده، گسترش برچسب tMB-H یک گزینه درمانی جدید 
و بالقوه تحول آفرین را برای بیماران مبتلا به انواع ســرطان فراهم می کند که در آن مهارکننده های ایســت بازرسی ایمنی هنوز 
نقشی در آن ایجاد نکرده اند، زیرا نرخ پاسخ در بیماران انتخاب نشده با نشانگر زیستی پایین است )برای به عنوان مثال، سرطان 

پروستات و پانکراس(.
مهمتــر از همه، تأیید tMB-H همچنین دسترســی به درمان با مهارکننده ایســت بازرســی ایمنی را بــرای بیماران مبتلا به 

سرطان های نادر، که ثبت نام در کارآزمایی های بالینی با قدرت کافی برای آنها دشوار است، تسهیل می کند.
مطالعات آینده برای تعیین اینکه آیا مکانیســم زمینه ای هیپرجهش بر احتمال پاسخ ایمونوتراپی تأثیر می گذارد یا خیر و برای 
اصلاح برش بهینه tMB-H، که در مطالعات گذشــته نگر به عنوان تابعی از نوع ســرطان  متفاوت اســت، مورد نیاز خواهد بود. 
تغییرات در انکوژن های فردی نیز با احتمال بیشــتر یا کمتر پاســخ بازدارنده ایست بازرسی ایمنی همراه است. به عنوان مثال، 
فعال ســازی مسیر WNT با طرد ســلول های T و مقاومت ذاتی در برابر انسداد ایست بازرسی ایمنی در مدل های بالینی مرتبط 
اســت، و داده های بالینی نشــان می دهند که جهش های مسیر wNt/β-کاتنین یک نشانگر زیســتی پیش بینی کننده مقاومت 
مهارکننده های ایمن در کارســینوم ســلول های کبدی 218 است. در مرحله ســوم کارآزمایی بالینی آزمایش مهارکننده ضد 
PDL1 atezolizumab در ســرطان ریه، بیماران مبتلا به تومورهای ALK فیــوژن مثبت یا جهش یافته EGFR احتمال کمی 
برای پاسخ به محاصره ایست بازرسی ایمنی داشتند، اما این ممکن است به سادگی نشان دهنده بار جهشی مولکولی زیرگروه های 
مولکولی ســرطان ریه تعریف شده باشد. عوامل میزبان مانند ژنوتیپ آنتی ژن لکوسیت انسانی )HLa( و تغییرات در میکروبیوم 
 NGs تومور نیز ممکن اســت بر حساســیت به درمان های ایمنی تأثیر بگذارد و به طور بالقوه می تواند توسط پانل های مبتنی بر
مورد سنجش قرار گیرد. همچنین پیشنهاد شده است که تومورهایی با اتیولوژی ویروسی به احتمال زیاد به ایمونوتراپی  پاسخ 
 NGs ویروســی طراحی شده اند در ســنجش های پروفایل ژنومی تومور مبتنی بر DNA می دهند و پروب هایی که برای گرفتن

جدیدتر گنجانده شده اند.
در نهایت، توالی یابی کل اگزوم و کل ژنوم همراه با رویکردهای یادگیری ماشــینی که می تواند پیش بینی کند کدام پپتیدهای 
جهش یافته با میل ترکیبی بالا به مولکول های HLa اتولوگ متصل می شــوند، توســعه واکسن های سرطان شخصی سازی شده 
را ممکن ســاخته است. در چنین سناریویی، تومور NGs نه به عنوان یک نشــانگر زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی، بلکه 
به عنوان گام اولیه در توسعه درمان های ایمنی شخصی سازی شده که نئوآنتی ژن های موجود منحصراً در تومور بیمار را هدف قرار 
می دهند، امّا سلول های سالم را هدف قرار نمی دهند. درمان های مبتنی بر سلول های T به عنوان یک جایگزین معمول تر، در حال 
توســعه هستند که نئوآنتی ژن های مشترکی را که از جهش های مکرر در انکوژن های جهش یافته معمول ایجاد می شوند، هدف 
قرار می دهند. در مجموع، در حالی که قبلًا به عنوان وســیله ای برای هدایت انتخاب درمان های هدفمند در نظر گرفته می شد، 

پروفایل ژنومی تومور به سرعت نقش دیگری را در بهینه سازی استفاده از ایمونوتراپی در بیماران مبتلا به سرطان ایجاد کرد.
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ژرم لایــن بیماری زا در گروه هــای پروفایل ژنومی تومور 
مبتنی بر جمعیت، بر اســاس دســتورالعمل های بالینی 
تاریخی بــرای تجزیه و تحلیل ژنتیکــی ژرم لاین)خط 
زایا( ارجاع نمی شــوند. بر این اساس، حمایت فزاینده ای 
در میان انکولوژیست ها )سرطان شناسان( برای آزمایش 
همــه بیماران مبتلا به ســرطان برای انــواع مولفه های 
بیماری زا وجود دارد تا به بیماران در مورد خطر شخصی 
ســرطان بعدی و اعضای خانــواده در مورد خطر ابتلا به 
سرطان ارثی مشابه توصیه کنند. پاسخ و سمیت شیمی 
درمانی نیز با تفاوت های ژنتیکی در ژن هایی که در جذب 
یا متابولیسم درمان های سیتوتوکسیک و هورمونی نقش 
دارند، مرتبط اســت. به عنوان مثــال، مطالعات انجمن 
گســترده ژنوم )GWAS( در بیماران مبتلا به ســرطان 
پســتان، ارتباط بین انواع ژرم لاین در ژن های کدکننده 
آنزیم های ســیتوکروم P450 CYP2D6 و CYP2C8 با 
تغییر متابولیســم تاموکســیفن و افزایش خطر نوروپاتی 
مرتبط با پاکلیتاکسل را شناسایی کرده اند. به ترتیب. به 
 ،TYMS طور مشــابه، پلی مورفیسم های ژرم لاین در ژن
که تیمیدیلات ســنتتاز را کد می کند، با افزایش احتمال 
پاســخ و سمیت به کپســیتابین و5- فلوراوراسیل، آنتی 
متابولیت هایی که به طور رقابتی به تیمیدیلات ســنتتاز 
متصل می شــوند و به طور برگشــت ناپذیری آن را مهار 
می کنند، مرتبط اســت. اگرچه فقدان اجماع متخصص 
در مورد کاربرد بالینی این بیومارکرهای فارماکوژنومیک، 
پذیرش بالینی آنها را محدود کرده است، انواع ژرم لاینی 
که بر متابولیسم یا جذب دارو تأثیر می گذارند، می توانند 
به راحتی در پانل های NGS جفت شــده تومور-خط زایا 

در آینده گنجانده شوند.
مپینگ شــواهد OncoKB به انجمن آســیب شناســی 
مولکولــی )AMP( - انجمــن انکولــوژی بالینی آمریکا 
 )CAP( کالــج آسیب شناســان آمریکایــی - )ASCO(

طبقه بندی انواع مبتنی بر شواهد )پانل سمت راست(.
b( قابلیــت عملکــرد بالینی نمونه های تومــور جامد به 
صورت آینده نگــر با اســتفاده از روش توالی یابی بالینی 
نســل بعدی پروفایل تومــور MSKIMPACT  با مقدار 

n=52069 تجزیه و تحلیل شد.
کســری از نمونه ها در تمام انواع سرطان تومور جامد که 
دارای جهشی هستند که از نظر بالینی قابل عمل با توجه 
به ســطوح شــواهد OncoKB )نمودار دایره ای( در نظر 

گرفته می شود.
تومورهایــی بــا تغییرات ســطح 1 که فقط بر اســاس 
تاییدیه پمبرولیزوماب با جهش تومور آگنوستیک تومور 
)TMB-H( با رنگ ســبز روشــن تر )ســبز تیره، همه 
تومورهای سطح 1 دیگر؛ آبی، سطح 2؛ بنفش تیره، سطح 
3A؛ روشن نشان داده شده اند. بنفش، سطح 3B؛ سیاه، 
ســطح 4؛ هلویی، فقط محرک های ســرطان زا غیرقابل 
عمل؛ و خاکســتری روشــن، تومورهایی با گونه هایی با 

اهمیت ناشناخته )VUS( فقط(.
c( عملکرد بالینی نمونه های تومور به عنوان تابعی از انواع 
 b تومورهای جامد رایج تجزیه و تحلیل مشابه با قسمت
 MSK-IMPACT تومورهای جامد در گروه آینــده نگر
اما به عنوان تابعی از زیرگروه ســرطان نشــان داده شده 
اســت. تمام نتایج توالی یابی MSK- IMPACT از طریق 

کنسرسیوم AACR GENIE در دسترس است.

خون سازی کلونال
خون ســازي کلونال که با افزایش ســن و درمان اولیه با 
پرتودرماني یا شیمي درماني سیتوتوکسیک همراه است، 
یک عامل مهم مختل کننده طبقه بندی جهش های بدنی 

است.
جهش های ســوماتیک که در نتیجه خون سازی کلونال 
بروز می کنند, می توانند در داده های توالی یابی اختصاصی 
تومور در فرکانس های آللی متغیر بالاتر از آســتانه هایی 
که معمولاً برای فراخوانی جهش های سوماتیک استفاده 
می شــوند، وجود داشــته باشــند. بنابرایــن، در غیاب 
داده های توالی یابی DNA لاین زایــاا بیمار )که معمولاً 
از خون مشتق می شــود(، جهش های سوماتیک حاصل 
از خون ســازی کلونال را می توان به عنــوان جهش های 

سوماتیک تومور طبقه بندی کرد. 
از آنجایی که زیرمجموعه ای از جهش های خونساز کلونال 
در ژن های سرطانی عملکردی وجود دارد، پروفایل تومور 
به تنهایی ممکن اســت منجر به دریافت درمان نامناسب 
بیماران به دلیل طبقه بندی اشــتباه انواع ســوماتیک از 

تومور شود.
در این زمینه، انتخاب نادرســت درمان ناشــی از تفسیر 
نادرســت از جهش های عملکردی مشتق از خون سازی 
کلونال می تواند شامل استفاده نامناسب از یک دارو باشد.

 ATM به عنوان مثال، جهش کلونال خون ســاز مشتق از
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در بیمار مبتلا به ســرطان پروســتات باعث استفاده از 
مهارکننده های PARP و یا پس زدن درمان خواهد شد. 
به عنوان مثال جهش KRAS ناشی از خونسازی کلونال 
در بیمار مبتلا به سرطان کولورکتال متاستاتیک , استفاده 
اســتاندارد از آنتی بادی های ضد EGFR ستوکسیماب و 

پانیتوموماب را مهار می کند.
از آنجایی که احتمــال بروز جهش در فرکانس های آللی 
پایین تر,  در اثر طبقه بندی نادرســت جهش های ناشــی 
از خون ســازی کلونال, افزایش خواهــد یافت؛ توالی یابی 
نمونه هــای جفت بدون ســلول )پلاســما( و گلبول های 

سفید )پوشش بافی( اهمیت ویژه ای دارد.

چالش هــای لجســتیکی توالی یابی یکپارچه 
سوماتیک-ژرم لاین)لاین زایا(

اگرچه تمرکز تاریخی آزمایش ژنتیکی ژرم لاین شناسایی 
انواع مرتبط با افزایش خطر سرطان موروثی بود، موفقیت 
مهارکننده هــای PARP در بیمــاران مبتلا به جهش در 
ژن های مرتبــط با ترمیم نوترکیبــی همولوگ منجر به 
همگرایــی در نیــاز بالینی به تومــور و آزمایش ژنتیکی 

ژرم لاین شده است.
مهارکننده هــای PARP در تومورهای همولوگ با کمبود 
نوترکیبــی، به ویژه در بیمارانی که جهش های از دســت 

رفته در BRCA1 و BRCA2 دارند، مؤثرتر هستند.
از آنجایــی که هم جهش هــای BRCA1 و BRCA2 در 
رده سوماتیک و ژرم لاین می توانند حساسیت مهارکننده 
PARP را ایجاد کنند، نــه فقط تومور و نه پروفایل فقط 
سلول زایا نمی تواند همه بیمارانی را که کاندید درمان با 

مهارکننده های PARP هستند شناسایی کند.
نمونه هــای اضافــی از جهش هــای ســلول اهی زایا که 
نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده پاسخ دارویی هستند 
شامل جهش های ALK در کودکان مبتلا به نوروبلاستوما 

و جهش های RET در بیماران مبتلا به سرطان مدولاری 
تیروئید اســت. جهش های خط زایا در مسیرهای ترمیم 
DNA که منجر به افزایش TMB می شود نیز با افزایش 
احتمال پاســخ به ایمونوتراپی مرتبط اســت. به عنوان 
مثال، بیشــتر تومورهایی که در بیماران مبتلا به سندرم 
لینچ ایجاد می شــوند، دارای کمبــود ترمیم عدم تطابق 
هستند، که یک نشانگر زیســتی تومورآگنوستیک برای 
پاسخ به آنتی بادی ضد PD1 pembrolizumab است. به 
طور مشابه، جهش های سلول های زایا در ژن MBD4 که 
یک DNA گلیکوزیلاز را کد می کند، با افزایش جهش و 
پاســخ ایمونوتراپی در ملانوم uveal همراه است. نیاز به 
آزمایش ژنتیکی گســترده در بیماران مبتلا به ســرطان 
به عنــوان مقدمه ای برای انتخــاب درمان، چندین مانع 
اخلاقی و لجســتیکی را ایجاد کرده اســت. اولاً، چندین 
ایالــت آزمایش های ژنتیکی را بــه دلیل نگرانی در مورد 
خطر تبعیض )مثلًا در رابطه با بیمه یا شغل( در بیمارانی 
را که مســتعد ابتلا به سرطان هســتند، ارائه می کنند. 
ثانیــاً نگرانی های مربوط به حفظ حریم خصوصی مرتبط 
با دسترســی به داده هــای ژنتیکی جرم لایــن، به ویژه 
حاد اســت، زیرا نتایــج می تواند نه تنها بــر روی بیمار 
ســرطانی شــاخص بلکه بر اعضای خانــواده که ممکن 
اســت ناقل جهش مولتی باشــند و در نتیجه در معرض 
خطر بالاتر ســرطان باشند، تأثیر بگذارد. یافتن یک نوع 
زایا بیماری زا نیز می تواند منجر به پریشــانی و اضطراب 
برای بیماران و اعضای خانواده شــود. این نگرانی ها باعث 
شــده اســت که برخی از متخصصان پیشنهاد کنند که 

قبل از آزمایش ژنتیکی ژرم لاین، مشــاوره توسط 
پرســتاران یا پزشکان آموزش دیده ویژه لازم 

باشد تا اطمینان حاصل شود که بیماران 
یافته های تصادفی  با  خطرات مرتبط 

یک نوع مولفــه بیماری زا را کاملًا 
درک می کنند.
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نیاز به آزمایش بخش رو به رشــدی از بیماران مبتلا به 
سرطان برای تغییرات ژنتیکی بالقوه قابل عمل به عنوان 
راهنمای انتخاب درمان، مدل ســنتی مشــاوره پیش از 
آزمون را تغییر داده اســت، زیرا در حال حاضر مشاوران 
ژنتیک کافی برای توصیه به همه بیماران مبتلا به سرطان 
)بر خلاف زیرمجموعه بیماران مراجعه کننده به مشــاور 
ژنتیک بر اســاس تاریخچه دســتورالعمل های بالینی.( 
نیاز به ارجاع برای مشــاوره قبــل از آزمون نیز می تواند 
به طور قابــل توجهی آزمایش ژنتیــک و گزارش نتایج 
را به پزشــکان معالج به تاخیر بینــدازد، که می تواند در 
بیماران مبتلا به بیماری متاستاتیک به سرعت پیشرونده 
 RET یا PARP، ALK که کاندیدهای مهارکننده هــای
هستند مضر باشــد. بنابراین انتظار می رود که بار کسب 
رضایــت و توصیه به بیماران در مــورد خطرات آزمایش 
ژرم لاین به طور فزاینده ای بر دوش انکولوژیســت های 
پزشــکی، جراحی و پرتودرمانی باشــد زیرا بســیاری از 
آنها آموزش محدودی در زمینه ژنومیک ســرطان دارند، 
تجربه کمتری در تفسیر پیامدهای بالینی واریانت های با 
اهمیت ناشناخته دارند و کمتر احتمال دارد که آزمایش 
متناوب تشخیصی برای اعضای خانواده را پیشنهاد کنند.

توالی یابی جفت تومور-خط زایا به دلیل نیاز به بدســت 
آوردن، اســتخراج و تجزیه و تحلیل DNA از یک نمونه 

طبیعی می تواند به هزینه های انالیز اضافه کند.
به نظر ما، این هزینه های کار و معرف با کارایی بیشــتر 
تفسیر واریانت در زمینه توالی یابی ژنتیکی جفت تومور و 

سلول زایا جبران می شود.
با این حــال، برای بســیاری از ارائه دهنــدگان، موانع 
لجســتیکی و تاخیرهــای بالقوه مربوط بــه هماهنگی 
جمع آوری و ارســال نمونه های تومور و بافت ســالم 
مانعی برای پذیرش گســترده تر توالی یابی تومور-

حوم لاین جفت شده است.

علیرغم این موانع لجســتیکی و خطرات بالقوه مرتبط با 
یافته های تصادفی یک واریانــت زایا بیماری زا، ما انتظار 
داریم که نیاز به شناسایی انواع بالقوه عمل پذیر ژرم لاین 
در تعداد فزاینده ای از انواع ســرطان، پذیرش گسترده تر 
آزمایش های ژنومی تومور-ژرم لایــن جفتی را بیماران 

مبتلا به سرطان در پی داشته باشد. 

NGS تومور مبتنــی بر پنل  جایگزین هــای 
توالی یابی کل اگزوم و کل ژنوم.

محدودیــت اصلــی پانل های هدفمند NGS این اســت 
که قادر به تشــخیص جهش در ژن هایی نیستند که در 
طراحی آنالیز گنجانده نشــده است. در پاسخ به کاهش 
هزینه های توالی یابی، اندازه پانل ها به طور پیوسته از ده ها 
به صدها ژن مرتبط با سرطان افزایش یافته است. اگرچه 
آنالیز های WES و WGS بالینی توســط آزمایشگاه های 
دانشگاهی و ارائه دهندگان تجاری منتخب ارائه می شوند، 
پذیرش گســترده تر WES و WGS بالینی تا به امروز به 

دلایل مختلفی محدود شده است.
یکی از موانع این اســت که محتوای تومور موجود برای 
بســیاری از بیماران از کمیت، کیفیــت یا خلوص کافی 
بــرای این پلتفرم هــای توالی یابی گســترده تر برخوردار 
نیست. یکی از موانع این است که مواد تومور موجود برای 
بسیاری از بیماران از کمیت، کیفیت یا خلوص کافی برای 
این پلتفرم های توالی یابی گســترده تر برخوردار نیســت. 
در طراحــی پلتفرم های NGS بالینــی، محدودیت های 
تحمیل شده توســط هزینه و ظرفیت توالی یابی، مستلزم 
متعادل ســازی وســعت و عمق توالی اســت. با توجه به 
این مبادله، عمق پوشــش بیشــتر سنجش های هدفمند 
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 WGS و WES مزیتی نســبت به ســنجش های NGS
برای به حداکثر رســاندن تشخیص تغییرات در ژن هایی 
که نشانگرهای زیستی تایید شــده بالینی پاسخ دارویی 
هســتند، فراهم می کند به ویژه، در نمونه هایی با کیفیت 

پایین DNA یا آلودگی استرومایی قابل توجه.
پذیــرش گســترده تر WGS نیازمند کاهش بیشــتر در 
هزینه های توالی یابی و پیشــرفت های تکنولوژیکی است 
تا امکان اســتفاده از بافــت تومور با کیفیــت پایین تر، 
بایگانی شــده با فرمالین ثابت و جاسازی شده در پارافین 
)FFPE( فراهم شــود. شایان ذکر است، اگرچه ترکیبات 
ژن انکوژنیــک نادر و خصوصی اضافــی )یعنی تغییرات 
ژنتیکــی خاص برای یک فرد(، جهش های غیر کدکننده 
و تغییرات ســاختاری که بیــان ژن را مختل می کنند، 
مطمئنــاً در ســال های آینده کشــف خواهند شــد، اما 
احتمال شناســایی یک عامل قابل عمــل بالینی وجود 
دارد. جهش یا نوع ســاختاری توسط WES یا WGS که 
توســط ســنجش های NGS پانل بزرگ فعلی تشخیص 
داده نمی شــد، کم است. بنابراین، ما و دیگران پیش بینی 
می کنیم که پذیرش WGS بالینی بیشــتر به دلیل نیاز 
به توصیف قوی امضاهای جهشی پیش بینی کننده پاسخ 
دارو )بــه عنوان مثال، شــاخصه های ســاختاری کمبود 
نوترکیبی همولوگ( به جای نیاز به شناســایی تغییرات 

انکوژنیک گسسته افزایشی انجام می شود.

 RNA توالی یابی
پنل های توالی یابی DNA مبتنی بر ضبط برای تشخیص 

همجوشی ژن انکوژنیک بهینه نیستند.
اگرچه همجوشــی ژن را می توان بــا پانل های توالی یابی 
NGS مبتنی بر ضبط از طریق گنجاندن کاوشــگرهایی 
که مناطق اینترونیک را هدف قرار می دهند شناســایی 
کــرد، اندازه بــزرگ برخی از اینترون هــا و مکان متغیر 
نقاط شکســت همجوشــی، ارتباط دادن درســت تمام 
مناطق اینترونیک مربوطه به هم را بســیار گران می کند. 
توالی یابی RNA (RNA- seq) برای تشخیص همجوشی 
بسیار مناسب تر اســت و همچنین می تواند اطلاعاتی را 
در مورد بیان ژن ارائه دهد که نمی تواند از پروفایل تومور 
مبتنی بر DNA مشتق شــود. متأسفانه، تولید داده های 
RNA-seq کامل رونویســی با کیفیت بالا از نمونه های 
تومور ذخیره اطلاعات محــدود و اغلب با کیفیت پایین 

موجود برای اکثر بیماران مبتلا به سرطان، چالش برانگیز 
بوده اســت. همچنین چالش های محاسباتی با داده های 
RNA-seq مرتبط بــا مصنوعات مرتبط با کیفیت نمونه 
و دســته ای وجود دارد. به عنوان یک جایگزین، پنل های 
 PCR ساخته شده اند که از فناوری RNA ژنی مبتنی بر
مالتی پلکس لنگردار اســتفاده می کننــد که می تواند با 
 ،FFPE مشتق شده از RNA اســتفاده از مقادیر کمی از
همجوشــی ژن ها را به طور قوی تشــخیص دهد. تعداد 
کمی از ژن هایی که تحت پوشــش پنل های همجوشــی 
مبتنی بــر RNA فعلی قرار دارند، احتمالاً اســتفاده از 
آن ها را در آینده نزدیک به اعتبار ادغام ژن های احتمالی 
 DNA شناسایی شــده توســط پروفایل تومور مبتنی بر
یا تجزیــه و تحلیل نمونه های بیمار که در آن شــبهات 
پیش آزمایی وجود دارد، محدود می کند. همجوشــی ژن 
زیاد اســت )به عنوان مثال، ســارکوم ها و ســرطان های 
ریه که در آنها آزمایش DNA نتوانســت عامل انکوژن را 
شناسایی کند.( به عنوان یک جایگزین، RNA-seq ضبط 
exome برای تشخیص همجوشی ها در نمونه های تومور 
بایگانی FFPE امیدوارکننده است. در نهایت، سنجش های 
 DNA تشخیصی که قادر به توصیف الگوهای متیلاسیون
جهانی هســتند، احتمالاً در پالایش طبقه بندی زیرگروه 
تومور و برای شناســایی محل اولیه احتمالی در بیماران 
مبتلا به سرطان های اولیه ناشناخته مفید هستند. مورد 
دوم ممکن اســت بــه ویژه برای پلتفرم هــای غربالگری 
مبتنــی بر cfDNA که در بخــش بعدی مورد بحث قرار 
گرفت، مرتبط باشــد. پلتفرم های تشخیصی جدیدی که 
می توانند تغییــرات اپی ژنتیکی یا تغییــرات در بیان یا 
فعال ســازی پروتئین را که پیش بینی کننده پاسخ درمان 

هستند شناسایی کنند، نیز در حال توسعه هستند.

DNA بدون سلول 
برخلاف پلتفرم های توالی یابی تومورهای گسترده تر مانند 
WES، پنل های ژنی باریک تر اما فوق حســاس تر که قادر 
به تشــخیص مقادیر کمی از DNA مشتق شده از تومور 
در گردش در پلاســما هستند، به ســرعت شواهدی از 
ســودمندی بالینی را نشان می دهند. نمونه های بیوپسی 
تومور اغلب از کمیت و کیفیت کافی برای پروفایل ژنومی 
تومور برخوردار نیستند و تجزیه و تحلیل یک محل تومور 
اولیه یا متاستاتیک ممکن است نتواند ناهمگنی فضایی یا 
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تکامل کلونال مرتبط با درمان را نشان دهد.
پروفایل cfDNA پلاســما می تواند با فعال کردن تجزیه 
و تحلیل کم تهاجمی DNA مشــتق شــده از تومور که 
می توانــد به صورت ســریالی با پیشــرفت بیمــاران از 
بیماری موضعی به متاستاتیک یا ایجاد مقاومت در برابر 
درمان های سیســتمیک، بر بسیاری از این محدودیت ها 

غلبه کند.
cfDNA حاصــل از تومــور همچنیــن می تواند در مایع 
مغزی نخاعی، مایع جنب، مایع آسیتی یا در ادرار وجود 
داشته باشد. تجزیه و تحلیل cfDNA فراتر از استفاده از 
آن برای شناســایی جهش های عملی، به عنوان بستری 
بــرای غربالگری ســرطان های مخفــی در جمعیت های 
پرخطر، برای تشــخیص حداقل بیمــاری باقی مانده در 
بیمارانی که با هدف درمانی درمان می شــوند و به عنوان 
وسیله ای برای تعیین کمیت پاســخ درمانی در بیماران 
مبتلا به بیماری متاســتاتیک، نویدبخش اســت. چالش 
 DNA این اســت کــه مقدار cfDNA تجزیــه و تحلیل
تومور در گردش معمولا کم است و تمایز بین جهش های 
سوماتیک مشتق از تومور، جهش های سوماتیک ناشی از 
خون ســازی کلونال و مصنوعات ناشی از اکسیداسیون 
DNA، خطاهای تقویت PCR، یا از طریق فرآیند تعیین 
توالی DNA می تواند دشــوار باشــد. روش های سرکوب 
خطــا مبتنی بر بارکــد DNA اخیراً بــرای فیلتر کردن 
جهش های حاصل از PCR یا مصنوعات توالی یابی توسعه 
یافته اند )شکل 3( این روش ها به عمق پوشش توالی 20 
تا 40 برابر بیشــتر از نیاز پنل های NGS مبتنی بر تومور 
متکی هستند و بنابراین ســنجش های cfDNA معمولاً 
ژن های کمتری را تجزیه و تحلیل می کنند. وسعت توالی 
محدود پنل های cfDNA فعلی و کسر کم DNA مشتق 
شــده از تومور در پلاسما نیز برخی از ویژگی های ژنومی 
مانند حذف ها و شاخصه های جهشی را برای تشخیص در 
خون چالش برانگیزتــر می کند. نتایج منفی cfDNA در 
بیماران منفرد باید با احتیاط تفســیر شود زیرا برخی از 
تومورها DNA کافی برای تشخیص جهش با استفاده از 
حســاس ترین روش ها را نمی اندازند. بنابراین، توالی یابی 
تومــور و cfDNA احتمالاً اســتراتژی های مکمل برای 
شناســایی تغییرات ژنومی بالقوه قابل عمل در بیمارانی 
هســتند که نیاز به درمان سیســتمیک دارند. با وجود 
محدودیت هــای آن ها، ســنجش های cfDNA چند ژنی 

مبتنی بر NGS به ســرعت در سرطان ریه مورد استفاده 
قرار می گیرند، زیرا انکولوژیســت ها باید تغییرات ژنومی 
قابــل هدف یابــی متعــدد را در یک بازه زمانــی کوتاه 
غربالگری کنند و نتایج cfDNA به طور متوسط می تواند 
ســریع تر ارائه شــود.  به طور خاص، برای بیمارانی که 
بیوپسی تشــخیصی تومور یا جراحی در مؤسسه دیگری 
داشتند، نتایج آزمایش cfDNA می تواند هفته ها یا حتی 
ماه ها ســریع تر از آزمایش تومور بــا توجه به تأخیرهای 
لجستیکی مرتبط با درخواست و پردازش بافت تومور در 
دسترس باشد. توالی یابی cfDNA همچنین احتمالاً برای 
شناسایی تغییرات ژنومی قابل هدف در تومورهای دارای 
الگوی غالب گسترش اســتخوانی مانند سرطان سینه و 
پروستات، با توجه به چالش های بدست آوردن مواد ژنومی 
با کیفیت بالا از بیوپسی استخوان، مفید است. در شرایط 
حداقل بیماری باقیمانده، جایی که انتظار می رود کســر 
cfDNA مشتق از تومور بسیار کم باشد، به نظر می رسد 
سنجش های cfDNA شخصی سازی شده برای شناسایی 
جهش های کلونال متعدد شناسایی شده توسط توالی یابی 
تومور )که برخی از آنها ممکن است انواع غیر عملکردی 
باشــند( نســبت به پانل های مبتنی بر NGS حساس تر 
باشند، که برای تشخیص تعداد محدودی از تغییرات قابل 
عمل در بیماران مبتلا به بار تومور یا بیماری متاستاتیک 
 CpG بیشتر مناسب هستند. در نهایت، میلیون ها سایت
در ژنوم انسان وجود دارد و الگوهای متیلاسیون DNA به 
عنوان تابعی از زیرگروه ســرطان متفاوت است. بنابراین، 
 cfDNA بــرای کاربردهای غربالگــری، ســنجش های 
طراحی شده برای تشخیص الگوهای ناهنجار متیلاسیون 
DNA ممکن است نســبت به پنل های cfDNA مبتنی 
بر NGS حســاس تر باشــند و در عین حال اطلاعاتی را 
در مورد محــل احتمالی اولیه بیماری بــرای راهنمایی 
تصویربرداری بعدی یا آندوســکوپی های تشخیصی ارائه 

می دهند.

پیکربندی آللی و شــاخصه های جهشی شبیه 
سازی جهش

تغییرات ســوماتیک جدید به طور تصادفــی در نتیجه 
کمبودهــای ذاتی ســلول های تومور در همانندســازی، 
ترمیم یا جداســازی کروموزومی DNA یا در نتیجه قرار 
گرفتن مداوم در معرض عوامل جهش زا مانند دود سیگار 
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شکل 3( تشخیص جهش با فرکانس پایین در DNA بدون سلول تومور از آنجایی که کسر DNA بدون سلول )cfDNA( مشتق شده 
از سلول های تومور اغلب بسیار کم است، جهش های بدنی خاص تومور معمولاً در فرکانس های آللی بسیار پایین در خون وجود 
دارند. برای جهش های موجود در فرکانس های آللی پایین )%1>(، توالی یابی فوق عمیق و تصحیح خطا برای تشخیص خطاهای 

PCR و توالی یابی از واریانت های سوماتیک مشتق شده از تومور در خون مورد نیاز است. سرکوب خطا را می توان از طریق استفاده 

از شاخص های مولکولی منحصر به فرد )UMIs( با بارکدهای شاخص دوگانه، که امکان فیلتر کردن مصنوعات توالی یابی را فراهم 
می کند، به دست آورد. ستاره های قرمز نشان دهنده جهش های جسمی واقعی هستند، در حالی که ستارگان سبز آسیب های خاص 

پایه و خطاهای توالی ستاره های سفید هستند.
تصویر از M. F. Berger، مرکز سرطان Memorial Sloan Kettering، نیویورک، ایالات متحده آمریکا.

یا داروها، از جمله شیمی درمانی های سیتوتوکسیک، که 
باعث آســیب DNA می شــود، ایجاد می شود. ژنوم های 
ســرطانی نیز به طــور مداوم در حال تکامل هســتند، با 
جهش های جدید و گونه های ســاختاری کــه با حمله، 
متاســتاز یا انطباق تومورها با فشارهای انتخابی ناشی از 

درمان به وجود می آیند.
بنابراین، جهــش مداوم و انتخاب کلونــال در طول دوره 
بیماری بیمار منجر به الگوهای پیچیده ناهمگونی ژنومی 
درون ضایعه و ضایعه به ضایعه می شــود که ممکن است 
اثربخشــی رویکردهای انکولوژی دقیــق را کاهش دهد. 
گزارش های توالی یابی تومور کنونی جهش محور هستند، 
زیــرا جهش ها و گونه هــای ســاختاری انکوژنیک مانند 
تقویت انکوژن ها، حذف های شــامل ژن های ســرکوبگر 
تومور و جابه جایی های انکوژنیک درون چارچوب به عنوان 
.)4a رویدادهای مستقل و نامرتبط گزارش می شوند )شکل
گزارش های آتی NGS به دنبال قرار دادن بهتر جهش ها 
در بافت با گزارش کلونال بودن و تعامل عملکردی بالقوه 

.)4b آنها با جهش های محرک همزمان هستند )شکل
برخی از جهش های محرک در اوایل رشــد تومور ایجاد 
می شــوند و کلونال هســتند. برخی دیگر بعداً در طول 
پیشــرفت متاســتاتیک یا به عنوان واسطه های مقاومت 
در برابر درمان های سیســتمیک ایجاد می شوند و ساب 
کلونال هستند. برای مهارکننده های کیناز، فرض بر این 
است که فعالیت ضد توموری در بیمارانی که جهش مورد 
نظر در آنها کلونال است، بیشتر است، زیرا انتظار می رود 
هدف قرار دادن جهش های ساب کلونال منجر به انتخاب 
سریع ســلول های ســرطانی فاقد جهش حساس کننده 
دارویی شــود. به طور گسترده تر، سرطان هایی که درجه 
بالایی از ناهمگنی تومور دارند ممکن اســت نســبت به 
انواع درمان های سیســتمیک از جمله شیمی درمانی های 
سیتوتوکسیک و ایمونوتراپی ها حساسیت کمتری داشته 
باشــند، زیرا وجود تعداد بیشــتری از ســاب کلون های 
متمایز از نظر ژنومی قبل از شــروع درمان، احتمال این 
را افزایش می دهد که یــک درمان: کلون مقاوم در حال 
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حاضر پیش درمان وجود دارد. الگوریتم های محاســباتی 
توسعه داده شــده اند که از عمق بالای پوشش توالی یابی 
تولید شده توســط پروفایل تومور مبتنی بر NGS برای 
تبدیــل فرکانس هــای آللی متغیر به بخش های ســلول 
سرطانی، یک تخمین عددی از کسر سلول های سرطانی 
که دارای جهش خاصی هستند، استفاده می کنند. برای 
انواع تک نوکلئوتیدی )SNVs(، کســر سلول سرطانی را 
می توان از داده های NGS با استفاده از تخمین فرکانس 
آلل متغیر، خلوص تومور و تعداد کپی موضعی استنباط 
کرد. با این حال، دقت تخمین کســر سلول های سرطانی 
می تواند تحت تأثیر کیفیت بافت، عمق توالی و وســعت 
پانل توالی یابی قرار گیرد. کاربرد بالینی بخش سلول های 
سرطانی برای هدایت تصمیمات درمانی به خوبی تعریف 
نشــده اســت، و تخمین های کلونالیته جهــش به طور 
معمــول در گزارش های پروفایل تومــور بالینی گنجانده 
نمی شــود. نگرانی عمده در مورد استفاده از استنتاج های 
کلونالیتی این است که نتایج ممکن است بازتاب دقیقی 
از بار بیمــاری فعلی بیمار ارائه نکننــد. به عنوان مثال، 
یک جهش حساس کننده به دارو که سابکلونال در محل 
تومور اولیه برداشته شــده با جراحی است، ممکن است 
در همه مکان های متاســتاتیک کلونال باشــد. کلونالیته 
جهش نیز می تواند بین محل های متاســتاتیک متفاوت 
باشــد. بنابراین، استفاده از استنتاج های کلونال به دست 
آمده از یک نمونه بیوپســی تومور ممکن اســت ارزیابی 
نادرســتی از کلونالیتــه یک جهش عملــی در بار کلی 
بیماری بیمار ارائه دهد. همچنین نشــان داده شده است 
که جهش های حســاس کننده دارویی ســاب کلونال به 
موازات جهش های حساس کننده در سایر ژن ها از طریق 
فرآیند تکامــل همگرا ایجاد می شــوند. بنابراین، اگرچه 
مطالعات گذشته نگر نشان می دهد که ناهمگنی تومور از 
قبل موجود و کلونالیته جهش یافته اغلب بر پاســخ دارو 
تأثیــر می گذارند، اما بهترین روش بــرای گنجاندن این 
دانش در دســتورالعمل های عمل بالینی نیاز به مطالعه 

بیشتر دارد.

پیکربندی آللی
 روش های مورد استفاده برای استنتاج بخش سلول های 
سرطانی جهش های سوماتیک از داده های پروفایل تومور 
مبتنی بر NGS می تواند اطلاعاتی را در مورد پیکربندی 

آللی جهش های فردی یا شاخصه های مختلف ساختاری 
جهانی ارائه دهد که ممکن اســت بر پاسخ درمان تأثیر 

.)4b,c بگذارد )شکل
بســیاری از ژن های سرکوب کننده تومور فقط در شرایط 
غیرفعال ســازی دو آللی هر دو نسخه ژن فنوتیپ دارند 
)فرضیــه دو ضربه نادســن.( بنابراین، توانایــی ارزیابی 
از دســت دادن هتروزیگوسیتی ناشــی از حذف آلل نوع 
وحشی غیر جهش یافته ممکن است بینشی را در اختیار 
پزشــکان قرار دهد که آیا هدف قــرار دادن یک جهش 
ژن ســرکوبگر تومور خاص احتمالاً مؤثر اســت یا خیر. 
غیرفعال ســازی دو آللی ژن های سرکوب کننده تومور نیز 
می تواند ناشــی از اختلال در تنظیــم اصلاح کننده های 
اپی ژنتیکی مانند متیلاســیون پروموتر باشد و بنابراین 
سودمندی بالینی تجزیه و تحلیل تومورها برای از دست 
دادن رویدادهای هتروزیگوســیتی با واسطه DNA بدون 
توانایی همزمان برای تشخیص یک ناحیه خاموش کننده 
ژنی که به صورت اپی ژنتیکی هدایت می شــود، باشــد. 
بحث و جدل اساسی اگرچه کمتر شناخته شده است، اما 
پیکربندی آللی جهش های افزایش عملکرد نیز می تواند 

بر وابستگی انکوژن و حساسیت دارویی تأثیر بگذارد.
بــرای مثــال، 12 تا 15 درصد از ســرطان های ســینه 
جهش یافته با PIK3CA نه یک بلکه دو جهش در همان 
 PIK3CA دارند. این جهش های ترکیبی PIK3CA آلل
ســیگنال دهی کیناز PI3 را به میزان بیشتری نسبت به 
جهش های فردی PIK3CA فعال می کنند و حساســیت 
بیشــتر به مهارکننده های PI3Kα را پیش بینی می کنند. 
عدم تعادل آللی که منجر به به دســت آوردن نسخه های 
اضافی از انکوژن های جهش یافته یا از دســت دادن آلل 
نوع وحشی می شود نیز می تواند تناسب کلونال را افزایش 
دهد یا حساســیت به درمان های هدفمند را تعدیل کند. 
به عنوان مثال، از دســت دادن آلل BRAF نوع وحشی 
در تومورهای جهش یافته BRAF-V600E ممکن است 
حساســیت بیشــتری به vemurafenib، یک مهارکننده 
انتخابــی RAF ایجاد کند. تخمیــن دقیق تر تعداد کپی 
عدد صحیــح از داده های NGS تومور همچنین می تواند 
به پزشــکان کمک کنــد تا اهمیــت تقویت های مربوط 
به انکوژن های قابل هدف را تفســیر کنند، زیرا ســطوح 
بالاتر تکثیر ژن ممکن اســت با وابستگی بیشتر انکوژن و 

حساسیت دارویی همراه باشد.
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شکل 4( گسترش کاربرد بالینی پروفایل ژنومی تومور.
الف( گزارش های ژنومی تومور بالینی کنونی جهش محور با جهش ها، درج ها/حذف های کوچک )indels(، تکثیر ژن، حذف ها و جابه جایی های 

گزارش شده به عنوان رویدادهای مجزا هستند.
ب( گزارش های توالی یابی نسل بعدی )NGS( به دنبال گزارش ویژگی های ژنومی اضافی مانند زمینه آللی )تعداد نسخه های جهش یافته و 
نوع وحشی از یک ژن سرطانی عمل پذیر تخمین زده می شود که در سلول سرطانی وجود داشته باشد( که ممکن است بر دارو تأثیر بگذارد. 

پاسخ یا پیش آگهی بیمار
ج( پلتفرم های توالی یابی گسترده تر مانند توالی یابی کل ژنوم می توانند وجود انواع ساختاری پیچیده مانند تکرارهای پشت سر هم، 

وارونگی های فولدبک یا کروموتریپسیس )هزاران بازآرایی کروموزومی خوشه ای در یک ناحیه ژنومی را شناسایی کنند(
د( الگوهای جهانی انواع پیچیده ژنومی و امضاهای جانشینی تک پایه ممکن است بینشی در مورد علت احتمالی سرطان بیمار ارائه دهد یا 
ممکن است پاسخ به مهارکننده های پلی )ADP-ribose( پلیمراز )PARP( یا ایمونوتراپی را بیشتر از وضعیت جهش ژنی پیش بینی کند. تنها.

به عنوان مثال، SBS4 امضای SBS4 با جایگزینی با یک پایه مرتبط است و احتمالاً به دلیل آسیب DNA توسط جهش زاها مانند بنزو]a[پیرن 
موجود در دود تنباکو ایجاد می شود، در حالی که SBS7a در سرطان های پوستی که در نواحی در معرض آفتاب ایجاد می شوند رایج است. و 

اعتقاد بر این است که نتیجه جهش زایی ناشی از نور فرابنفش است.
امضای جهشی SBS6 با ترمیم ناهماهنگی DNA معیوب همراه است و معمولاً در تومورهایی با ناپایداری ریزماهواره یافت می شود، که 

پیش بینی کننده پاسخ به مهارکننده پست بازرسی ایمنی pembrolizumab است.
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زمینه متقابل
بیشتر گزارش های توالی یابی تومور، جهش های نقطه ای، 
تغییرات شماره نسخه و انواع ساختاری مانند جابه جایی ها 
را مستقل از یکدیگر حاشیه نویسی می کنند. جهش های 
همزمان کــه باعث ایجــاد مقاومت دارویی یــا افزایش 
حساســیت دارویی می شوند، به ندرت برجسته می شوند. 
به عنوان مثــال، جهش در PTEN و NF1 نشــان داده 
شده است که بر پاسخ مهارکننده RAF در ملانوم جهش 
یافتــه BRAF- تأثیر می گذارد. متقابلا، تومورهایی با دو 
یا چند تغییر که مســیرهای یکســانی را فعال می کنند، 
برای مثال، تغییــرات همزمان TSC1 و NF2، که هر دو 
mTORC1 را فعال می کنند، حساسیت دارویی بیشتری 
نسبت به تومورهایی با هر یک از این تغییرات به تنهایی 
نشــان می دهند. بهبود گزارش هــای بالینی که جزئیات 
روابط اپیستاتیکی بین دو یا چند جهش همزمان را نشان 
می دهد و مشخص می کند که آیا دو جهش در یک ژن در 
سیس یا ترانس وجود دارد یا خیر، ممکن است در آینده 
به هدایت انتخاب درمان یا اصلاح پیش آگهی کمک کند.

امضاهای جهشــی گسترش تجزیه و تحلیل ها فراتر از در 
نظر گرفتن تغییرات ژنتیکی فردی به الگوهای جایگزینی 
جفت پایه منفرد، دوتایی و خوشه ای، درج ها یا حذف های 
کوچک و تغییرات ســاختاری بزرگ تــر احتمالاً بینش 
بیشــتری در مورد اهمیت بیولوژیکی و بالینی جهش ها 
در ژن های ســرطانی بالقوه قابل عمــل ارائه می کند. با 
ترکیب شش کلاس SNV ممکن همراه با زمینه های سه 
نوکلئوتیــدی آنها، همه SNV هــا را می توان به 1 از 96 

ترکیب ممکن طبقه بندی کرد.
تجزیه و تحلیــل الگوهای این جایگزینی SNV منجر به 
شناسایی 81 شاخصه جهشی مبتنی بر SNV شده است 
که بسیاری از آنها با نقص های خاص در ترمیم DNA یا 
قرار گرفتن در معرض دارو یا سم مرتبط هستند. وجود یا 
عدم وجود یک شاخصه جهشی می تواند به تفسیر بالینی 
جهش هــای بالقوه قابل عمل کمک کند. به عنوان مثال، 
همه تومورهای دارای جهش در ژن های مرتبط با سندرم 
لینــچ MLH1، MSH2، MSH6 و PMS2 شــواهدی از 
dMMR ندارند، اما آنهایی که اغلب دارای الگوی متمایزی 
از تعویض های تک پایه هستند )شکل 4d(. ادغام تجزیه و 
تحلیل امضای جهش با تجزیه و تحلیل مناطق ریزماهواره 
با استفاده از حسگر MSI یا سایر ابزارهای بیوانفورماتیک 

می تواند به تعریــف اهمیت بیولوژیکی و بالینی جهش ها 
در MLH1، MSH2، MSH6 و PMS2 بــا تعیین اینکه 
آیا شــواهد فنوتیپی مبنی بر کمبــود تعمیر عدم تطابق 
وجود دارد یا خیر، کمــک کند. چنین توصیف فنوتیپی 
ناپایداری ریزماهــواره ای احتمالاً پیش بینی کننده قوی 
تری برای حساسیت ایمونوتراپی نسبت به حضور یا عدم 
وجود جهش در یک ژن مرتبط با ســندرم لینچ اســت. 
توانایی مشخص کردن قوی شاخصه های جهشی ممکن 
است ثابت شود که از نظر بالینی مهم ترین مزیت افزایشی 
WGS نســبت به ســنجش توالی پانل هدفمند اســت. 
تغییرات ساختاری که با پیش آگهی ضعیف یا پیش بینی 
پاســخ دارویی مرتبط بوده اند شامل تکرارهای پشت سر 
هم کانونی ناشــی از جهش های از دســت دادن عملکرد 
CDK12، وارونگی هــای تاشــونده و حذف های بینابینی 
است که ممکن است مشخصه فرآیندهای ترمیم نابجای 
دی ان ای افتراقی در ســرطان تخمدان باشد. و از دست 
دادن متقابل هتروزیگوســیتی، که معمولاً در تومورهای 
سلول زایا مشــاهده می شود و ممکن است با مقاومت به 

.)4c سیس پلاتین مرتبط باشد )شکل
می تواننــد  WGS همچنیــن  مقیــاس  ســنجش های 
جایگزین های پایه منفــرد و دوتایی و امضاهای کوچک 
درج و حذف را مشــخص کنند که ممکن است بیشتر از 
وضعیت جهش ژن های سرطانی منفرد پیش بینی کننده 

ایمونوتراپی یا پاسخ مهارکننده PARP باشد.

ایجاد تعادل در مقررات و نوآوری
اگرچــه اهــداف تضمیــن کیفیــت مقــررات دولتــی 
ســنجش های پروفایل ژنومی تومور قابل ستایش است، 
الگوی آزمایش های تشــخیصی همراه که در حال حاضر 
اجرا می شود، به بهترین وجه بهبودهای تکراری مورد نیاز 
برای ارتقای نوآوری سریع را تسهیل نمی کند. این احتمال 
وجــود دارد که بازپرداخت دارو و دسترســی به دارو در 
آینده نیاز به استفاده از یک تست تشخیصی همراه خاص 
داشته باشد. در حالی که بازپرداخت پروفایل ژنومی تومور 
مبتنی بر NGS در بیماران مبتلا به ســرطان تا به امروز 
با نیاز به غربالگری نشــانگرهای زیستی پیش بینی کننده 
پاسخ دارویی توجیه شده است، این سنجش های پروفایل 
پلتفرم های تشخیصی چند منظوره هستند که همچنین 
می توانند به اطمینان از طبقه بندی صحیح زیرگروه تومور 
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کمک کنند. اطلاع رسانی پیش آگهی و تعیین اینکه آیا 
سرطان در نتیجه یک استعداد سرطانی وراثتی ایجاد شده 
است یا خیر. پنل های NGS چند ژنی همچنین گزارش 
همزمان نشــانگرهای زیستی تثبیت شده و تحقیقاتی را 
امکان پذیر می کند و توســعه درمان های جدید را برای 
اهــداف دارویی جدید تســهیل می کنــد. از این طریق، 
پروفایل تومور مبتنی بر NGS پتانسیل کاهش هزینه ها و 
بهبود نتایج بیمار را با جایگزینی و بهبود PCR محدودتر، 
ایمونوهیستوشیمی  درجا،  فلورســانس  هیبریداســیون 
و تجزیــه و تحلیل های مبتنی بــر NGS با پنل کوچک 
دارد. بهبود آنالیز های NGS تومور، مانند افزودن ژن های 
مرتبط با ســرطان تازه شناسایی شــده، احتمالاً افزایشی 
بوده و با کاهش هزینه های توالی یابی تســهیل می شود. 
این نسخه های آنالیز جدیدتر نیازی به نشان دادن کاربرد 
بالینی ندارند. در عوض، تنظیم کننده ها باید بر اطمینان 
از اینکه سنجش های مورد استفاده برای مراقبت از بیمار 
دقیق، قابل تکرار هســتند و توسط پرسنل واجد شرایط 
انجام می شــوند، تمرکــز کنند.چنین ســاختار نظارتی 
سرعت کیفیت را تضمین می کند و در عین حال پتانسیل 
نوآوری را در این زمینه به ســرعت در حال توســعه به 
حداکثر می رســاند. یک رویکرد منعطف و انطباقی برای 
تنظیم ســنجش های بالینی پروفایل تومور همچنین بر 
بیمارستان و آزمایشگاه های تجاری به سرعت روش های 

جدید اســتخراج DNA، آماده سازی کتابخانه، توالی یابی 
یــا آنالیز بیوانفورماتیک را اتخــاذ می کنند، با این فرض 
که چنین تغییراتی بر حساســیت یا ویژگی تشــخیص 

نشانگرهای زیستی تأثیر منفی نمی گذارد.
 در مجموع، ســازمان های نظارتی باید به دنبال تشویق 
توســعه ســنجش های مقرون به صرفه تر باشند که از نظر 
بافتی کارآمد بوده و قادر به تشخیص تمام تغییرات ژنی 
و امضاهای جهش یافته مورد نیاز برای راهنمایی مراقبت 
از بیماران مبتلا به سرطان باشند، با توجه به اینکه هیچ 
سنجش واحدی برای درمان سرطان ایجاد نشده است. به روز 
بودن برای همه کاربردها در همه انواع سرطان بهینه است.

نتیجه گیری و دیدگاه ها
کاهــش مــداوم هزینه هــای توالی یابــی و شناســایی 
بیومارکرهای ژنومی جدید پیش بینی کننده پاسخ دارویی، 
پذیرش ســریع پنل های پروفایل ژنومی تومور مبتنی بر 
NGS چند ژنی را به عنوان بخشی از مراقبت های معمول 
سرطان سوق داده است. علاوه بر شناسایی بیومارکرهای 
پیش بینی کننده پاســخ درمانــی، پروفایل ژنومی تومور 



53

می تواند جهش های جسمی و ژرم لاین را شناسایی کند 
که تشــخیص زیرگروه ســرطان بیمار را اصلاح یا تأیید 
می کند و بینشی را در مورد خطر سرطان ارثی و احتمال 
ابتلا به سرطان، عود ســرطان و مرگ در اختیار پزشکان 
قرار می دهد. پذیرش آینده پنل های توالی یابی گسترده تر یا 
روش های WGS باید ارزیابی دقیق تری از کلونالیته جهش، 
زمینه آللی و شناسایی شاخصه های جهشی و ساختاری را 
که پیش بینی کننده پاســخ دارو هستند، امکان پذیر کند. 
ظهــور پلتفرم های مبتنی بر NGS که قادر به تشــخیص 
و تجزیه و تحلیل DNA مشــتق شده از تومور در پلاسما 
هستند، همچنین امکان توســعه روش های تشخیصی را 
برای غربالگری بیماران پرخطر از نظر سرطان های مخفی، 
ارزیابی حداقل بیمــاری باقی مانده پس از درمان با هدف 
درمانی فراهم می کند. نظارت و کمی کردن بهتر پاســخ 
درمانی و ارزیابی تکامل کلونال تحت فشار انتخاب درمان 
به عنوان مقدمه ای برای توســعه اســتراتژی های ترکیبی 
منطقی است که از مقاومت دارویی جلوگیری می کند یا به 
تاخیر می اندازد. طرح های اشتراک گذاری داده ها که امکان 

ادغام داده های پروفایل ژنومی تومور را با حاشیه نویســی 
دقیق بالینی و داده های پاسخ درمانی فراهم می کند، مانند 
AACR GENIE، در ارزیابی کاربرد بالینی پروفایل ژنومی 
تومور، به ویژه در انواع ســرطان های نــادر، حیاتی خواهد 
بــود. از آنجایی که همه جهش های یک ژن اثر بیولوژیکی 
یا اهمیت بالینی یکســانی ندارند، بــرای کمک به اطلاع 
رسانی ارتباط درمانی، تشخیصی و پیش آگهی جهش های 
فردی به پزشــکان متخصــص نیاز به بهبــود پایگاه های 
دانش و گزارش های بالینی متفاوت است. برهم کنش های 
اپیســتاتیکی بین جهش های همزمان و امضاهای جهشی 
در سطح ژنوم. گســترش قابل توجهی در بخش بیماران 
مبتلا به سرطان که از رویکرد پزشکی دقیق بهره می برند، 
همچنین مستلزم توســعه درمان های جدید موثر در برابر 
تومورهایی است که توسط محرک های سرطان زا غیرقابل 

درمان در حال حاضر هدایت می شوند.
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