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میــر ویکی از مهمترین عوامل مرگ ،باشدژنتیکی میهاي ژنتیکی و اپیکه ناشی از تجمع جهش، سرطان پستان

بــا اســتفاده از  باشد. تشخیص و درمــان مرســوم ســرطان پســتان بــر اســاس تخمــین پروگنــوزناشی از سرطان می

اند که پاســخ افــراد باشد، اما مطالعات نشان دادههاي بالینی می) و یافتهTNM(سیستم  هاي آناتومیک سرطانویژگی

 ایــن مســاله کننــد.ها متفاوت است و برخی از بیماران پس از درمان همچنان عود را تجربــه میدر برابر این درمان

دهنــد و یماز هر گونه تغییــر فنــوتیپی و بــالینی و پاتولوژیــک رخ  پیشولی دهنده این است که تغییرات مولکنشان

هاي ژنــومی و بنــابراین بررســی هاي بالینی و پاتولوژي مثمر ثمــر خواهــد بــود.هاي مولکولی در کنار یافتهارزیابی

ر پیشــرفت د تر شده اســت. امــروزهرنگیش از پیش پربدار بر اساس ژنوم فردي هاي هدفمولکولی و نقش درمان

 پــذیري امکانپزشکی فردي با استفاده از پروفایل مولکولی ویژه هر فرد از طریق پژوهش ژنتیکی انسان تا حد زیاد

توانــد اي از مارکرهاست که مــیدر زمینه پزشکی فردي، هدف نهایی این مطالعات فراهم کردن مجموعه شده است.

تفاده فرد در حضور متغیرهاي مختلف محیطی اس ل زندگی هربراي ارزیابی ریسک بیماري در حال پیشرفت در طو

ی و این علم نوین این امکان را فراهم ساخته که بــا شــناخت مارکرهــاي اختصاصــی و اهــداف ویــژه درمــان شود.

هــاي ویــژه ماننــد هــاي مونوکلونــال و مولکولباديدار بــا اســتفاده از آنتیهاي اختصاصی و هــدفوسیله درمانبه

ه ر ایــن مقالــددر زمینه درمان افراد مبتلا به سرطان پستان گام بلنــدي برداشــته شــود. ، ب و تاموکسیفنتراستوزوما

رار مروري قصد داریم کاربردهاي مختلف پزشکی فردي در زمینه تشخیص و درمان سرطان پستان مورد بررســی قــ

  دهیم.

  .دارپزشکی فردي، سرطان پستان، درمان هدف :لیديک لماتک

 
هاي از درمان ،شودها را شامل میرطان طیفی از روشدرمان س

هاي درمانی تا درمانرادیوتراپی و شیمی ،غیراختصاصی مانند جراحی

پزشکی  1.باشددار که در حیطه پزشکی فردي میاختصاصی و هدف

فردي یک فصل نوین در پزشکی است که با استفاده از پروفایل 

شود که متخصصین مربوطه تصمیماتی می گرفتنژنتیکی فرد موجب 

درمان  2.کندرا در پیشگیري، تشخیص و درمان بیماري راهنمایی می

براي  "یک دوز الگوي مناسب و ثابت براي همه"استاندارد سنتی 

   %75 بالغ بر 3.طور کامل موثر نبوده استرسیدن به درمان بالینی به

  

خ مناسب ي دارو درمانی پاسبیماران مبتلا به سرطان به این شیوه

هاي مرسوم درمانی چهارم بیماران سرطانی به روشیعنی سه ،اندنداده

ها وجود دارد که دهند و خطر عود همچنان براي آنپاسخ مناسبی نمی

هاي الاي بیماري و دخیل بودن مکانیسماز هتروژنیسیتی بسیار ب نشان

ر باشد. بنابراین همولکولی اختصاصی و منحصر به هر نوع تومور می

فرد خاص بر اساس ژنوتیپ خاص پاسخ منحصري به درمان نشان 

شواهد نشان داده که بخش اساسی تنوع پاسخ درمانی بر اساس  .دهدمی

شود و همچنین سن، جنس، تغذیه و عوامل محیطی ژنتیک مشخص می
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  613تا  607 ،9، شماره 74، دوره 1395 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

انتخاب درمان  هعمدطور بهاگرچه  4-6و1.کننده مهمی دارندنقش کمک

سرطان بر اساس تخمین پروگنوز با استفاده از  براي بیماران مبتلا به

اما این روش  ،باشد) میTNM(سیستم  هاي آناتومیک سرطانویژگی

رود. تصمیم درمانی در کار نمیانتخاب درمانی براي پزشکی فردي به

 7.باشدهاي بیولوژیکی و مولکولی میاساس ویژگی این روش نوین بر

تر هاي کوچکاي موثر زیرجمعیتهبنابراین لازم است بر روي درمان

بیمارانی تمرکز کرد که همان فنوتیپ بیماري را نشان دهند اما توسط 

 شوند. بدین سبب رویکردها برهاي ژنتیکی خاص مشخص میپروفایل

منظور درمان اي جدید بهي پزشکی فردي دروازهوسیلهآن است تا به

ر گونه اقدامات از ه پیشبالینی سرطان گشوده شود. در این روند 

درمانی باید سابقه خانوادگی و پروفایل ژنتیکی بیمار مورد ارزیابی قرار 

کننده داروها روند درمانی را هاي متفاوت متابولیزهوجود واریانت. گیرد

  دهد.تحت تاثیر قرار می

هدف پزشکی فردي کاربرد یک داروي مناسب با دوزاژ  واقعدر 

نظر ژنوتیپی) در زمان مناسب و با  (از صحیح براي یک بیمار مناسب

  9و8و5.باشدحداقل سمیت می

اي که در درمان سرطان وجود هاي درمانی پیشرفتهبا وجود روش

دلیل اینکه هر نوع تومور بیولوژي خاص خود را دارد و به ،دارد

دهی متفاوتی در رخداد تومورهاي خاص نقش دارند و مسیرهاي پیام

گذاري هاي متفاوتی را کدکننده که واریانتهاي متابولیزههمچنین ژن

هاي متفاوتی پاسخ ،باشندشکلی) می(چند مورفیسمکنند داراي پلیمی

بنابراین استفاده  ،شودرا در افراد مختلف نسبت به درمان مشاهده می

واقع کلید  در 5.نمایددار پزشکی فردي ضروري میهاي هدفاز درمان

ها شناخت ان همانند دیگر بیماريموفقیت پزشکی فردي در سرط

  10.باشدمسیرهاي مولکولی تومورها می

هاي دخیل در سرطان و مسیرهاي سلولی مرتبط با شناسایی ژن

دید  گرانپژوهشتومور دخیل در رشد سلولی سبب شده است تا 

بهتري از پاتوژنز تومور داشته باشند که این خود سبب افزایش کاربرد 

دار که در حیطه هاي هدفشده است. درماندار هاي هدفدرمان

هاي توموري و پزشکی فردي قرار دارد بر روي مهار پروتیین

کند. اساس این مسیرهاي انتقال پیام دخیل در رشد سلولی تمرکز می

مهار آنژیوژنز و القاي  ،نوع درمان مهار رسپتورهاي فاکتور رشد

هاي باديفاده از آنتیباشد که با استهاي توموري میآپوپتوز در سلول

 1.شودهاي کوچک محقق میهاي مولکولکلونال و مهارکنندهمنو

پیشرفت در پزشکی فردي از طریق پژوهش ژنتیکی انسان منجر 

غربالگري  به شناسایی طیف وسیعی از مارکرهاي مولکولی براي

  بیماري و ارزیابی پروگنوستیک شده است.

ردي نه تنها به راهکارهایی هاي تحقیقاتی موفق پزشکی فبرنامه

بلکه به هماهنگی  ،براي پیشرفت و معتبر ساختن بیومارکرها نیاز دارد

 هاي بالینی نیز نیاز دارد.ها با کشفیات دارویی و پیشرفتاین تلاش

هاي هاي مولکولی شناخته شدند، پیشرفتزمانی که این تفاوت

 فرادي که سود بردن ازبراي شناسایی ا هادادهدرمانی با استفاده از این 

شود. تر است، ارتقا داده میها محتملاي در آنیک استراتژي مداخله

در سرطان پستان یک بیومارکر  HER2افزایش بیان نمونه عنوان به

توان تصمیم گرفت که آیا درمان ضد اساس آن می مفید است که بر

HER2 بی افزایش تواند موثر واقع شود یا خیر. ارزیادر این بیمار می

و ایمونوهیستوشیمی و  ELISAهاي وسیله روشبه HER2بیان 

گیرد. در زمینه پزشکی فردي، هدف ایمونوفلورسانس صورت می

اي از مارکرهاست که نهایی این مطالعات فراهم کردن مجموعه

تواند براي ارزیابی ریسک بیماري در حال پیشرفت در طول می

مختلف محیطی استفاده  فرد در حضور متغیرهاي زندگی هر

 11- 13و7.شود

ي سلامت در سراسر ترین مشکلات حوزهسرطان یکی از اساسی

پیشرفت و متاستاز سرطان  ،جهان است. تغییرات ژنتیکی سبب ایجاد

بنابراین شناخت این تغییرات نه تنها سبب افزایش درك ما از  ،شوندمی

هاي ش درمانشود بلکه سبب گستراي سرطان میهاي پایهمکانیسم

سرطان پستان که ناشی از  ،گردد. در این بینخاص در این حیطه می

ژنتیک هاي ژنی متعدد همراه با اختلالات اپیي جهشتجمع پیشرونده

   14و4.باشدهاي مهم است قابل توجه میژن

ترین سرطان در زنان و دومین علت مرگ ناشی سرطان پستان شایع

حدود یک میلیون زن در سراسر جهان با این ساله  هر باشد.از سرطان می

ناشی از  میرومیزان مرگ 1998از سال  شوند.سرطان تشخیص داده می

مدیون  ،این میزان کاهش به ازاي هر سال کاهش یافته است. %2سرطان 

هاي درمانی بهتر هاي غربالگري و دسترسی به روشپیشرفت در روش

  16و15باشد.می

رطان پستان دخیل هستند شامل استعداد عواملی که در رخداد س

(الگوهاي رفتاري، تغدیه، ورزش)  ژنتیکی، عوامل محیطی و سبک زندگی

کننده ابتلا به سرطان باشند که نحوه تعامل این عوامل با هم تعیینمی
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اساس ژنوم انسانی  پستان است. تلاش براي کنترل سرطان پستان بر

فردي متمرکز شود تا سبب  بایستی هم در سطح جمعیت و هم در سطح

هاي درمانی جدید شود و از میزان ناتوانی و پیشرفت در استراتژي

  16و4.میر ناشی از بیماري بکاهدومرگ

ومیر کاهش مرگ در بسیار زیادياهمیت  تشخیص زودهنگام از

برخوردار است. با این حال در سرطان پستان فقدان یک روش 

با این وجود تشخیص  مهم است. تشخیصی کافی مانعی در برابر این

بینی پاسخ به درمان براي بهبود آگهی دقیق و پیشپیش ،زودهنگام

باشد. روش فعلی مورد استفاده هاي سرطان پستان ضروري میمراقبت

بدخیم، ماموگرافی  یا خیم وخوش براي شناسایی تومورهاي سینه،

رافی در غربالگري ماموگ اننداي مکنندهاقدامات پیشگیري است.

  هاي زیادي مرسوم گشته است.جمعیت

دلیل هاي مرسوم در این بیماران بهطور که گفته شد درمانهمان

هاي متفاوتی را در بر هاي بیولوژیکی و ژنتیکی در افراد پاسختفاوت

آمیز نباشد و پس از درمان همچنان احتمال دارد و ممکن است موفقیت

دار پزشکی فردي هاي هدفبردن درمان کارعود بالا بماند. بنابراین به

  یک امر ضروري است.

هاي مولکولی دخیل در هاي گذشته درك ما از مکانیسمدر طی دهه

پیشرفت سرطان پستان افزایش یافته است که سبب گسترش تعداد 

هاي زیادي از بیومارکرهاي ژنومی براي استفاده کلینیکی و درمان

  دار پزشکی فردي شده است.هدف

که  BRCA2و  BRCA1هاي شناخت جهش در ژن عنوان نمونههب

سبب افزایش  ،شوندسبب افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان می

ه یشناخت ما نسبت به اساس ژنتیکی این سرطان و همچنین ارا

دار شده است. رسپتور استروژن هم از جمله راهکارهاي درمانی هدف

هاي مانی از میان هدفبیومارکرهاي مفید است که اولین هدف در

باشد. این رسپتور می ،شودزیادي که براي این بیماري مطرح می

میزي ایمونوهیستوشیمی شناسایی و مورد ارزیابی قرار آوسیله رنگبه

هاي جدید مبتلا به سرطان پستان از نظر از کیس %75حدود  گیرد.می

پزشکی فردي  کارگیرياین رسپتور مثبت هستند. با تمام این شرایط، به

هاي ژنتیکی افراد، متفاوت بودن استعداد دلیل تفاوتدر سرطان پستان به

هایی کننده از دشواريژنتیکی و فاکتورهاي محیطی و عوامل تعدیل

  17و4.باشدبرخوردار می

  ها در پزشکی فردي بر اساس بیومارکر دارهاي هدفکاربرد درمان

اي مختلف شناسایی هوسیله روشهاي خاصی است که بهو هدف

طور عمده دو هدف درمانی در نظر در سرطان پستان به شوند.می

 رسپتور استروژنی و رسپتور فاکتور رشد انسانی ،شودگرفته می

)HER( 18و7طور کامل توضیح داده خواهد شد.که به  

یکی از داروهاي مهمی که در مبتلایان سرطان پستان تجویز 

باشد که فقط بیماران با می (Tamoxifen)شود داروي تاموکسیفن می

دهند. این دارو بیش یدي مثبت پاسخ مناسبی به آن مییگیرنده استرو

عنوان داروي پس از عمل جراحی به بیماران سال است به 30از 

همچنین نوع متاستازي سرطان پستان  مراحل اولیه سرطان پستان و

   19.شودتجویز می

مانع اثر استروژن بر  ،ستروژنتاموکسیفن با عملکردي مشابه ا

 شود. استرادیول با اتصال به رسپتور استروژنرسپتورهاي خود می

(ER) کننده نوع یکسبب افزایش فاکتور فعال (AF-1) سپس  شود.می

ER  باند شده با استرادیول با یکER  دیگر دایمریزه شده و سبب

هسته سپس کمپلکس دایمریزه شده وارد  شود.می AF-2فعال شدن 

جا با اتصال به عناصر رسپتور استروژن سبب افزایش در آن شود ومی

 گردد. تاموکسیفن هم از همین مسیررونویسی و تقسیم سلولی می

توانایی فعال کردن فقط  ER-اما کمپلکس تاموکسیفن ،کندعمل می

AF-1 و  را داردAF-2 ماند. بنابراین رونویسی و تقسیم غیرفعال می

  یابد.یسلولی کاهش م

تواند استفاده از این می +ERطور که گفته شد شناسایی پس همان

تاموکسیفن تحت تاثیر آنزیم  15.پذیر کندنوع درمان را امکان

CYP2D6 هیدروکسی تاموکسیفن-4تر قرار گرفته و به دو فرم فعال 

ها آن وابستگیشود که از نظر بیولوژیکی اندوکسیفن تبدیل می و

باشد. برابر تاموکسیفن می 33حدود در یدي یاسترو نسبت به گیرنده

تاموکسیفن از  یدروکسیه-4از نظر بالینی اندوکسفین نسبت به 

برابر هر دو  وابستگیزیرا با وجود  ،اهمیت بالاتري برخوردار است

یدي، غلظت پلاسمایی اندوکسیفن یهاي استروترکیب نسبت به گیرنده

  باشد.سیفن میتاموک یدروکسیه-4برابر  10تا  پنج

یدي سلول یپس از فعال شدن، این ترکیبات به گیرنده استرو

شود ید و تحریک رشد و تقسیم سلول مییمتصل و مانع اتصال استرو

هاي واریانت CYP2D6 کند.ید را خنثی مییو نقش تحریکی استرو

کننده کند یا در صورتی که بیمار واریانت متابولیزه مختلفی دارد.

وب را داشته باشد، در صورت درمان با تاموکسیفن خطر واریانت معی
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 CYP2D6هاي فنوتیپی شایع آنزیم باشد. واریانتعود همچنان بالا می

  گردند:به چهار دسته تقسیم می

 کننده متوسط، متابولیزه(Poor metabolizer, PM) کننده ضعیفمتابولیزه

(Intermediate metabolizer, IM)شدیدکننده ، متابولیزه(Extensive metabolizer, 

)EM کننده خیلی شدیدو متابولیزه )etabolizermUltra rapid (.19افرادي  20و

هستند فاقد دوزاژ  (IM/IM, IM/PM, PM/PM)هاي که حاوي ژنوتیپ

واریانت آللی  100کافی آنزیم جهت متابولیز دارو هستند. تاکنون بیش از 

  این آنزیم شناسایی شده است.

باشد که می CYP2D6*1ژنوتیپ  (Wild- type)بیعی ژن نوع ط

هاي کند. ژنوتیپرا کد می (EM) کننده شدیدآنزیم متابولیزه

CYP2D6*3, *4, *5 and *6 کنند هاي غیرعملکردي سنتز میینیپروت

در شوند، در واقع محسوب می (PM) هاي کندکنندهو جزو متابولیزه

ها هستند که شامل این ژنوتیپ ي کندهاکنندهمتابولیزه %93- 97حدود 

هاي کند جمعیت کنندهمتابولیزه %70عامل  CYP2D6*4ها از میان آن

  .باشدسفیدپوست می

 CYP2D6*9, *10, *17 and *41هاي ژنوتیپ هعمدطور بههمچنین 

کنند و افراد داراي این یافته بیان میهایی با فعالیت کاهشآنزیم

نتیجه  در 21و19.آیندشمار میبه )IMs( نده متوسطکنها متابولیزهژنوتیپ

تواند از شروع درمان با تاموکسیفن می پیش CYP2D6تعیین ژنوتیپ 

که بیمار حاوي واریانت صورتی بینی کند و درپاسخ به درمان را پیش

 (Raloxifene) کننده کند یا متوسط باشد داروي رالوکسیفنمتابولیزه

اخیر  هايپژوهشبا این وجود  22.باشد تواند جایگزین مناسبیمی

عنوان راهنماي تنهایی بهنباید به CYP2D6کنند که ژنوتیپ پیشنهاد می

و فاکتورهاي دیگر نیز  تجویز تاموکسیفن مورد استفاده قرار گیرد

نظر قرار گیرند و بایستی بیمارانی که به درمان با بایستی مد

ها نیز مورد ارزیابی گر آللدهند از نظر دیتاموکسیفن پاسخ مثبت می

 24و23و21.قرار گیرند

داروي دیگري است که با اتصال به  (Fulvestrant) فولوسترانت

ER  از فعال شدن هر دو نوعAF 15.کندجلوگیري می  

 .باشدمی HER2دومین هدف درمانی در سرطان پستان پروتیین 

HER2 داخل اي متشکل از چهار تیروزین کیناز متعلق به خانواده

 15و1.شودها میتمایز و بقاي سلول ،باشد که سبب رشدغشایی می

از  %5-15 و تولید زیاد از حد پروتیین آن در HER2افزایش بیان ژن 

بادي مونوکلونال آنتی 1992در سال  افتد.تومورهاي پستان اتفاق می

ساخته شد و کارآزمایی بالینی در این زمینه شروع  HER2انسانی علیه 

که نام  (Trastuzumab)تراستوزوماب  1998ار کرد. در سال کبه

باشد براي استفاده در زنان مبتلا می (Herceptin)هرسپتین  تجاري آن

و همچنین در مراحل اولیه  +HERبه سرطان پستان فرم متاستاتیک و 

تنهایی بار بههر هفته یا سه هفته یکسرطان پستان همراه با کموتراپی 

با روش ایمونوهیستوشیمی  .شودموتراپی تجویز میهمراه کیا به

اساس درصد  ها برشناسایی و میزان بروز آن HER2رسپتورهاي 

  25و15.شودشوند تعیین میآمیزي میهایی که رنگسلول

HER2  از خانواده فاکتورهاي رشد اپیدرمال انسانی است که داراي

ژیوژنز و رشد در آن چهارو  سه یک، HERانواع  باشد.چهار جزو می

این سه نوع یک قسمت متصل به لیگاند دارند که با  اند.سلولی دخیل

آن فعال  دنبالاتصال به فاکتورهاي رشد سبب فعالیت تیروزین کیناز و به

شود که سبب رشد و هاي داخل سلولی میشدن آبشاري از واسطه

 همراه یکی از دیگر اعضاي اینبه HER2شوند. ماندگاري سلولی می

راه انداختن آبشار داخل سلولی  خانواده دایمریزه شده و سبب

  25و15.شوندمی

وجود  (Trastuzumab) چند مکانیسم براي عملکرد تراستوزوماب

وسیله فعال کردن سیتوتوکسیسیته ها اثر ایمنی بهدارد که مهمترین آن

هاي باشد که سبب تخریب سلولبادي میسلولی وابسته به آنتی

2HER+ 15.شودمی   

بادي مونوکلونال اختصاصی داروي تراستوزوماب در واقع آنتی

هاي سرطانی پستان بر سطح سلول HER-2باشد که به گیرنده می

شود و از به آن و تحریک رشد می EGFمتصل شده و مانع اتصال 

از جراحی  پسو  پیششود. این دارو این طریق مانع رشد سلول می

بدیهی است این دارو در بیمارانی  26و25.شودماستکتومی تجویز می

را داشته باشند.  HER-2موثر خواهد بود که افزایش بیان 

شود سبب ایجاد عوارضی که در کموتراپی دیده می تراستوزوماب

شود. این تهوع و استفراغ نمی ،سرکوب مغز استخوان ،مانند ریزش مو

 ،کندجاد میدارو علاوه بر افزایش حساسیتی که با اولین تزریق ای

بنابراین  .شودسبب ایجاد عوارضی مانند کاردیوتوکسیسیتی می

تجویز  27و25.باشدارزیابی قلبی در طول درمان و پس از آن الزامی می

 %50تراستوزوماب پس از درمان اولیه سبب کاهش عود بیماري تا 

  25.شودمی

  در برخی از زنان مبتلا به فرم متاستاتیک سرطان پستان مقاومت 
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د آید و بیماري پس از درمان عووجود مینسبت به تراستوزوماب به

 نیبلاپاتی کند. بنابراین نیاز به داروهاي جایگزین وجود دارد.می

(Lapatinib)  یک مولکول کوچک فعال است که سبب مهار تیروزین

 (EGFR)شود فاکتور رشد اپیدرمال می و گیرنده HER2کیناز 

ا باند که این دارو در ترکیب نشان داده هاییپژوهششود. می

 شده %51سبب کاهش پیشرفت بیماري تا  (Capecitabine) کاپسیتابین

 تواند. همچنین در مطالعاتی نشان داده شده که این مولکول میاست

 تواند بر روير میسبب افزایش فعالیت تراستوزوماب شود که این اث

  29و28.تراستوزوماب نیز اعمال شود هاي مقاوم بهسلول

نیز از طریق مهار دایمریزه شدن  (Pertuzumab) پرتوزوماب

HER2 ر کند که تنها دعمل مهاري خود را ایفا می ،با سایر انواع

 بوماعنوان دارو مورد تایید است که در ترکیب با تراستوزصورتی به

 15.تاکسان باشد و کموتراپی با

در  تر از تغییراتوجود آورنده سرطان شایعژنتیکی بهتغییرات اپی

ات ییرباشند. مطالعات زیادي بر روي کاربرد پزشکی فردي در تغژنوم می

ن رسد این نوع از درمانظر میژنیتیکی صورت نگرفته است اما بهاپی

 وثرا مشخص شده مهژنیتیکی آنهایی که تغییرات اپیتواند در سرطانمی

 از کننده پاسخ به کموتراپی بخشیبینیباشد. تشخیص بیومارکرهاي پیش

یکی از این موارد  BRCA1آید. متیلاسیون حساب میپزشکی فردي به

ن در سرطان پستا (Cisplatin) پلاتیناست که با افزایش پاسخ به سیس

Triple-negative گیرنده) HER2، راه است. هم پروژسترون) استروژن و

 هاي ویژه فرديینیژنتیک هدف قرار دادن پروتهدف اصلی درمان اپی

 30.کنندژنوم سرطان را تنطیم میاست که اپی

-Tripleاز زنان مبتلا به سرطان پستان داراي فنوتیپ  %25تا  20

negative گانه منفی)(سه (TNBC)  هستند یعنی فاقد رسپتورهاي

باشند. این نوع از می HER2و  (PR) پروژسترون ،(ER) استروژن

انتخاب درمانی محدودتر و  ،سرطان داراي الگوي تهاجمی بدتر

بنابراین شناسایی و تشخیص بیومارکرها از  ،باشدپروگنوز بدتر می

  اهمیت بالایی برخوردار است.

هایی براي مهار دار در این بیماران شامل استراتژيدرمان هدف

اگرچه  ،باشدد اپیدرمال و دیگر کینازها میگیرنده فاکتور رش ،آنژیوژنز

دلیل نداشتن اهداف درمانی مناسب این نوع از درمان در این بیماران به

اساس  بر TNBCبیماران مبتلا به  32و31.براي این داروها تاثیر کمی دارد

هاي کلینیکی به عملکردهاي بیولوژیکی و یافته ،هاي بروز ژنویژگی

دار خود را دارا هاي هدفند که هر کدام درمانشوپنج دسته تقسیم می

  ها عبارتند از:این گروه باشند.می

1- Basal-like TNBC (BL-TNBC) ،2- Mesenchymal-like 

TNBC (ML-TNBC) ،3- Immune associated TNBC (I-TNBC) ،

4- Luminal/apocrine TNBC (LA-TNBC) ،5- HER2-enriched 

TNBC (HER2e-TNBC)ظر درمانی هر گروه به یک یا چند . از ن

شود و در هر کلاس دارویی یک یا چند کلاس دارویی تقسیم می

  33.گیرددارو قرار می

معناي دادن یک پزشکی فردي در درمان سرطان به گیري:نتیجه

جا به یک بیمار خاص در زمان خاص و درست و داروي خاص و به

ه نظری ،براین این روشباشد. بنابا دوز و برنامه خاص و درست می

یک داروي خاص و یک واحد استاندارد براي همه بیماران را رد 

ه  بطور که گفته شد انتخاب درمان براي بیماران مبتلاکند. همانمی

ومور هاي آناتومیک تمعمول با استفاده از ویژگیطور بهسرطان 

هاي اساس ویژگی باشد اما تصمیم درمانی در پزشکی فردي برمی

  باشد.یولوژیکی و مولکولی میب

مان براي کاربرد پزشکی فردي در در نمونهسرطان پستان بهترین 

 سیارشناسایی بیومارکرها در پروسه درمان این سرطان ب سرطان است.

و  . بیومارکرهاي توموري تفاوت بیولوژیکی بین سرطاندارداهمیت 

 گیرنده شناسایی دو گیرنده یعنی کنند.وضعیت نرمال را مشخص می

عنوان اهداف استروژن و گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال انسانی به

درمانی نقش مهمی در پیشرفت کاربرد پزشکی فردي در درمان 

  سرطان پستان داشته است.

اي بر روي کاربرد این نوع از درمان بر همچنین مطالعات گسترده

ا هصورت گرفته و داروهاي متنوعی براي آن TNBCروي بیماران 

بنابراین پزشکی فردي از همه جهات نقش مهمی را  اند.معرفی شده

در درمان و جلوگیري از پیشرفت بیماران مبتلا به سرطان پستان در 

کند. اگرچه جهت نیل به درمان مطلوب و پزشکی رو به رشد ایفا می

ی مسیرهاي یهرچه موثرتر این سرطان، نیاز به شناخت و رمزگشا

رود در آینده باشد. انتظار میگیر در آن میمولکولی اختصاصی در

دانش پاتولوژي مولکولی و شناخت مسیرهاي  ينزدیک با ارتقا

هاي تخصصی و ان پستان، پانلطمتفاوت و متنوع دخیل در رخداد سر

موقع و درمان انحصاري هر نوع منحصر به فرد جهت تشخیص به

  افزونی مورد استفاده قرار گیرد.طور روزتومور به
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Breast cancer that is caused by the accumulation of genetic and epigenetic altera-

tions, is one of the main causes of death resulted from cancer. Various therapeutic ap-

proaches have been introduced for this cancer and the traditional diagnosis and treat-

ment is based on the prognosis estimation using cancer anatomic features (TNM sys-

tem) and clinical results, but studies show different responses of these treatments and 

recurrence after those in some patients. This diversity is resulted by the differences in 

biological and molecular characteristics. So genomic and molecular studies became 

more important and the role of targeted treatment based on an individual's genome was 

highlighted. Today, the progression in personalized medicine using specific individual 

genome profile has been possible. The ultimate goal of such studies, in the setting of 

the personalized medicine, is providing markers which can be used to risk assessment 

of progressing disease. This new science cause great development in the treatment of 

breast cancer by recognition of specific markers and application of targeted therapy. 

Trastuzumab and tamoxifen are the most common monoclonal antibodies applied in 

these patients depends on their biological and molecular profile. The good response to 

tamoxifen is seen only in patients with estrogen receptor (ER+) which inhibits the bind-

ing of estrogen to its receptor. Defect in the metabolizer enzyme of tamoxifen 

(CYP2D6), which convert it to the active forms, results in the increased risk of recur-

rence after treatment. Fulvestrant is another monoclonal antibody which its effect is 

similar to tamoxifen. Trastuzumab suppresses the cell growth by binding inhibition of 

epidermal growth factor to HER2 receptors. In the metastatic form of disease, the pa-

tients may show resistance to trastuzumab, so lapatinib is suitable alternative in these 

cases. Pertuzumab combination with trastuzumab and chemotherapy with taxane blocks 

the dimerization of HER2 with another form of HER receptors. The application of per-

sonalized medicine in triple negative phenotype is limited due to the lack of appropriate 

targets and biomarkers, it makes necessary to do further studies. The aim of this review 

was to describing the different aspects of personalized medicine and introducing the 

most important biomarkers and targets in the treatment of breast cancer. 
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