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 ده يچک
و  يصيتشخ ،يپزشک يکردهايها و روتياز فعال يابه مجموعه (Personalized medicine) محورفرد يپزشک اي يفرد يپزشک
 يپزشک يهاکردي. در واقع محور رورديگيصورت م ماريژنوم هر ب ياختصاص يهايژگياساس وشود که بر ياطلاق م يدرمان

متفاوت است و  گريفرد با افراد د هر (SNPs) يهاسميمورفيو پل يژن يکه توال امعن نياستوار است به ا يسازيمحور بر فردفرد
بر اساس  باشد.يثابت م يپروتوکول درمان کيمتفاوت افراد به  يهايبخشو اثر کياورولوژ يهامتفاوت سرطان ريس يکنندههيتوج

 ياديتعداد ز کسيپتوميو ترنسکر کسيمتابولوم کس،يروتئومبه همراه اطلاعات پ يژن ياطلاعات حاصل از پروژه ژنوم انسان و توال
 يهايمي. در بدخشونديم شنهاديشده پ تيهدا يسرطان يهادرمان يبه عنوان اهداف بالقوه برا يمولکول يومارکرهاياز ب

 ينيبال تياهم و انيشود. بيم انيب اريبس يسرطان يهااست که در سلول يپوکسيه نيگزيجا IXنوع  درازيآن کيکربن کياورولوژ
اند. مورد بحث قرار گرفته يدرمان ياصل يکردهايرو نيچنو هم يادرار يو مجار هيدر سرطان مثانه کل IXنوع  درازيآن کيکربن

آنالوگ نشاندار شده  يدينوروپپت يهارندهيپروستات و گ يژن غشاي، شواهد موجود در مورد استفاده از آنتسرطان پروستات يبرا
 جينتا باشند.يم ينيبال ييکارآزما يهايدر مراحل مختلف سرطان پروستات در حال بررس زين ينيمطالعات بال جامو ان ييويراد

 يبخشبه همراه اثر ماريتر به بکم نهيهز ليمحور تحمفرد يپزشک دگاهياز د ياورولوژ يهامبتلا به سرطان مارانيورود درمان ب
 .خواهد داشت البدرمان را به دن ترشيب

  
 يدستگاه ادرار يهاسرطان، ي، اورولوژسميمورفي، پلمحورفرد يپزشکهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 Personalized) محورفرد يپزشک اي يفرد يپزشک

Medicine) يپزشک يکردهايها و روتياز فعال يابه مجموعه، 
 يهايژگياساس وشود که بر ياطلاق م يو درمان يصيتشخ

 ي. هر چند پزشکرديگيصورت م ماريژنوم هر ب ياختصاص
قدمت چند هزار ساله  يدر حال گسترش از پزشک محورفرد

گردد اما تنها در يشود به زمان بقراط باز ميم فتهداشته و گ
در همه  جيمحور به تدرفرد کرديبوده است که رو رياخ يهاسال

 يهاکرديدر واقع محور رو اند.افتهيگسترش  يپزشک يهاحوزه
معنا که  نياستوار است به ا يسازيمحور بر فردفرد يپزشک

 گريبا افراد د دفر هر (SNPs) يهاسميمورفيو پل يژن يتوال
 يو پاسخ بدن و يماريب شرفتيو پ ليمتفاوت است روند تشک

 کي شده در افتيها تفاوت  SNP[.1] به درمان متفاوت است
است که  DNA يمشابه آن در توال تينسبت به موقع دينوکلئوت
ها SNP .افتندياتفاق م يها با درصد بالاتربا جهش سهيدر مقا

گونه  کيدرون  يپيفنوت رييتغ از مدهع يکيمنبع ژنت کيعنوان هب
به  يخوب مهم و يکيعنوان مارکر ژنتهب شوند ويدر نظر گرفته م

 1 يبالا يتک ژن با فراوان کي ييجاهکه جاب نديآيحساب م
شوند. به يرا شامل م يگوناگون انسان يهاتيدرصد در جمع

رخ  ها(کننده )اگزونتوانند در مناطق کديها م SNP يطور کل
. رخ دهند( UTRها، نترونيا) کنندهکد ريا در مناطق غيدهند 

 هياول يغربالگر کيمنتخب  يدر مناطق ژنوم SNP کشف يبرا
ها دو  SNPنگيپيژنوتا ياست. برا ازين يتوال نييتع قبل از
و  (Allele Discrimination Strategies)يالل ضيتبع ياستراتژ

 24/9/1400 تاريخ پذيرش: 6/2/1400تاريخ دريافت:             mkaghamir@tums.ac.ir      021-66348560 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يهايستراتژ. اوجود دارد (Allele Detection)الل صيتشخ
آلل انجام  ياختصاص ييايميوشيب يهاالل با واکنش ضيتبع
 يگسترش توسعه يشود و شامل چهار روش عموميم

 (Hybridization)ونيداسيبري، ه(Primer extension)يمريپرا

 enzymatic) يمي، شکاف آنر (Ligation)، روش اتصال

cleavage) توان يالل م صيتشخ يهاباشد. از جمله روشيم
 گناليبر س يمبتن صيتشخ -اسپکت  mass بر يمبتن صيبه تشخ

 يها کاربردها SNPاشاره کرد نسنسيم لويفلورسانس و کم
و  يکيژنت قاتيدر تحق يعنوان نشانگر ملکولهاز جمله ب يفراوان

 هايماريب يکيدر مطالعات ژنت يعنوان نشانگر ملکولهاصلاح، ب
انتخاب به کمک نشانگر  ،يکيژنت يابيدارو، در نقشه کسيو ژنوم
 .دارند

 يزنده از واژه ستميس کي يمطالعه تمام محتوا يبرا
آن  يهااز جمله شاخهشود و ياستفاده م (omics) کسياوم

 کس،يپروتئوم کس،يپتوميترانسکر کس،يبه ژنوم توانيم
 يبه مطالعه تمام محتوا کس،يژنوم اشاره کرد. مثلاا  کسيمتابولوم

صورت،  نيو به هم شودياطلاق م سميارگان کي يکيژنت
 سميارگان کي ينيپروتئ يرا مطالعه تمام محتوا کسيپروتئوم

 ني. اديرس انيپابه  2003 در سال. پروژه ژنوم انسان نديگو
پروتئوم و  يهاچون پروژههم ليقب نياز ا ييهاپروژه و پروژه

 ستيز يهاسميدرک مکان يرا برا ريانسان، مس وميکروبيم
هموار کردند که اساس  ياديز اريمختلف تا حد بس يپزشک
  [.2،3] دهديم ليتشک زيمحور را نفرد يپزشک

منجر به مرگ  يدر سطح جهان کياورولوژ يهايميبدخ
 ماريب ونيليم 2از  شيب شوند ويم 750000از  شيب يسالانه

. علاوه [4،5]شوند يداده م صيتشخ يسالانه با سرطان اورولوژ
مثل سرطان  کياورولوژ يهاتومور شرفتيبر تفاوت در روند پ

 زانيه، ميو سرطان کل ضهيپروستات، سرطان مثانه، سرطان ب
توان گفت ينظر م نيمتفاوت هستند. از ا زيها ندارو يبخشاثر

 کياورولوژ يهادر سرطان يمهم گاهيجا محورفرد يپزشک
مداخله  اي يفرد يبه پزشک يابيدانش دست .[3]خواهد داشت 

 زين ياورولوژ يهاسرطان تيريمختلف مد يهادر بخش قيدق
سرطان مثانه بر  ياحتمال تلفمخ يهااند، مانند درمانظاهر شده
سرطان پروستات مختلف با  تيريمد اي يکيژنت راتيياساس تغ

 گاهيمقاله به مرور جا ني. در ا[6،7] يمولکول رييتغ يابيارز
سرطان  کيبه تفک ياورولوژ يهامحور در سرطانفرد يپزشک
 .پرداخت ميخواه

  محور در سرطان پروستاتفرد يپزشک
 نيسرطان که در ب نيترعيپروستات به عنوان شا سرطان

شود و بعد از سرطان يشود شناخته ميداده م صيتشخ انيآقا
 انياز سرطان در آقا يناش ريمرگ و م عيعلت شا نيدوم هير

مرد  6شده است که از هر  دهيانجام شده د قاتياست. طبق تحق
 34سرطان قرار دارد و از هر  نيبه ا يابتلا سکينفر در ر 1

سرطان قرار دارد  نياز ا يناش ريمرگ و م سکينفر در ر 1مرد 
. در [7،6]خواهد شد  ترشيسن ب شيبا افزا سکير نيو ا

سرطان کاهش  نياز ا يناش ريمرگ و م افتهيتوسعه يهاکشور
 يناش ريدر حال توسعه مرگ و م يهااست اما در کشور افتهي

که بروز  ني. با وجود اشدبايم شيسرطان در حال افزا نياز ا
و  يياروپا يهاتر از کشورکم ييايآس يهاسرطان در کشور نيا

به شدت در حال  ايسرطان در آس نيا وعياست اما ش کايآمر
انجام شد  رانيکه در کشور ا يا. در مطالعه[9،8]است  شيافزا

 شيسرطان پروستات در حال افزا وعينشان داده شده است که ش
 برابر شده است 3از  شيب ريدهه اخ 2در  نآ وعياست و ش

[10.] 
را  ي، نقش مهم TNMيبندمرحله ژهيبه و يمختلف عوامل
مبتلا  مارانيمبتلا به سرطان پروستات دارد. ب مارانيدر درمان ب

توان در سه گروه کم، متوسط يرا م يبه سرطان پروستات موضع
درجه  اي سوني، نمره گل TNMيبندو پرخطر بر اساس مرحله

 پروستات يتصاصژن اخيو آنت Gleason score (GS) تومور

(PSA) مارانيب يبندطبقه تيمز نيترکرد. مهم يبنددسته 
و عود  مارانيب يبقا نيسرطان پروستات تخم يموضع

از  ي. در سرطان پروستات موضع[11]ها است آن ييايميوشيب
 ي، پروستاتکتوممتوسط مانند نظارت فعال ايخطر کم يهادرمان

شود. ياستفاده م يراپتيبراک اي(RT)  يوتراپيو راد کاليراد
 يملاحظات بستگ ريو سا ماريب حيبه ترج يانتخاب روش درمان

(. يانهيزم يهايماريعمل و ب سکي، ردارد )به عنوان مثال
 تيريمد کاليراد يدر ابتدا با پروستاتکتوم مارانياز ب يبعض

 اي، تهاجم خارج کپسولار مثبت يجراح هيبا حاش). شونديم
PSA  سطح شيافزا ايمداوم PSA يريگيپ نيهر دو در ح اي.) 

خطر  شيافزا ليپرخطر به دل يماريمبتلا به ب مارانيب
همراه با  RT اي ي، معمولاا با جراحينيتحت بال يمتاستازها

که  يمردان ي، براشوند. سرانجامياز آندروژن کنترل م تيمحروم
، درمان شونديکننده مبتلا معود اي کيمتاستات يماريبه ب

با استفاده از  يدرمانيمي، شمداوم آندروژن تي, محرومينيسکت
با استفاده از  هيثانو ي، هورمون درمانزونيدوتاکسل و پردن

 کيستميس يدهايونوکلئي، رادAbiraterone اي ديآنزالوتام
(Ra223) در (. در حال حاضر1است )شکل  يمونوتراپيو ا ،

وجود دارند که  يکننده کمينيبشيپ يومارکرهايوجود، ب صورت
 اي کيستميعامل س کيبه استفاده از  ازيکه که ن يطيبتواند شرا
است را  يبيترک  ايبه درمان واحد  ازين اي، است زهيعامل لوکال

 [.12-14] کنند زيمتما
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 درمان های مورد استفاده در سرطان پروستات .1شکل

و  TNM  ،PSAکه شامل يفعل ينيبال يآگهشيپ يفاکتورها
 يناهمگن تواننديهستند به صورت کامل نم سونينمره گل

. در حال حاضر [6]دهند  حيرا توض ينيبال جهيمشاهده شده در نت
مورد استفاده قرار نگرفته است که بتواند  کينيدر کل يتست چيه
با  سهيدر مقا ابندييم ودبهب يرا که تنها با درمان موضع يمارانيب
هر دو به  اي کيستميس اي يمقاومت موضع ليکه به دل يمارانيب

که  گريد ياکند. مسئله زيدارند را، متما ازين يبيترک يهادرمان
است که  تيواقع نياکند يتر مدهيچيرا پ يفرد يمبحث پزشک

خطر بدون کم زهيپروستات لوکال يهااز موارد کنسر ياريبس
تواند منجر به عوارض يها ماز حد آن شيو درمان ب ستندخطر ه

 يهاعنوان مثال تا دو سوم موارد کنسربه  شود. يقابل توجه
توان بدون درمان دنبال کرد يخطر را مکم زهيپروستات لوکال

مرتبط با درمان  دياز بروز عوارض شدتوان يم نيبنابرا
 عملکردو  ي، دستگاه ادراريکرد. عوارض گوارش يريجلوگ
هستند  يجراح اي يوتراپيراد عيشا يعوارض جانب از يجنس

[15]. 
سوم  کيسال  10تا  7 يرسد که طي، به نظر محال نيبا ا

به سرطان پروستات  ليخطر تبداز موارد سرطان پروستات کم
در  يرياز سوگ يوند که عمدتاا ناششيبا خطر متوسط م

 يوپسيسرطان در ب دياست که باعث کم شدن گر يريگنمونه
 ديگر يبعد يهايوپسيکه ب ي، در حالشوديپروستات م هياول

دهند. يرا نشان م زهيتر سرطان پروستات لوکالگسترده ايبالاتر 
 سرطان پروستات زهيتومورلوکال يو ناهمگن يکانونچند

 يوپسياز ب يبردارنمونه يريسوگ نحليمسئله لا نيساز انهيزم
، به صورت دوباره جانياست. در ا صيپروستات در زمان تشخ

کند که يم ينيبشيکه پ اردوجود د يمعتبر کم يها، تستيفرد
است که  يتهاجم ايخطر کم يموضع يماريمبتلا به ب مارانيب

، نيشود. بنابرايدرمان م يهاياستراتژ تيمنجر به تقو

 يبرا ماريب يآگهشيدرمان و پ جهينت يبرا يبهتر يکتورهايپرد
و فراهم کردن  زهيدرمان سرطان پروستات لوکال يسازيفرد
 [.16] لازم است يعوارض جانب نيترکم ادرمان ب نيبهتر

 کيجهت منحصر به فرد است که  نيپروستات از ا کنسر
 يهايکلونال و ناهنجار يهاتيرجمعيبا ز يکانونسرطان چند

 ايکند که آ نييتواند تعياست که م يمتنوع يو مولکول يبافت
هستند.  کيبه شدت متاستات ايخطر هستند يها نسبتاا بسرطان
، وجود دارد عااواق مارانيب نيو هم در ب مارانيهم در ب يناهمگن

 يماريکانون ب 1از  شيب يحاو يپروستاتکتوم يهانمونه 80%
که در پروستات وجود  يکيژنت يناهمگن نيي، تعنياست. بنابرا

 راي، زاست ياتيح اريبس -کانون خاص سرطان کيو در -دارد 
را  يناهمگن يبه اندازه کاف کيمرحله پاتولوژ يارهايمع
 [.17،18] تواند پوشش بدهدينم

 ييهاتوان به عنوان سرطانيرا م يپروستات تهاجم کنسر
خاص را در خود دارند که با مقاومت  يژگيکرد که و فيتعر

هر  ايگسترش در بدن )متاستاز(  تيظرف اي RT در برابر يموضع
سرطان پروستات را  يشود و بقايم ماريب ريدو باعث مرگ و م

 يماريدر ب هرا ک يخاص عاتيضا ريدهد. مطالعات اخيکاهش م
 و اگر [19]اند کرده يي، شناساشوديم افتي کيو متاستات هياول

همسان را  کي/ متاستات هياول يتومورها که يچه تعداد مطالعات
 شهيتواند ريمطالعات م ني، اما ااند اندک استکرده زيآنال

 ني، چندروشن کند. به عنوان مثالمتاستاز را در کنسر پروستات 
 يکيتومور از نظر آناتوم يمطالعه نشان داده است که متاستازها

. [21،20]شود يساز منفرد حاصل مشيکلون پ کياز  زيمتما
گسترش سرطان پروستات  يالگو نيترجيمتاستاز استخوان را

گسترش  ييها توانااز سرطان پروستات يامجموعهري، اما زاست
توان با يم ايکه آ ستيبه بافت نرم را دارند. هنوز مشخص ن

کرد که سرطان به استخوان  ينيبشيپ يکيژنت ياستفاده از امضا
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ممکن  زيداخل پروستات ن يناهمگن دهد.يبافت نرم متاستاز م اي
 يهابگذارد. اگرچه پروتکل ريتأث ماريب کالينيکل ياست بر رو

منحصر  يمناطق کانون ييپروستات امکان شناسا يفعل يوپسيب
متفاوت فراهم  سونيبا نمره گل پروستاترا در  يماريبه فرد ب

 ريز يهاکيها ممکن است توسط ژنومکانون ني، اکنديم
 و  TMPRSS2 ERG ،PTEN ،c-MYC:شوند يبندطبقه

NKX3.1  [22،23 .]TMPRSS2: ERG fusion: از  شيب انيب
زودرس در سرطان  ارياتفاق بس کي يبه طور کل ERG حد

 اليتليداخل اپ ياز نئوپلاز يخشپروستات است که از قبل در ب
شده سرطان پروستات وجود  تيساز تثبشيپ عهي، ضاپروستات

تر شرفتهيدر مراحل پ PTEN ، حذف. در مقابل[24]دارد 
حذف  يبرا يترشيب يشود و ناهمگنيم دهيسرطان پروستات د

 ي. ناهمگن[25]شود يم دهيکنسر پروستات د عهيژن در ضا نيا
کند يرو پررنگ م دهيا نيشود ايم دهيد تاتکه در کنسر پروس

پروستات  يوپسيدر هنگام ب ERG fusion تيوضع ديکه با
در  يريگميمصت يبرا هيبه عنوان پا ديمتد با نيشود و ا يبررس

در  .[26]با سرطان پروستات استفاده شود  مارانيمورد درمان ب
)به عنوان  whole-genome unbiased يهااپروچحال حاظر 

درون  يفرد يهاکانون فيتوص يکل ژنوم( برا يابيي، توالمثال
با استفاده از  رياخ يهاکم است. در واقع، داده ماريب کيتومور 

هدفمند نشان  يتوال ليو تحل هيژن و تجز ياز شماره کپ يبيترک
ممکن است  کساني سونيبا نمره گل ييتومورها يدهد که حتيم

هم رفته،  ي. رو[19]از خود نشان دهند  ديشد يکيژنت يناهمگن
 جيدر نتا اديتفاوت نسبتاا ز حيکمک به توض يفوق برا يهاداده

از نظر  کساني يامرحله يماريمبتلا به ب مارانيب يبرا ينيبال
 .شوندي، استفاده مينيبال

 مارانيب نيرا ب ياديز يناهمگن نيچنپروستات هم سرطان
 يهارگروهياز ز ي، که ممکن است درک محدوددهدينشان م

در  ي، ناهمگنرا منعکس کند. به عنوان مثال يماريب يکيژنت
بر اساس نژاد وجود  TMPRSS2: ERG fusions بروز زانيم

از  ترشيب اريرا بس وژنيف نيا وعيش يقفقاز يهادارد: گروه
دهند يتبار نشان م ييقايآفر ييکايو آمر ييايآس يهاگروه

تومور وجود  شرفتيدر طول پ ي، ناهمگننيعلاوه بر ا [28،27]
در  ريي، تغ TMPRSS2: ERG fusionsدارد به عنوان

 نازيک-3آندروژن و محور  يهارندهيگ نگيگناليس
همه در کنسر  PTEN / AKT / (PI3K) تولينوزيليديفسفات

 جيرا اريمقاوم در برابر هورمون بس کيمتاستات روستاتپ
  [.19]هستند

 يآگهشيکننده پنييعامل تع نيتريقو  سونينمره گل  هنوز
شده است که  رفتهي، اکنون پذقتيسرطان پروستات است. در حق

از  ترکيکوچ سونيکنسر پروستات محدود با نمره گل است ديبع

است  دهيبه چاپ رس راايکه اخ زيکشنده باشد. در مطالعه متاآنال 7
 يپروستاکتوم کاليکه راد يمارانينشان داده شده است در ب

بودن غدد  رياند احتمال درگداشته 7 ريز سونياند و نمره گلشده
نمونه  نهياست که معا يهي. بد[29]است  ديبع اريبس يلنفاو

سرطان پروستات با نمره  رد حضور يبرا يپروستاتکتوم
 يوتراپيکه تحت راد يمارانيبالاتر هنوز لازم است. در ب سونيگل
 يآگهشينشانگر پ کي رنديگيقرار م تاتسرطان پروس يبرا

 نتراداکتاليا نومي، وجود کارسکيستوپاتولوژينامطلوب از نظر ه
درصد سرطان  30تا  20در  باا ياست که تقر (IDC-P) پروستات

 کيبه عنوان  يبه صورت قو IDC-P .دهديپروستات رخ م
 يعار ي، بقاييايميوشيعود زودرس ب يفاکتور برا کيپروگنوست

شدن تومور به صورت مستقل  کيو احتمال متاستات يماريب از
و شروع و  يکي. اساس ژنت[30]کند يعمل م سونياز نمره گل

چنان هم يتهاجم يشناخت بيآس رگروهيز نيمرتبط با ا شرفتيپ
 يبندابزار مرحله کي سونينامشخص است. اگرچه نمره گل

 ايکه آ ستي، اما مشخص نتات استسرطان پروس يارزشمند برا
 سونيساز درجه گلنهيوجود دارد که زم جيرا يکيژنت يالگو کي

  باشد؟ 5در مقابل  4در مقابل  3
 مارانيب نيرا ب يکيکردند ساختار ژنت يسع نيمحقق يوقت

تر کم سونيکه نمره گل يو کسان 7بالاتر از  سونيمبتلا به نمره گل
 کشف کردند. ديرسان جداميپ RNA کي، کنند سهيدارند مقا 7از 
 سونيپروستات با نمره گل يسرطان مارانيمدل را در ب نيها اآن
ها خطر اعمال کردند. آنيو ب کموارد خطرنا کيبه منظور تفک 7

موارد  ينيبشيقادر به پ يکيساختار ژنت نيمشاهده کردند که ا
 کهنياز ا ياطلاعات کهنياست بدون ا 7 سونيکشنده با نمره گل

، نياست داشته باشند. بنابرا 3+4 اي 4+3 ماريب سونينمره گل
 مارانيب يتواند برايم يکيساختار ژنت نيها ادعا کردند که اآن

شود  ليتبد ينيبه روش معمول بال 7برابر  سونيمبتلا به نمره گل
درمان  يتوان استراتژيم يکيساختار ژنت نيو با استفاده از ا

 نينشان داد که ا يمطالعه مولکول کي. [31]د دا رييرا تغ مارانيب
سرطان پروستات  يهاکانون سونياحتمال وجود دارد که نمره گل

قابل  شيهمراه با افزا ليتبد نيو ا [32]شود  ليتبد 4به  3از 
 گريد يمولکول قيتحق کي. [33]است  يتعداد کپ راتييتوجه تغ

مشابه در  سونيپروستات با نمره گل ياشاره کرد که تومورها
طبق  ني. بنابرا[34]دارند  يتفاوت قابل توجه يکيژنت راتييتغ

 اندتوينم سونيکه تا به کنون دست آمده است نمره گل يشواهد
 يالهيوس اي اريکند و به مع يبندقهبرا ط مارانيبه طور کامل ب

 .است ازين يبندقهبط يبرا گريد
در  (miRNA) کرويم يها RNAيآگهشيپ ييتوانا يابيارز

بوده است. شفر و همکاران  ريمطالعه اخ نيمرکز توجه چند
 يآگهشيو پ يصيتشخ ييتوانا يابيارز يرا برا يامطالعه
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miRNAکاليراد يتومور که از پروستاتکتوم يهاها در نمونه 
-miR انيها نشان دادند که بکردند. آن ي، طراحانددست آمدههب

به دنبال  روستاتبا عود سرطان پ يداريارتباط معن 96
ارزش  يابيبا ارز افتهي نيدارد. ا کاليراد يپروستاتکتوم

پروستات  يدر مجموعه نمونه تومورها miR-96 يآگهشيپ
 گريد يي. توانا[35]شد  دييتأ ماريب 79دست آمده از هب

miRNAبه  هاشد و ارزش آن يبررس گريها در مطالعات د
کند نشان  نييرا تع ماريتواند پروگنوز بيکه م يعنوان فاکتور

 نهيزم نيکه در ا يادوارکنندهيام جي. با وجود نتا[36]داده شد 
تر در يو قو ترشياست که مطالعات ب ازيدست آمده است نهب
 ايشود که آ ياست که بررس ازين نيچنانجام شود و هم نهيزم نيا

 ايها وجود دارد  miRNAانيب مورددر  يتومور نيب يناهمگن
 .ريخ

ها ممکن  miRNAدهد کهينشان م نيچنهم رياخ شواهد
، اگرچه تنها تعداد باشند زين يآگهشيارزش پ ياست دارا

 يهاژنوم گونه زيآنال ارتباط يمطالعه به بررس يمحدود
miRNA نشان داده  يادر مطالعه اند.پرداخته يکينيکل جيبا نتا

 دعو يآگهشيبه عنوان مارکر پ miR-96 شده است که
با استفاده  افتهي نيتوان استفاده شود و ايزودرس م ييايميوشيب

 155از  يعيجفت تومور / همسان طب 24از  مجموعه کياز 
 ني.  به هم[35]دست آمد هب کاليراد ينمونه پروستاتکتوم

چه در از آن شيرا ب يآگهشيارزش پ گرانيد ،بيترت
 ي، براشوديدر حال حاضر استفاده م ينيبال يپارامترها

 miR-191 ،miR-145 ،miR-100 ، از جمله miRNAيهاگروه
، واضح هاافتهي ني. با وجود ا[37،36]اند ذکر کرده miR-122 و

و  miRNA انيب يتومور نيب يناهمگن يابيارز ياست که برا
لازم  يترشيب يها، تلاشفيضع يآگهشيارتباط با پ جاديا

  .(2است )شکل 
در کل  RNA انيرا با استفاده از ب  signature گروه نيچند
اند کرده ييتعداد نسخه شناسا انسيوار ليبدون پروفا ايژنوم با 

شوند يموجود اضافه م ينيبال يکه به طور مستقل به پارامترها
 مثال يانجام شود. برا ماريب يآگهشيبهتر پ يبندتا طبقه

Cuzick و همکارانش signature 31 کاليوکميعود ب يژن برا 
 يهاژن RNA انيرا بر اساس ب کاليراد يبه دنبال پروستاتکتوم

 ني، که از آن زمان در چندکردند فيتعر يچرخه سلول شرفتيپ
استفاده شده است  يدرمان افتراق يهاگروه مستقل و در روش

 دايپ gene RNA expression signature-32کي رااي. اخ[38]
عود  کيفاکتور پروگنوست کيتواند به عنوان يشده است که م

استفاده  يدنبال پروستاتکتومهب کيمتاستات يماريو ب کاليوکميب
 کاليراد يهابر اساس بافت signature نيشود. اگرچه ا

قبل از  يهادر نمونه  signatureني، اما ابود يپروستاتکتوم

 يمطالعات شواهد محکم ني. ا[39]شد  دييو تا يدرمان بررس
 RNA اي DNA ، در سطحيژنوم يهاليدهند که پروفايارائه م

را فراهم  يمارياز عود ب يقو signature توانندي، مهر دو اي
ژنوم و يژنوم اپ يکه به بررس يترشيکنند. مطالعات ب

ها signature ييکردن و شناساها با هدف مشخص پتوميترنسکر
 ييهاشاخه ريز يياست که ممکن است منجر به شناسا ازين

 personalized شود که بهياز سرطان پروستات م ديجد

treatment regimen کمک خواهد کرد. 
نوم کنسر پروستات کل ژ يتوال نييتع يتلاش برا تاکنون

کل ژنوم  يابيي. برگر و همکاران توال[34،33]محدود بوده است 
پرخطر  ايمتوسط  يماريمبتلا به ب مارانيکنسر پروستات را از ب 7

 20جهش ناشناخته )متوسط  ينسبتاا کم وعيها شانجام داند. آن
را  ييجاهو جاب يير بازآرايمتغ اري( و بروز بسماريدر هر ب

توان نقاط يها نشان دادند که م، آننيکردند. علاوه بر ا ييشناسا
 TMPRSS2: ERGتيرا بر اساس وضع ييراشکست بازآ

fusion  ونيلاسيمت ي، الگو. به طور مشابه[40]کرد  يبندطبقه 
 :TMPRSS2  تيتوان با توجه به وضعيکنسر پروستات را م

ERG fusion [.41،42] کرد يبندطبقه Baca  و همکاران متعاقباا
متاستاز  2و  هيسرطان اول 55سرطان پروستات ) 57

تحت عنوان  يادهيکردند و پد يابيي( توالنينورواندوکر
کرد که در آن انتقال و حذف  ييرا شناسا "يکروموپلکس"

چند نسل در  ينسبتاا در ط گريدکيوابسته به  DNA نيچند
دهد. يدر سرطان پروستات رخ م "يذارگتکامل نقطه" ينوع

، که در آن هزاران است "سيپسيکروموتر"از  زيمتما نيا
 جاديدر طول سرطان ا ريچشمگ داديرو کي يدر ط ييبازآرا

 تياهم ايآ يکرومپلکس ايآ کهني، احال ني. با ا[43]شود يم
 .ستيمشخص ن ريخ ايدر سرطان پروستات دارد  يآگهشيپ

گسترده در سطح ژنوم در مورد از مطالعات  يتعداد
را در  ياالعادهفوق يکيژنت يناهمگن زين يسرطان يهاژنوم

از وجود  يمختلف نشان داده و حاک يبا منشا بافت يهاسرطان
کنند که  يکه به سرطان مستعد م ييهابزرگ از ژن يامجموعه

ات گسترده يمطالعه با استفاده از خصوص کيناشناخته هستند. 
 نييتع نيچن، و هموبلاستومايگل 209ژنوم ي، ژنوم و اپيسيرونو
، تومورها نياز ا يارمجموعهيکانسر در ز ديژن کاند 601 يتوال
 ريرا نشان داد: مس يماريب نيمهم در ا نگيگناليس ريمس 3

p53،Rb  وPI3K ها که معمولاا در انواع سرطان ييرهاي، که مس
 188ژن در  623 ي، بررسبيترت ني. به هم[44]شوند يمختل م

 کيجهش سومات 1000از  شيانسان ب هير ينومايآدنوکارس
، هم رفته ي. رو[45]کرد  ييمرتبط با گسترش تومور را شناسا

دهد که نه تنها يرا نشان م يقيعم يکيژنت يمطالعات ناهمگن نيا
، شوديم دهيپروستات بلکه در همه انواع سرطان د يدر تومورها

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
04

 ]
 

                             5 / 15

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7009-fa.html


  ي فرد محورکنامه پزشه ژوي – 1401روردين و ارديبهشت ف(، 88 ي)پياپ 2، شماره 24جلد                                           کومش

174 

 

 personalized ياصل يهااز چالش يکيکه به وضوح 

medicine دهديرا نشان م. 
هدف  کيدهنده معمول که نشان افتهيجهش ريمس کي
است.    PI3K ري، مسها استاز سرطان ياريمعتبر در بس يدرمان
 يهاسرطان %50از  شيدر ب PI3K / AKT / PTEN محور

ارزشمند  نشي. علاوه بر ارائه ب[46،19]کند يم رييپروستات تغ
 زيتما وساز گسترش نهيکه زم يکيولوژيب يندهايدر مورد فرآ

ساپورت  ليقب نياز ا ييهاپروستات هستند، داده يتومورها
در  PI3K ريمس يهامهارکننده ينيبال يسنجاعتبار يبرا يقو

با  ندهيکنند. مطالعات آيدرمان کنسر پروستات را فراهم م
 کهني، احتمالاا درک ما در مورد اترقيدق يکردهاياستفاده از رو

و  هيدرمان کسنر پروستات اول ياتوانند بريم رهايکدام مس
، دهند. به عنوان مثاليم شي، افزاهدفمند باشند کيمتاستات

نسبت به  کيمتاستات يماريدهد که بينشان م ريشواهد اخ
تواند يدارند که م يترکم interpatient يناهمگن هياول يهاتومور

. [47]زمان را ساده کند متاستاز هم نيهدف قرار دادن چند
 نييتع يهابه داده يابيامکان دست ري، مطالعات اخنيبر ا هعلاو
هفته  4تا  3 يط نيمع ماريب کي يژنوم را برا ينسل بعد يتوال
 [.48] کرده است دييتا

،  TNM stagingکه شامل ينيبال يآگه شيعوامل پ اگرچه
PSA و GS  کنسر پروستات  يمردان دارا تيتوانند جمعيماست

گسترده  يهابه گروه يماريب شرفتيرا با توجه به خطر پ
تومور  يتر از ناهمگنياست که درک قو يهي، بدکنند يبندطبقه

 يابيارز يبرا -و هم در داخل پروستات  مارانيب نيهم ب -
 يفرد خاص برا کيدر  يتهاجم يماريخطر ابتلا به ب قيدق

 ازيدر کنسر پروستات مورد ن personalized medicine ليتسه
نظارت  يهاچه استفاده از پروتکل ، اگراست. به عنوان مثال

تحت درمان قرار  يضرور ريخطر را که غکم مارانيفعال تعداد ب
سوم  کي تياما در نها ،ت کاهش داده استبه شد رنديگيم

 ليبالا تبد سکيمردان به کنسر با ر نيکنسر پروستات ا
که مبتلا به کنسر  يمردان %40 تا %30، بيترت نيشوند. به هميم

رغم درمان ي، علمتوسط قابل درمان هستند سکيپروستات با ر
، در حال وهايسنار نيکنند. در هر دو اي، عود مکاليراد يموضع

 يماريداد که کدام مردها ب صيتشخ قيبه طور دق توانيحاضر نم
شده  شنهاديپ يفعل ينيبال يچه توسط پارامترهاتر از آنيتهاجم
 نيا يممکن است تا حدود کيپاتولوژ يدارند. ناهمگن، است

 کي IDC-P ، وجوددهد. به عنوان مثال حياختلافات را توض

کنسر  درو متاستازها  کاليوکميعامل خطر مستقل از عود ب
 قيدق سميچه مکان ، اگرپروستات با خطر متوسط و بالا است

 . به طور مشابه،ستيشدن تومور مشخص ن يمتهاج شيافزا نيا
 هياول يبرداراز غده پروستات در نمونه يناکاف يبردارنمونه

 .نامناسب شود ينيبال يبندممکن است منجر به مرحله
کنسر پروستات  ينيمتفاوت بال جيدر نتا زين يژنوم يناهمگن

 و RNA بر يمبتن signatures کيپروگنوست نينقش دارد. چند
DNA تا به امروز،  ر سراسر ژنوم ارتقا داده شده است، اگرچهد

پس از درمان ساخته  يپروستاتکتوم کاليراد يهاهمه در نمونه
 جاديا نهيزم نيبزرگ در ا تيبه موفق يابياند. دستو معتبر شده

در  قيرا به طور دق مارانيتواند بياست که م signatures کي
کاهش درمان بر اساس  ايمعالجه  ديتشد يهاپروتکل

اطلاعات  ني، بنابراکند يبندطبقه يصيتشخ يهايبردارنمونه
ارائه  ماريدر درمان در ب تيدر مورد احتمال عدم موفق ينيشيپ
ژنوم  يتوال نييتع يآورفن ري، توسعه اخراستا نيشود. در ايم

کننده ممکن است کمک DNA کروگرميم ريز ريبا استفاده از مقاد
 .باشد

چه روشن  است. اگر يداخل پروستات يمهم ناهمگن نکته
، اما هنوز است يچند کانون يماريب کياست که کنسر پروستات 

تواند به صورت يتومور م يهاکانون ايکه آ ستيمشخص ن
، تا چه است ني، و اگر چنريخ اي ديوجود آهمستقل ب يهاکلون

کننده نييعها تکلون نيا نيب کيو پاتولوژ يژنوم يحد ناهمگن
 کياز آن است که در  يحاک رياخ يهااست. داده يماريب جهينت
 يهاکانون هيکاشت کل فهيکلون واحد وظ کي، نيمع ماريب

کلون  ييدهد شناساي، که نشان مرا بر عهده دارد کيمتاستات
برخوردار  ياالعادهفوق تياز اهم يماريکانون ب اي "کشنده"

 .است
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 پزشکی فرد محور در واقع پروتوکول درمانی مناسب با توجه به خصوصیات ژنتیکی فرد بیمار تعیین خواهد شد.در . 2شکل 

 هيکل يهامحور در سرطانفرد يپزشک
 (Renal Cell Carcinoma, RCC) هيسلول کل سرطان

متحده است و  الاتيدر ا يدستگاه ادرار عيسرطان شا نيسوم
. [49]در مردان و زنان قرار دارد  ميده نئوپلاسم بدخ انيدر م

 يناهمگن است و دارا يستوپاتولوژياز نظر ه يماريب نيا
 Clear cell renal) سلول شفاف RCC شامل رگروهيز نيچند

cell carcinoma, ccRCC)،RCC  يلاريپاپ (Papillary renal 

cell carcinoma, pRCC) و RCC کروموفوب 

(Chromophobe renal cell carcinoma chRCC) باشد. يم
 زيآنال ياند که استراتژها نشان دادهيبررس ر،ياخ يهادر دهه

 يماريب ينيبشيو پ صيبخش بهبود تشخدينو دهايو پپت نيپروتئ
 [.50] هستند

دهه گذشته دچار تحول  يط يويسلول کل نوميکارس درمان
در درمان باعث درک بهتر  شرفتيشده است. پ يريچشمگ

 يسرطان شده است. بررس شرفتيموثر در پ يکيولوژيعوامل ب
 (Vascular endothelial growth factor) يرهايمس تياهم

VEGF و (Mechanistic target of rapamycin) mTOR 

در درمان سرطان سلول  ديجد يدارو نيچند يموجب معرف
 ,Metastatic renal cell carcinoma) کيمتاستات يهيکل

mRCC) در  تيريمد ياصل هيشد. تکامل درمان هدفمند پا
ها بوده است. با شرفتيغالب پ يبخش ه،يسرطان سلول کل

 ياستراتژ کي هي، تهيدرمان يهانهيگز شيافزا
درمان، با در نظر گرفتن  يبرا  (personalized medicine)يفرد

، متناسب يبرنامه درمان کي هيته يبرا ماريتومور و ب يهايژگيو
 .است يضرور
، درمان کيستميدرمان س يهانهيدر گز شرفتيوجود پ با
مولفه مهم در  کيچنان هم کيمتاستات يماريب يبرا يموضع

 يهاروش نياست. ا کيمتاستات يهيسلول کل نوميدرمان کارس
 ريو سا يوتراپي(، رادي)متاستازکتوم يشامل جراح يدرمان
 رد ريدرگ يهااندام نيترعيباشد. شايم يجراح يهاروش

(، %30) استخوان ،(%45) هير ه،يسرطان کل کيمتاستات يماريب
( %8) مغز و( %9) هيکل فوق غده ،(%20) کبد ،(%20) يغدد لنفاو

 يدر مورد متاستازها ژهيبه و يموضع يهادرمان. [51] است
 يدرمان يهانهيباشد. در خط اول درمان، گزي، موثر ممحدود

 نيوجود دارد. ا هيکل سرطان کيمتاستات يماريب يشده برا دييتا
را هدف قرار  VEGF رياست که مس ييداروها شامل داروها

(، بينيو کابوزانت بيپازوپان ب،ينيتي، سوندهند )به عنوان مثاليم
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 هستند  (IL-2) با دوز بالا نينترلوکيو ا mTOR يهاکنندهمهار

[52.] 
، کشف يدر آنکولوژ يفرد يهامراقبت ياز ارکان اصل يکي
مختلف را  ياست که پاسخ به عوامل درمان يعوامل دييو تا

و  ماريخاص ب اي ينيشامل عوامل بال هاني. اکننديم ينيبشيپ
 يهاباشند. در ساليخاص تومور م يستيز يمارکرها نيچنهم
، سلول ي، چسبندگ، آپوپتوزوژنزيکه در آنژ ييومارکرهايب ر،ياخ
دارند، مورد  ينقش اساس يسلول ريو تکث يچرخه سلول ميتنظ

 يستيمارکر ز نيقرار گرفته است. در حال حاضر، چند يبررس
 يبه عنوان اهداف برا کياورولوژ يهاسرطان يبرا يمولکول
. [53]اند قرار گرفته يو واکسن مورد بررس ميمستق يهادرمان

اند شده دييتا ينيبال يياها در کارآزماز آن ي، تعداد کمحال نيبا ا
 يهايميمبتلا به بدخ مارانيب يبرا کينزد ندهيکه در آ

 .شودياستفاده م کياورولوژ
 VHL عبارتند از RCC يمورد استفاده برا يمارکر اصل سه

،VEGF  درازيان کيو کربن IX (CAIX) است. 
 يبهتر جيبا نتا VHL راتييها نشان داده که وجود تغيبررس

همراه  يتحت درمان با نفرکتوم  ccRCC مبتلا به مارانيب يبرا
 از %100 باايها نشان داد که تقرونيموتاس ي. بررس[54]است 

درصد از  42-57هستند.  VHL راتييتغ يدارا RCC مارانيب
هستند  کينتراژنيا کيسومات يهاجهش يدارا ccRCC مارانيب

 VHL يجاهناب ونيلاسيپرمتي، هتومورها نياز ا %5-19و در 

 [.55] شده است دهيد زين
 ريبا سا سهيدر مقا ccRCC در VEGF انيب ،يبه طور کل 

،  Choueiriي. در مطالعهابدييم شيها افزاانواع سرطان
 يبا کسان سهيدر مقا VHL ژن رييبا تغ مارانيمشخص شد که ب

نسبت به درمان  ي، پاسخ بهتردارند يکه ژن نوع وحش
 [.56] دهندينشان م  VEGFضد

مصرف  زانيتومورها با م دوزي/ اس يپوکسيه تيوضع
 نييبه بافت تومور تع يرسانژنيتومور و اکس يهاسلول ژنياکس

 نيکوپروتئيگل کي IX  (CAIX) درازيان کي. کربن[57]شود يم
 سلول ريتکث ميحساس به حرارت است که در تنظ ييداخل غشا
. [58]نقش دارد  ژنيسلول در پاسخ به کمبود اکس يو سازگار

با پاسخ بهتر  CAIX انيب ياند که سطح بالاها نشان دادهيبررس
 هيدر سرطان سلول کل IL-2 يبالا يبه درمان با دوزها

و  CAIX انيب ني. بعلاوه، ارتباط ب[59]دارد ارتباط  کيمتاستات
مورد مطالعه قرار  زين ييزارگ يهاپاسخ به درمان با مهارکننده

 بيبا پاسخ بهتر به درمان سورافن CAIX يبالا انيگرفته است. ب
 طيدر شرا موسيروليتمس اي بينيتيهمراه است اما به درمان سون

 يهاي. قابل ذکر است که بررس[60] ستيمرتبط ن کيمتاستات

پاسخ به عوامل هدف در  يبرا CAIX انيب يابيارز يبرا ترشيب
 .لازم است کيمتاستات هيسرطان سلول کل

پاسخ به  ينيبشيپ يبرا يمولکول يهايبنداز طبقه استفاده
درمان سرطان  يسازيفرد کرديدر جهت رو ي، گام مهمدرمان

از  ي، تعدادVEGF است. با توجه به درمان با هدف هيکل
از جمله  يستيز يخاص تومور به عنوان مارکرها يفاکتورها

مورد  يپوکسيه يکنندهالقا يو سطح فاکتورها VHL يهاجهش
 [.61] اندمطالعه قرار گرفته

درمان  کي، ارائه روش انجام درمان هدفمند نيموثرتر
 مارانياز ب يخاص يهاگروه يعني، خاص ماريب کيخاص به 

مهم در  يديکل يرهايدر مس ييقابل شناسا راتيياست که تغ
 / pVHL / HIF ريکه مس ييتومورها دارند. داروها نيپاتوژنز ا

VEGF ابلق يکنند گران هستند، عوارض جانبيم ليرا تعد 
، نيکنند. بنابرايکمک نم مارانيدارند و به همه ب يتوجه

 تيريمد يسازنهيبه يبرا ccRCC در ومارکرهايب ييشناسا
در  هيپا قاتياست. تحق ازيو مقرون به صرفه بودن مورد ن ينيبال

تکامل درمان هدفمند با هدف  يبا بررس هيمورد سرطان کل
شود، که هم پاسخ  انجام ديبا يو مولکول ينيبال پيفنوت ييشناسا

قابل  يکيژنت يکند. ناهمگن ينيبشيو هم مقاومت به درمان را پ
ژن خاص  کيسرطان وجود دارد که با جهش در  نيدر ا يتوجه

 نييتع يژنوم برا کيستماتيس يبررس ن،ي، بنابرامرتبط است
 .خواهد بود يديکل RCC يکيساختار ژنت
 محور در سرطان مثانهفرد يپزشک

 نيترو گران نيتراز کشنده يکيچنان مثانه هم سرطان
 .قرار داده است ريها است که جامعه مدرن را تحت تأثيماريب

مبتلا به  مارانيکه در حال حاضر در دسترس ب ييهانهيگز
نسل گذشته اساساا  کي، در است يسرطان مثانه مهاجم عضلان

و  يطور که نقش جراحمانده است. همان يباق رييبدون تغ
کشنده بهتر مشخص شده  يماريب نيا تيريدر مد يدرمانيميش

 تيماه يدارا زين يدو روش درمان نيا يهاتياست، محدود
دو  يط ينيبال شگامانهيپ يهاشرفتيهستند. با وجود فقدان پ

 زانيم ريچشمگ شيشاهد افزا رياخ يها، سالدهه گذشته
که درک ما از  ميابوده دوارکنندهيام هيو اول ينيبال شيپ قاتيتحق

بخشد يبهبود م ياديسرطان مثانه را تا حد ز يمولکول يربنايز
زشکان معالج است که پ همگننا يماريب کيسرطان مثانه  .[62]

تواند به يم يماريب نيکند. ايروبرو م يرينظيب يهارا با چالش
فراتر  شرفتيپ يکم برا ليتنبل با پتانس نسبتاا  يلريتومور پاپ کي

مستعد متاستاز در  يعضلان يتهاجم يماريمرحله به ب نياز ا
دور محدود شود. روش اول بهتر است تا حد ممکن  يهااندام
به مداخله  ازيکه مورد دوم ن يکارانه درمان شود، در حالفظهمحا

 جينتا نيبه منظور ارائه بهتر يکمک يهابا درمان يتهاجم يجراح
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موجود در فرد  يهاسميمورفيو پل يکيژنت يرا دارد. توال ينيبال
 يرفتار تهاج يبه درمان و حت يپاسخ و يکنندهنييتع ماريب

 (.3تومور خواهند بود )شکل 
 يهايژگياز و يبه طور سنت سکير يبندطبقه

تا اطلاعات وابسته به  کندياستفاده م يماريب کيکوپاتولوژينيکل
 نيما فراهم کند تا به ما در انتخاب بهتر يرا برا يماريب يآثار آت

 نيسرطان مثانه، ا يکمک کند. برا ماريهر ب يبرا يروش درمان
 ياروش درمان داخل مثانه نيرا در خصوص بهتر يجيامر نتا

ما  ارياست، در اخت يتهاجم ريغ يعضلان يماريکه مناسب ب
 نئواجوانت يدرمانيميکه ش ديگويبه ما م کهنيا ايو  گذارديم

(Neoadjuvant)  ايانجام شود  کاليراد يستکتوميقبل از س 
 جينتا يهاتومور با داده يکيژنت يتوال يهاداده ي. به تازگريخ
 يسازيو فرد يدگيچياند تا پدست به دست هم داده ينيبال
 سکير يبندطبقه يکنند. در نسل بعد جاديرا ا يترشيب
با  يمولکول يهارگروهياحتمالاا شاهد گنجاندن ز ،يماريب

خاص بر اساس مشخصات جهش تومور  يملاحظات درمان
 [.63] بود ميخواه

مبتلا به سرطان  مارانيهمه ب اديجا که به احتمال زآن از
نخواهند شد، مند بهره ينئوآجوانت يدرمانيمياز ش يمثانه تهاجم

 يخطر کانون اصلپرخطر و کم يهابهتر سرطان يبندطبقه
دو دهه گذشته، مفهوم  يدر حال ظهور خواهد بود. ط قاتيتحق

)به عنوان  يکيآناتوم هساد يبندما فراتر از مرحله يبندمرحله
( گسترش يسه بعد يربرداريتصو اي يهوشيتحت ب نهي، معامثال

)به عنوان مثال،  يشناسنامطلوب بافت يهايژگياست تا و افتهي
فوواسکولار( را شامل شود که حمله لن اي انسيوار يشناسبافت
 .[62] پرخطر سرطان مثانه است يشناسستيدهنده زنشان

است که  يسرطان دستگاه ادرار نيترعيشا يرارسرطان مثانه اد
ادرار نقش  يزاواد سرطانقرار گرفتن در معرض سموم و م

 يتهاجم ريدارد. سرطان مثانه غ يماريب نير پاتوژنز اد ياساس
سرطان مثانه  يماريحدود سه چهارم بار ب (NMIBC) يعضلان

امکان  کيستميس ريدرمان با درمان غ نيدهد. ايم ليرا تشک
از هر ده  باايرا دارد و تقر مارانيچهارم ب کيدر حدود  شرفتيپ
 زيچه ما در تما اگر. [64]کند يم جاديکشنده ا يماريب کي ماريب
، اما هنوز مياخطر نسبتاا کارآمد شدهپرخطر و کم يتومورها نيب

و  ميکنينم جاديا رييخاص تغ طيخود در شرا مارانيب %40 يبرا
 نيبهبود ا ي. برارنديميسرطان مثانه م ثربر ا مارانيب نيا 15%

 يشناسستيز کردي، محققان در حال اتخاذ رودکنندهيآمار ناام
 يدر الگو يکيو ژنت يمولکول يهايژگيو بيترک يبرا يستميس

 يشناسستيمربوط به ز يهايژگيو ييو شناسا يبندمرحله
 يدرک نيتومور هستند که واسطه پاتوژنز سرطان مثانه است. چن

 جهيمطلوب و نامطلوب و در نت يهاسرطان نيبهتر ب زيامکان تما
 کنديرا فراهم م ديجد يهااز درمان يترينيانتخاب آگاهانه و ع

[62.] 
 ايهستند که آ يابي، محققان در حال ارزطور مشابه به
را که احتمالاا به  يمارانيتواند بيم يژن جهان انيب يالگوها
. ريخ ايکند  يي، شناسادهنديخاص پاسخ م يهادرمان

، يماريب شرفتيپ ميدهد که علاوه بر تنظينشان م هياول يهاافتهي
 EMT (Epithelial to Mesenchymal رسديبه نظر م

Transition) سيبر س يمبتن يدرمانيميبه ش تيبا حساس 
 ديجد يتميو همکارانش الگور تيارتباط دارد. اسم زين نيپلات

سلول تومور را به عوامل  تيکردند که ممکن است حساس جاديا
 انيب يابيبرون تميکند. الگور ينيبشيمختلف و متداول پ

(COXEN) تيحساس يهاادهو د هيژن پا انيب لياز پروفا 
انسان و  يسرطان يهاسلول فيرد NCI-60 از پانل ييدارو
سرطان مثانه  يسلول يهااز رده هيژن پا انيب ليپروفا يهاداده
 اي تيشده که با حساس انيب يهاژن ستيل يجداساز يبرا

در  کند.يمرتبط هستند استفاده م نيمع يمقاومت در برابر دارو
 تيموفق ينيبشيپ يبرا COXEN از نمحققا ريمطالعه اخ نيچند

استفاده کردند.  نيپلات سيبر س يتومور به درمان مبتن تيحساس
 انيدهد که بيما نشان م هياول يهاجالب توجه است، داده

 شده با فيتعر نيپلات سيمقاومت س يهااز ژن ياريبس

COXEN يمولکول يبا نشانگرها EMT [62]دارد  يهمپوشان .
 الاتيدر ا عيسرطان شا نيپنجم (UC) اليوتلاور ينومايکارس

 به مبتلا %80 بااي، تقرداده شده صيتشخ مارانيمتحده است. از ب
هستند که شامل  (NMIBC) يعضلان يتهاجم ريغ مثانه سرطان

 راا ياست. اخ (CIS) و سرطان درجا  Ta ،T1مراحل تومور
 يهايژگيو يدارا NMIBC مشخص شده است که هر مرحله از

 ياست که ممکن است به ناهمگن يو مولکول يکيولوژيب زيمامت
شود.  ليو پاسخ به درمان تبد شرفتي، پموثر بر عود ينيبال

با  يلاريپاپ اليادرل يهاشامل نئوپلاسم Ta مرحله يتومورها
و  نييدرجه پا يرتهاجميغ يلاريپاپ UC کم و ميبدخ ليپتانس

 يغالب هستند. تعداد کم ييمجرا زيدرجه بالا هستند که با تما
، شونديم ليتبد يعضلان يتهاجم يماريبه ب Ta ياز تومورها

به درمان مکرر داخل مثانه دارد.  ازياست و ن اديعود ز زانياما م
 يها CISو (T1 مرحله) يتهاجم يهامتناوباا، سرطان

و متاستاز  يااحتمالاا به سمت تهاجم عضله يتهاجمشيپ
درجه  ي، تومورهاT1 يتومورها ثرچه اک کنند. اگريم شرفتيپ

 هبقلمداد شده و معمولاا  ها درجه بالا CIS ، اما تمامبالا هستند
-کالمت ليبا باس يمونوتراپيا يپاسخگو يتا حد ايطور کامل 

 هستند.  BCG اي (bacillus Calmette-Gue´rin)نيگوئر
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 توالی ژنتیکی و پلی مورفیسم های موجود در فرد بیمار تعیین کننده ی پاسخ وی به درمان و حتی رفتار تهاجی تومور خواهند بود. 3شکل 

 
و  ينيبال يبر پارامترها يمتک NMIBC يدرمان فعل

اساساا بر اساس مرحله و درجه است، و  کهاست  کيپاتولوژ
است. با  زبانيتومور و م يشناس ستيز يبرا يسازيفاقد فرد

 که با ابتکار کيژنوم يدر فناور رياخ يهاشرفتي، پحال نيا

The Cancer Genome Atlas (TCGA) و  هي، تجزانجام شده
را  يپتوميو ترانس کر يکيژنتي، اپيژنوم راتييجامع تغ ليتحل

، همراه با هاشرفتيپ نيکرده است. ا ليدر انواع تومور تسه
 ديجد يدرمان يميش يها يمداوم در مورد استراتژ قاتيتحق
سرطان در نظر  ندهيدرمان آ يساز يفرد ي، برا NMIBCيبرا

 [.65] گرفته شده است
 راتيينشان داده شده است که تغ گريد يمطالعات در

فاکتور رشد  يهارندهينامناسب گ انينامناسب و ب يسازفعال
ها دهد که آنيدر سرطان نشان م (FGFR) بروبلاستيف
 يهاکنندهعمل کنند. مهار يتوانند به عنوان اهداف درمانيم
 شاتيدر حال حاضر در آزما بروبلاستيفاکتور رشد ف رندهيگ
و  تيشود. با توجه به ماهيمختلف استفاده م يهاسرطان ينيبال

 نيقابل توجه ب راتييبا تغ ، که عمدتاامحورفرد يپزشک تياهم
 ني، هدف اشوديمختلف منعکس م يهاتيدر جمع يفرد

 FGFR1 انيب زانيمقابله با م يبرا شيآزما کيمطالعه، انجام 

 يشناسبيآس -ينيبال يهايژگيها با وو ارتباط آن FGFR3 و
 .مبتلا به سرطان مثانه بوده است يرانيا مارانيدر ب

 يهابه سرطان مثانه در مراحل و درجه مورد مبتلا 50 از
مجاور به  يتومور ريو غ يتومور يبافت يهامختلف، نمونه

 انيدست آمد. بهها بآن کيپاتولوژ -ينيبال يهمراه پارامترها

mRNAيها FGFR1 و FGFR3 بافت، توسط  يهادر نمونه
 FGFR3 انيشد. سطح ب نييتع (RT-PCR) آر يس يپ ميتا لير

در بافت تومور، صرف نظر از مرحله و درجه تومور، به طور 
( P=007/0) مجاور يعيبا بافت طب سهيدر مقا يقابل توجه

  دنيکش گارياز حد با س شيب انيب نيچنبالاتر بود. هم
(037/0=P) و سابقه سرطان در خانواده (004/0=P)  در

 هب FGFR1 انيدرجه بالا، کاهش ب يارتباط بود. در تومورها
 انيکه ب ي؛ در حال(P=047/0) مشهود است يطور قابل توجه

 داده شده است. صيتشخ نييدرجه پا يهااز حد در نمونه شيب
 مارانيدهد که در بيبه وضوح نشان م يشيمطالعه آزما نيا
 FGFR3 و FGFR1 انيب يکه سرطان مثانه دارند، الگوها يرانيا

 نياست. ا زيار متمايتومور بسمتفاوت و از نظر مرحله و درجه 
 يها براآن ژهيو ريممکن است نشانگر مقاد انيخاص ب يالگوها

 [.4] با هدف درمان هدفمند باشد يامطالعات مداخله
، هدف کسانيبه طور  يشگاهيپزشکان و محققان آزما يبرا

 نيا ريسرطان مثانه کاهش عوارض و مرگ و م قاتيتحق يينها
 صيدر تشخ ياترجمه ن،ينو قاتيتحق قياز طر يتهاجم يماريب

 مياست. اگر بخواه يو درمان فرد سکير يابيزودهنگام، ارز
بهتر از  درکبر  يمبتن ديهدف با نيو اساس ا هيپا م،يموفق شو

 نيباشد که به پاتوژنز ا يانهيزم يو مولکول يکيانحراف ژنت
 قاتيدر تحق ريچشمگ يهاشرفتيکند. پيکشنده کمک م يماريب

 جاديدهه گذشته منجر به ا يمربوط به سرطان مثانه ط
 نيچنو هم يو پاسخ درمان شرفتيخطر، پ يمولکول ينشانگرها
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اطلاعات  نيبر ا يد مبتنيجد يريشگيو پ يدرمان يهاياستراتژ
 [.62] شده است يمولکول

مربوط به سرطان مثانه ادامه  قاتيتحرک در تحق نياگر ا
به هدف  ميتوانيما م ندهيسال آ 10تا  5در  اديبه احتمال ز ابد،ي

محور فرد يکه درمان سرطان مثانه را به پزشک ميخود برس
 .رسانديم

  ضهيمحور در سرطان بفرد يپزشک
 نيسن نيسرطان در مردان جوان ب نيترعيشا ضهيب سرطان

 Testicular germ cell tumorsباشد.يسال م 34تا  15

(TGCTs) هستند  ضهيب يهاسرطان %95تا  90 مسئول حدوداا
حاصل از  يبافت يهادر مقاطع يمسئول ناهمگون نيچنو هم

در  يناهمگون نيباشند. به خاطر هميمختلف م يتومورها
 ياديز يهاتلاش ،يسرطان يهابافت يکيستولوژيه تيوضع

و  يسرطان يهاسلول صيتشخ يبرا يهاومارکريب افتني يبرا
. در حال [66]در حال انجام است  يپروتکل درمان ينيبشيپ

 ،AFP  (Alpha-fetoprotein) رينظ ييهاحاضر مارکر
(human gonadotropin)  HCG وLDH (lactate 

dehydrogenase)  ضهيسرطان ب يبندو سطح صيتشخ يبرا 
 طيدر شرا تواننديمارکرها م نياما ا [67] روديکار مهب

هپاتوسلولار  ،يروسيو تيهپات رينظ گريد کيپاتولوژ
 پويسرطان پانکراس و معده، ه ،يکبد روزيس نوما،يکارس
 ،يعظلان يهايماريجوانا، بياستعمال مار نه،يسرطان س سم،يگناد
و  ياختصاص اديز جهيکنند در نت ريتغ يتالاسمو  هير يآمبول

 افتني ي. در حال حاضر محققان رو[66] ستنديقابل اعتماد ن
 رياند نظبالا تمرکز کرده تيبا اختصاص گريد يمارکرها

Placental Alkaline Phosphatase (PLAP) ،TRA-1-60 ،
Neuro-specific Enolase (NSE)،Lectin-reactive AFP  و

[68] N-glycansبا  بيدر ترک ياديمارکرها تا حد ز ني. ا
 يطراح يبرا يديار مفيتوانند ابزار بسيم نيروت يمارکرها

پزشکان  اريدرمان در اخت تيموفق يريگيو پ يمانپروتکل در
قطعات  ،يسرم ينيپروتئ يهافاکتور نيقرار بدهد. علاوه بر ا

DNA يراب يگريد ينهيگز توانديخون م انيموجود در جر 
مشخص شده است که قطعات  رااياخ .باشند يسرطان يهامارکر
DNA از  يخاص يالگوها يدارا يسرطان يهامربوط به سلول

باشند که يم ونيلاسيمت يالگوها نيچنو اندازه و هم ينظر توال
 زينرمال متما يهامربوط به سلول DNA ها را از قطعاتآن
مشخص شد که  2009در سال  ياهعمطال کي. در [6] کنديم

با سرطان  مارانيدر ب يتومور يهامربوط به سلول DNAسطح 
MicroRNA (miRNA ). امروز [70] بود افتهي شيافزا ضهيب

سرطان  صيتشخ يبرا يديکل يهااز مارکر يکيهم به عنوان 
مختلف  يهانديها در فراملکول نيمورد توجه قرار گرفته است ا

 اريها نقش بسو تکامل سلول آپوپتوز ر،يتما ر،يتکث رينظ يسلول
 mRNA يهاترجمه ملکول ميبرجسته دارند و در واقع با تنظ

توجه به عملکرد  و باکنند يم يژن باز انيب ميدر تنظ ينقش مهم
 راا ي. اخ[71]کنند يم يسرطان باز يدر پاتولوژ ينقش مهم هاآن

 miR371-373ها مثل  از انواع آن يبعض مشخص شده است که
 . با نظر به[72]کند يم يباز ضهينقش انکوژن را در سرطان ب

 ديدر خون اما نبا miRNAو  DNAسنجش  يکاربرد ديفوا
 اريعمر بس يمهها را از نظر دور نگه داشت. نآن يهاتيمحدود

 يجداساز يبرا دهيچيپ يهاکيها در خون، وجود تکننآ نيپائ
توان به عنوان يکه  م ندهست ياز جمله موارد نيپائ زانيها و مآن

شامل  هگفته شد يهابه مارکر تيشمرد. با عناها برتيدمحدو
بر اساس  يمطالعات miRNAو  DNA، ينيپروتئ يهامارکر
محور فرد يبر پزشک يمبتن کرديرو کيمارکرها در  ليپروفا

از  يکه کاهش نامطلوب يماراني. در واقع بانجام شده است
 يند نسبت به پروتکل درمانددايم شانرا ن يسرطان يهامارکر

نشان دادند و در عوض به درمان  يترفيدارد پاسخ ضعنااست
نشان دادند  يداريمعن يبهبود فشرده( يدرمان مي)رژ نيگزيجا

ها، درمان مارکر ليبر اساس پروفا رگيمطالعه د کي. در [73]
 يپروتکل درمان کيتوانند يم يوتراپيو راد نيکربوپلات يبيترک

 IIbو  IIaمرحله   ضهيسرطان  ب ياکه دار يمارانيب يبرا يموفق
 .[74]باشد 
 

 گيريبحث و نتيجه
 طيشرا ،ياختصاص يهافرد شامل ژن يفرد اتيخصوص

آن هر  يفرد يزندگ تيفيفرد و نحوه و ک يزندگ طيمح ،يزندگ
منحصر به  صيدرمان هر فرد با توجه به تشخ نيفرد است بنابرا

 يهاصيو برخلاف تشخ رديگيانجام م يفرد و به صورت فرد
 رطانمبتلا به س مارانيچون بهم مارانيهمه ب يگذشته که برا

روش صورت  کيدرمان به  کيو پروستات  ضهيب ه،يمثانه، کل
 کساني يهايماريدرمان ب يفرد ياکنون با پزشک گرفتيم

 يماريب کيدو فرد با  يعنيافراد مختلف متفاوت است.  يبرا
متفاوت  يهاخود درمان يفرد يهايژگيبا توجه به و کساني

و  ماريب ترشيب يباعث بهبود يفرد يخواهند داشت. پزشک
شانس زنده ماندن فرد را  نيچنهم شوديکامل شدن درمان آن م

. دهديم شيافزا ياورولوژ يهاچون سرطانهم يماريب کيدر 
به  ازين يماريب کي يبرا يهر فرد گفت ديها بادر مورد دارو

 .متفاوت بر اساس ژنوم خود دارد ييدارو
 

 تشکر و قدردانی
 مارستانيو ب ياورولوژ قاتياز همکاران محترم در مرکز تحق

 .ميگزارسپاس نايس
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 مشاركت و نقش نویسندگان
مطالعه، و نظارت بر  يطراح ده،يا ريمحمد کاظم آقام ديس

فاطمه  ،يغلام کاووسيک ،يفاطمه خاتم -طرح شرفتيپ
زاد، ماندانا حسن -مقاله  سندهيفر نوکينورد و شکوفه نيتيگ
 انياحمدرضا رضائ ،ييمايکر رايسم زاده،يطامهر ديسع ديس

 شيرايو يادآبضيف ايو آر ييرزاي، اکرم مهاداده يآورجمع
 سندگانياز مقاله. همه نو يمقاله، رسم شکل و نگارش قسمت

 .نمودند دييمقاله را تا يينموده و نسخه نها يرا بررس جينتا
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Introduction: Personalized medicine (PM) refers to a set of medical, diagnostic, and therapeutic activities and 

approaches based on the specific characteristics of each patient chr ('39')s genome. In fact, individual-centered medical 

approaches are based on personalization, meaning that each person chr ('39')s gene sequence and polymorphisms 

(SNPs) are different and explain the different courses of urological cancers and the different efficiencies of individuals 

in a protocol. The treatment is constant. Based on data from the Human Genome and Gene Sequence Project, along 

with proteomics, metabolomics, and transcriptomics information, a number of molecular biomarkers are suggested as 

potential targets for guided cancer therapies. In urological malignancies, the expression and clinical significance of 

carbonic anhydrase in type IX in the bladder, kidney, and urinary tract cancers and the primary therapeutic approaches 

have been discussed. Prostate membrane antigen and radiolabeled analog neuropeptide receptors for prostate cancer 

are considered valuable prognostic factors in clinical trials. The results of the treatment of patients with urological 

cancers from a person-centered medical perspective will impose a lower cost on the patient and more effective 

treatment, which we will discuss in this article. 
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