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چکیده� 
سندرم‌های ســرطان ارثیHCSs(1( گروهی از اختلالات 
ژنتیکی هســتند که در آن‌ها جهش‌هــای ارثی در ژن‌های 
خــاص، احتمال بــروز انــواع مختلف ســرطان را افزایش 
می‌دهند. این ســندرم‌ها  اغلب به دلیل الگوهای خانوادگی 
خاص و بروز زود هنگام قابل شناسایی‌اند. در مقاله حاضر، به 
بررسی مهم‌ترین انواع سندرم‌های ارثی شامل سرطان کلیه 
ارثی )HRCS(2، ســرطان معده ارثی )HGC(3، ســرطان 
ملانومای ارثی4، سرطان تیروئید ارثی5 پرداخته و راهکارهای 
تشــخیصی و درمانی مرتبط را مورد بررسی قرار داده است. 
نتایج این بررســی نشان می‌دهد که شــناخت دقیق و زود 
هنگام جهش‌های مرتبط با سرطان‌های خانوادگی می‌تواند 
در پیشگیری، غربالگری و درمان مؤثر باشد. مطالعات اخیر 
بر نقش ژن‌های مختلف ســرکوبگر تومور و ارتباط آن‌ها با 

مسیرهای سیگنالینگ ســرطان تمرکز دارند. علاوه بر این، 
داروهای موجود که مســیرهای مولکولــی خاصی را هدف 
قرار می‌دهند، امیدهای تازه‌ای در درمان سرطان‌های ارثی 
ایجــاد کرده‌اند. این تحقیق بر ضرورت مشــاوره ژنتیکی و 
غربالگــری دقیق برای افراد دارای ســابقه خانوادگی تاکید 
دارد تا تشــخیص زود هنگام و مداخلات پیشگیرانه موثرتر 

صورت گیرد.
کلید واژه: سندرم‌های سرطان ارثی، سرطان معده ارثی، 
سرطان کلیه ارثی، سرطان ملانومای ارثی، سرطان تیروئید 

ارثی، سابقه خانوادگی

مقدمه � 
سندرم‌های ســرطان ارثی )HCS( گروهی از اختلالات 
ژنتیکی هســتند که در آن‌ها خطر ابتــا به انواع خاصی از 

  توصیف و طبقه بندی سندرم‌های سرطان ارثی مرتبط با 
کلیه، معده، ملانوما و تیروئید

 الهه عاشق مدینه   
دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک انسانی، دانشگاه 

علوم پزشکی شهید صدوقی یزد

 دکتر مهتا مظاهری نائینی   
استاد تمام ژنتیک پزشکی، گروه ژنتیک دانشگاه 
علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، مرکز تحقیقات 

سلامت مادر و نوزاد

محمد فصیحی   
انسانی،  ژنتیک  ارشــد  کارشناسی  دانشجوی 

دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد

مهدیه یاوری   
 دانشجوی دکترای ژنتیک، مرکز تحقیقات 

سلامت مادر و نوزاد

1-  Hereditary cancer syndromes
2-  Hereditary Renal cancer syndromes
3-  Hereditary Gas‌tric cancer
4-  Hereditary Melanoma Cancer
5- Hereditary Tyroid Cancer
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ســرطان‌ها به طور چشــمگیری بالاتر از جمعیت عمومی 
است. این سندرم‌ها ناشی از جهش‌های ژرم لاین در ژن‌های 
خاص هستند که از والدین به فرزندان به ارث می‌رسند. در 
یک سندرم سرطان ارثی، الگوهای خاصی از سرطان ممکن 
است در خانواده‌ها مشاهده شود که این الگوها شامل وجود 
چندین عضو نزدیک خانــواده )مانند مادر، دختر و خواهر( 
با نوع مشــابهی از سرطان، ابتلا به سرطان در سنین پایین 
یا بروز دو یا چند نوع ســرطان در یک فرد می‌باشد. افرادی 
که در آن‌ها HCS شناسایی شده است، دارای واریانت های 
بیماری زا / نســبتاً بیماری زا در ژن‌های رده زایا هســتند 
که آن‌ها را به توســعه تومور مستعد می‌کند )1(. این گروه 
هتــروژن از بیماری‌های ژنتیکی احتمــالاً رایج‌ترین کلاس 
بیماری‌های ژنتیکی مندلی به شــمار می‌رود که با نارسایی 
چندین بافت مختلف بدن مشــخص می‌شــود. پیشــرفت 
سرطان ارثی مطابق با فرضیه "دو ضربه‌ای" نادسون6 است 
کــه در آن کپــی باقی مانده از ژن آســیب دیده به صورت 
ســوماتیک غیر فعال می‌شود )2(. سندرم‌های سرطان ارثی 
تقریباً ٪10 از ســرطان‌های جهان را تشکیل می‌دهند، هر 
چند که اغلب به درستی تشخیص داده نمی‌شوند. پنج دسته 
از واریانت های ژنتیکی که توسط راهنماهای کالج پزشکی 
ژنتیک و ژنومیک آمریکا )ACMG(7 تعیین شــده عبارتند 
از: خوش خیم )B(8، نســبتاً خوش خیم )LB(9، واریانت با 
اهمیت نامشــخص )VUS(10، پاتوژن )P(11 و نسبتاً پاتوژن 
)LP(12. در این مقاله قصد داریم ســندرم‌های ارثی مرتبط 
با ســرطان‌های کلیه، معده، ملانوما و تیروئید را توصیف و 

طبقه بندی کنیم )3(.

 �13)HRCS( سندرم‌های سرطان کلیه ارثی
کارسینومای ســلول کلیه )RCC(14 با شیوع 1:100 در 
ســطح جهان، در بین مردان هفتمیــن و میان زنان نهمین 
سرطان رایج به شــمار می‌رود )4(. سرطان کلیه ارثی یکی 
از نادرترین سندرم‌های سرطان خانوادگی محسوب می‌شود 
که مطالعات مختلف نشان داده‌اند ٪3-2 از جمعیت جهان 
حامل واریانت هــای بیماری زا )واژه امــروزی جهش‌های 
ارثی( در ســلول‌های زایای خود می‌باشند. سندرم سرطان 
کلیــه ارثی با نحوه توارث اتوزوم غالب از فرضیه دو ضربه‌ای 
نادســون پیروی می‌کند، بــه گونه‌ای که یکــی از والدین 
واریانــت بیماری زای خود را به فرزند منتقل کرده و در اثر 
غیر فعال شــدن آلل دوم  از طریق حذف، جهش نقطه‌ای و 
یا خاموشی اپی ژنتیک، فنوتیپ تومور بروز می‌یابد. توصیف 
تعدادی از مهم‌ترین بیماری‌های مرتبط با ســندرم سرطان 

کلیه ارثی را در ادامه خواهیم داشت )5(.

 �15)VHL( سندرم فون هیپل لیندائو
ژن سرکوبگر تومور  VHL در بازوی کوتاه کروموزوم ۳ 
قــرار دارد و واریانت های بیمــاری زای این ژن افراد را به 
بیماری VHL  مستعد می‌کند.RCC16، فئوکروموسیتوما 
و همانژیوبلاســتوما از جمله تظاهرات VHL هســتند که 
در معیارهای تشــخیصی قرار می‌گیرند. متوســط شیوع 
سراســری VHL حــدود ۱ در ۶۳,۰۰۰ در دنیــا و خطر 
RCC در بیماران VHL تا ٪30 اســت )6(. نحوه وراثت 
VHL به صورت اتوزومال غالب با نفوذ تقریباً کامل است. 
در طول سال‌ها، روش‌های مختلفی برای شناسایی تغییرات 

6-  Knudson
7-  American College of Medical Genetics and Genomics
8-  Benign
9-  Likely Benign
10-  Variant of Uncertain Significance
11-  Pathogen
12-  Likely Pathogen
13-  Hereditary Renal Cancer Syndromes
14-  Renal cell carcinoma
  15-  Von Hippel–Lindau
16-  Renal cell carcinoma
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17-  Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification polymerase chain reaction
18-  Next generation s‌tudy
19-  Hypoxia-inducible factor 1-alpha
20-  mammalian target of rapamycin
21-  Birt–Hogg–Dubé
22-  Fibrofolliculoma
23-  Clear Renal Cell Carcinomas
24-  Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma

مختلف در ژن VHL توسعه یافته است. در ابتدا از تکنیک 
»وســترن بلات« برای تشخیص حذف‌ها استفاده می‌شد، 
امــا با پیاده‌ســازی روش MLPA-PCR17، باز آرایی‌های 
بزرگ ژن مانند حذف یا درج شناســایی شــدند. امروزه با 
توســعه سیســتم‌های توالی یابی که به آن‌هــا توالی یابی 
نسل بعدیNGS( 18( گفته می‌شود، می‌توان واریانت های 
بیماری زا را در VHL شناســایی کرد، اما محدودیتی که 
در این تحلیل وجود دارد، ناتوانی در شناسایی بازآرایی‌های 
بزرگ ژن اســت )5(. بیماری VHL بــه چهار کلاس ۱، 
B2، A2 و C2 تقسیم می‌شــود. واریانت های بیماری زا 
در بیماران با کلاس ۱ با خطر پایینی از فئوکروموســیتوما 
مرتبط هســتند. نرخ بروز RCC در نوع A2 به طور قابل 
توجهی بالاتر از B2 اســت و جهش‌هــا در نوع C2 منجر 
 VHL به فئوکروموســیتوما در بیماران می‌شــود )7(. ژن
پروتئین ســرکوبگر تومور را رمز گذاری می‌کند که نقش 
مهمی در شرایط هیپوکسی ایفا می‌کند. در شرایط نرمال، 
یعنی زمانی که میزان اکســیژن کافی است، مجموعه‌ای از 
مسیرهای سیگنال دهی شــامل PI3K/AKT یا Ras از 
 ،VHL طریق چندین فاکتور رشد فعال می‌شوند و پروتئین
فاکتور القا کننده هیپوکسی )HIF1a(19 را از طریق فعال 
 HIF1a ســازی کمپلکس پروتئازوم که منجر به تخریب
می‌شود، مهار می‌کند. در مقابل، در شرایط هیپوکسی که 
ســطح اکسیژن پایین است، برخی مدیفیکاسیون ها مانند 
ubiquitination، hydroxylation و acetylation بــر 
روی HIF1a باعــث افزایش پایداری HIF1a می‌شــوند 
و مهار VHL حذف می‌شــود، بنابراین فعالیت رونویســی 
 Temsirolimus فعــال باقی می‌ماند )8(. داروی HIF1a
با کاهــش ســطح HIF1a از طریق مهــار فعالیت کیناز 

mTOR20، می‌تواند در درمان VHL مفید باشد )9(.

 � 21)BHD( سندرم برت-هاگ-داب
 Knickenberg Horns‌tein در ســال 1975، فردی به نــام
وجود ضایعــات فیبروفولیکولــوم22 را در بافت های همبند 
 پوست دو خویشــاوند مرتبط مشــاهده کرد. دو سال بعد،

  Arthur Birtو  James Dubé ، Georgina Hogg  
تومورهای کوچک و رنگ پریده‌ای را در پوســت و اندام‌های 
مختلف در تعداد بیشتری از خویشاوندان گزارش کردند )10(. 
روش وراثت سندرم BHD به صورت اتوزوم غالب است و ژنی 
که باعث این بیماری می‌شــود، فولیکولین )FLCN( است 
که در مکان 17p11.2  با 14 اگزون قرار دارد. کیست‌های 
ریوی، تومورهای کلیوی و فیبروفولیکولوم‌های پوست برخی 
از نشــانه‌های مهم بالینی BHD تلقی می‌گردند. طبق یک 
مطالعه درباره ارزیابی تومورهای کلیوی در BHD، مشاهده 
شــد که بیش از ٪25 از این بیمــاران، تومورهای کلیوی را 
 Chris‌tian P. نشــان می‌دهند )11(. براســاس تحقیقات
Pavlovic و همکارانــش بر روی 130 تومور کلیوی از 30 
بیمار مبتلا به BHD در 19 خانواده مختلف، پیشنهاد شده 
که ضایعات میکروســکوپی انکوژنی ممکن است نشانه‌ای از 
ابتلا به کارســینومای ســلول کلیوی رنگ پذیر و همچنین 
کارسینوماهای سلول کلیوی شفاف )cRCC(23 در بیماران 

BHD باشند )12(. 

سندرم لئومیوماتوزیس و کارسینومای سلول � 
24)HLRCC( کلیوی ارثی

همان طور که از نامش پیداست، ضایعات لئومیوماتومای 
پوستی نشانه بالینی مهمی در HLRCC هستند که بیانگر 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

16
 ]

 

                             3 / 17

http://labdiagnosis.ir/article-1-612-en.html


63
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان1404- شماره 68

ضایعات ســفت و گوشــتی با اندازه 0.4 تــا 2.5 میلی‌متر 
بر روی ســطح پوســت می‌باشــند. در ابتــدا، ارتباط بین 
لئومیوماتومــای رحمی و لئومیوماتومای پوســتی به عنوان 
سندرم Reed’s شناسایی شد، اما سپس تومورهای کلیوی 
در برخــی از بیماران با ســندرم Reed’s تشــخیص داده 
شدند، از این رو اصطلاح ســندرم Reed’s به لئومیوماتوز 
ارثی و کارســینوم ســلول کلیوی تغییر نام پیدا کرد )13(. 
این بیماری با شــیوع  نزدیک به 1:2000 در سطح جهانی، 
دارای خطر ٪15 برای بروز RCC می‌باشــد )14(. فومارات 
 HLRCC 25 به عنوان ژن مســئول بیماری)FH( هیدراتاز
درموقعیت کروموزومی 1q 42.3 قرار دارد. محصول این ژن 
آنزیمی اســت که مالات را از فومارات در چرخه اسیدتری 
کربوکسیلیک تولید می‌کند. جهش‌های هموزیگوت در رده 
زایــای ژن FH باعث ایجاد  تومورهای مربوطه می‌شــوند. 
بیشــتر نوع جهش‌های موجــود در HLRCC، جهش‌های 
نقطه‌ای هســتند، اما جهش‌های حــذف، تغییر چارچوب و 
بی معنی نیز از دیگر جهش‌هایی هســتند که می‌توان ذکر 

کرد )15(. 

پاپیلومای �  سندرم کارسینومای سلول کلیوی 
 26)HPRCC( ارثی

سندرم HPRCC الگوی وراثتی اتوزومال غالب را دنبال 
می‌کند و حدود ۱۰% از RCC را شــامل می‌شــود )16(. 
جهش‌هــای غیر فعال کننده در ژن انکــوژن فاکتور انتقال 
مزانشیم-اپیتلیال )MET27(، که یک گیرنده تیروزین‌کیناز 
را در سطح غشای سلول‌های کلیوی کد می‌کند، سبب بروز 
این بیماری می‌گردد. ژن MET در 7q31 واقع شده و نقش 
مهمی در ترمیم سلول‌های کلیوی پس از آسیب‌های مختلف 
مانند ایسکمی یا آسیب‌های شیمیایی ایفا می‌کند )17(. هر 

دو نوع ارثی و تک گیر28 در HPRCC مشــاهده می‌شوند، 
اما نوع تک گیر آن شــایع‌تر است. این سندرم با تومورهای 
پاپیلاری دو طرفه در ســلول‌های کلیوی مشخص می‌شود. 
 HPRCC و همکارانش در سال ۱۹۸۶، سندرم Thoenes
را بر اســاس مورفولوژی تومورهای کلیوی به زیرگروه‌های 
ائوزینوفیلیک، بازوفیلیک و ائوزینوفیلیک/بازوفیلیک تقسیم 
کردند )18(. مهار کننده‌های MET ممکن اســت پتانسیل 
درمانی هدفمندی برای این بیماران داشته باشند. به عنوان 
مثال، Capmatinib  یک دســته از مهار کننده MET به 
شــمار می‌روند که در آزمایش‌ها بر روی ســرطان ریه غیر 
کوچــک )NSCLC(29 موفق بوده، امــا تحقیقات در مورد 
اثر  Capmatinibدر بیمــاران HPRCC به نتیجه قطعی 

نرسیده است )5،19(. 

ســندرم پاراگانگلیوما و فئوکروموسایتومای � 
30)HPP( ارثی

پاراگانگلیوما با تومورهای سیســتم عصبی ســمپاتیک / 
پارا ســمپاتیک در ارگان‌های مختلــف مانند گردن و مغز و 
همچنین فئوکروموســایتوما با تومورهــای غده فوق کلیوی 
مشــخص می‌شــوند )HPP .)20 با وراثت اتوزومال غالب، 
شامل کمپلکس سوکسینات دهیدروژناز )SDH(31 تشکیل 
 SDHA، SDHB، SDHC،( شــده از چهار زیــر واحــد
SDHD( می‌باشــد. آنزیــم میتوکندریایــی سوکســینات 
دهیدروژناز در چرخه کربس نقش داشــته و سوکینات را به 
فومارات تبدیل می‌کنــد. SDHD دارای نفوذ تقریباً کامل 
است و بر اســاس تحقیقات انجام شده بر روی واریانت‌های 
بیماری زای موجود در ســلول‌های زایا، مشخص شده است 
کــه جهش‌هــای SDHC و SDHD بــا پاراتیروئیدوما و 
فئوکروموســیتوم ارتباط دارند، اما واریانت های بیماری‌زای 

25-  Fumarate Hydratase
26-  Hereditary papillary renal cell carcinoma
27-  Mesenchymal Epithelial Transition
28- Sporadic
29-  Non-Small Cell Lung Cancer
30-  Hereditary Paraganglioma and Pheochromocytoma
31-  Succinate Dehydrogenase
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مربــوط به SDHB بــا خطر بالای RCC مرتبط هســتند 
)21(. طبــق یــک مطالعه بر روی ۲۷ بیمــار تومور کلیوی 
 که نشــان دهنده نقص SDH بودند، پیشــنهاد شده است

 که %0.2-0.05  از بیمــاران RCC با نقص SDH همراه 
می‌باشــند )22(. یکی از اهداف درمــان در بیماران با نقص 
SDH، مختل کردن مسیر متابولیسم گلوکز )مانند گلیکولیز( 
یا جلوگیری از ورود گلوکز به سلول است. ترکیب دو داروی
Metformin  و Vandetanib در حال بررسی است )23(.

 �32)TS( سندرم توبروس اسکلروزیس
ســندرم توبروس اســکلروزیس یک بیماری با درگیری 
چندین ارگان مختلف به همراه الگوی وراثتی اتوزومال غالب 
اســت و تقریباً ۱ از ۶۰۰۰ نــوزاد در کل جهان به آن مبتلا 
می‌شــود. هامارتوما33 )تومورهای غیر تهاجمی( واضح‌ترین 
ویژگی گروه‌های توبروس اسکلروزیس به شمار می‌رود که در 
بافت های مختلفی از جمله قلب، پوست، مغز و کلیه ایجاد 
می‌گردد )TSC134 .)24 و TSC235 دو ژن اصلی دخیل در 
TS بــه ترتیب در9q34 و 13p16 نقشــه کروموزومی قرار 
 )16p13 ناحیه( TSC1 در مجــاورتPKD136  .گرفته‌اند
واقع شــده است که گویای ارتباط جهش‌های TSC با بروز 
علائم کلیوی در دوران کودکی می‌باشند. در مطالعاتی که بر 
روی ۸۰ کودک مبتلا به TS انجام شده، مشخص شده است 
کــه ۸۲% از آن‌ها دارای تومورهای کلیوی هســتند )25(. 
در جمعیت توبروس اســکلروزیس تقریباً 5-2% از بیماران 
حذف پیوســته همزمان TSC2 و PKD1 را در سلول‌های 
رده زایــا نشــان داده‌اند که حاکی از بــروز بیماری کلیوی 
پلی‌کیســتیک آشــکار در این گروه از افراد می‌باشد )26(. 
عملکرد TSC1/ 2 در مسیر mTOR می‌تواند برای اهداف 

درمانی مفید باشــد. کمپلکس mTOR باعث القای چرخه 
سلولی و تمایز می‌شود در حالی که  TSC1/2این مسیر را با 
مهار mTOR کنترل می‌کند، اما جهش در  TSC1/2مانند 
آنچــه در بیماران توبروس اســکلروزیس رخ می‌دهد، باعث 
فعال شــدن بیش از حد این مسیر و بروز تومورها می‌شود. 
بنابراین واضح است که داروهایی که می‌توانند بر کمپلکس 
mTOR تأثیر بگذارند، در درمان این اختلال مفید هستند. 
بــه این ترتیب، درمان بــا Sirolimus در بیماران مبتلا به 
TS بــه طور موفقیت آمیزی عوارض بیماری را کاهش داده 

است )24،27(.

 �37BAP1  سندرم استعداد به تومور
پروتئین BAP1 یک پروتئین هســته‌ای/ سیتوپلاســمی 
به همراه نقش مهاری اســت که در بــازوی کوتاه کروموزوم 
۳ و ناحیــه ۲۱.۳ قــرار دارد. BAP1 می‌توانــد با عملکرد 
38BRCA1 تداخل ایجاد کرده و فعالیت مهاری آن را کاهش 
دهــد )28(. جهش‌های خانوادگــی BAP1 در موارد نادر با 
RCC گزارش شده‌اند. اگر چه واریانت های بیماری زا در این 
ژن در ارتباط با RCC توصیف شده‌اند، اما به دلیل نادر بودن 
آن‌ها، تشــخیص آن در بیماران RCC به طور گســترده‌ای 
مورد بررســی قرار نگرفته اســت )14(. بر اســاس مطالعات

Samuel  و همکارانش که تأثیر ژن BAP1 بر چرخه سلولی 
را بررســی کرده‌اند، مشخص شده است که BAP1 از تکثیر 
سلولی بدون القای آپوپتوز جلوگیری می‌کند. همچنین، آن‌ها 
نتیجه گیــری کردند که جهش در این ژن به صورت منفی-

 RCC غالب نیســت )29(. در حال حاضر درمان قطعی برای
با نقص BAP1 وجود ندارد، اما برخی کلینیک‌ها پیشــنهاد 

مداخله زود هنگام را داده‌اند )30(.

32-  Tuberous Sclerosis
33-  Hamartoma
34-  Tuberous sclerosis complex-1
35-  Tuberous sclerosis complex-2
36-  Polycys‌tic Kidney Disease 1
37-  Production of Anthocyanin Pigment 1
38-  Breas‌t Cancer gene 1
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 �39)GC( سرطان معده ارثی
در میان طیف وســیع سرطان‌ها، سرطان معده در رتبه 
پنجم شــایع‌ترین ســرطان‌های جهان قرار دارد. در سال 
۲۰۲۰، از هر یک میلیون مورد تشخیص داده شده سرطان 
معده، نزدیک به ۷۷۰،۰۰۰ مورد فوت در دنیا ثبت شــده 
 اســت، بنابراین ســرطان معده به عنوان چهارمین علت 
مرگ و میر در میان سرطان‌ها شناخته می‌شود )31(. در 
سرطان معده ارثی، واریانت های بیماری زایی که از والدین 
به ارث می‌رسند، خطر توسعه تومورها را افزایش می‌دهند 
و در واقع موارد ارثی مســئول %3-1 از سرطان‌های معده 
به شمار می‌روند )32(. عوامل خطر مرتبط با این سرطان 
شــامل عوامل قابل تغییر )مصرف الکل، سیگار کشیدن، 
قرار گیری در معرض پاتوژن ها مانند هلیکوباکتر پیلوری( 
و عوامل غیرقابل تغییر )ســابقه خانوادگی، جنسیت، سن 
بالا( هستند )33(. علاوه بر هلیکوباکتر پیلوری که یکی از 
علل اصلی ســرطان معده است، عفونت با ویروس اپشتین 
بار )EBV(40 نیز یکی دیگر از عوامل خطر ســرطان معده 
به حســاب می‌آید، به طوری که تخمین زده می‌شود ٪9 
از بیماران مبتلا به ســرطان معده دچار EBV نهفته در 
ســلول‌های سرطانی هستند. ســرطان معده یک بیماری 
ناهمگن است که نشان دهنده انواع مختلف فنوتیپ های 
بیماری زا اســت. سرطان معده ارثی به دو گروه پولیپ41و 
غیرپولیپ42 تقسیم می‌شود که موارد پولیپی میزان شیوع 
و خطــر بالاتری نســبت به غیر پولیــپ دارد. با توجه به 
اهمیت شناســایی پروفایل مولکولی زیرگروه‌های سرطان 
معده در تشــخیص و یافتن اهداف درمانی، تصمیم داریم 
در این بخش به توصیف ســندرم‌های مرتبط با ســرطان 

معده ارثی بپردازیم )34،35(.

1( سندرم‌های پولیپ� 
الف. بیماری‌های مرتبط با آدنوماتوز43

ویژگی‌های ژنتیکی بیماری‌های آدنوماتوز به دلیل وجود 
تغییــرات بیماری زا در ژن APC44 می‌باشــد که منجر به 
پلیپوز آدنوماتوز خانوادگی )FAP(45 با وراثت اتوزومال غالب 
می‌گردد. پولیپ های آدنوما در معده، با شــیوع تا ۸۸٪ در 
جمعیت‌های FAP، نشــان دهنده مهم‌ترین شــاخصه این 
بیماری اســت که به وفور در این بیماران مشاهده می‌شود 
)36(. آدنوم معده در بیماران FAP در جامعه آسیایی نسبت 
به جمعیت‌های غربی شــایع‌تر اســت و احتمالاً دلیل این 
شــیوع بالاتر، گسترش عفونت هلیکوباکتر پیلوری می‌باشد. 
بر اســاس مورفولوژی، اندازه و تعداد، پولیپ های معده به 
ســه دسته تقسیم می‌شوند: دیســپلازی خفیف )تا ٪۳۳(، 

دیسپلازی شدید و فرم‌های بدخیم )نادر( )35(.
پولیپ مرتبط با MUTYH 46یک اختلال دیگری اســت 
که به عنوان سندرم پولیپ آدنوما طبقه بندی شده و الگوی 
وراثت آن اتوزومال مغلوب می‌باشد. تغییرات MUTYH در 
1p32 -p34قرار دارد و بخشی از سیستم ترمیم برش بازی 
)BER(47 اســت. واریانت های MUTYH به طور متوسط 
در ۲۱٪ از بیمــاران با ۱۰ تا ۱۰۰۰ پلیپ بدون وجود هیچ 
گونه جهش در ژن APC گزارش شــده است. با این حال، 
بایــد توجه داشــت که جهش‌های MUTYH همیشــه با 
پولیپ ها همبســتگی ندارند و ممکن اســت جهش در این 
ژن در مواردی بدون پولیپ وجود داشــته باشد. با توجه به 
کمبود اطلاعات در مورد رابطــه بین پولیپ های مرتبط با 
MUTYH و ســرطان معده، می‌تــوان گفت که خطر ابتلا 
به این ســرطان در افرادی که جهش‌های بیماری زا در ژن 

MUTYH دارند، حدود ۲٪ است )37،38(.

39-  Gas‌tric cancer
40-  Eps‌tein-Barr virus
41-  Polyposis
42-  Non-Polyposis
43-  Adenomatosis
44-  Adenomatous Polyposis Coli
45-  Familial adenomatous polyposis
46-  mutY DNA Glycosylase
47-  Base Exicision Repair
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ب. بیماری‌های مرتبط با هامارتوما� 
سندرم پوتز-جگر )PJS(48 یک سندرم اتوزوم غالب است 
کــه با ویژگی‌های اصلی پولیپ های هامارتوما در دســتگاه 
گوارش مشخص می‌شــود. این سندرم به دلیل جهش‌های 
ارثی در ژن کیناز ســرین/ترئونینS‌tK11(۱۱(49 در بازوی 
کوتاه کروموزوم ۱۹ ایجاد می‌شود و خطر ابتلا به تومورهای 
گوارشی و غیر گوارشــی )مانند سرطان پستان( را افزایش 
می‌دهــد )39(. بــر اســاس راهنمایی‌هــای NCCN در 
آنکولوژی، خطر سرطان معده در بیماران PJS با جهش‌های 
بیماری زا در ژن S‌tK11 تا ۲۹٪ برآورد شــده است )40(. 
تحقیقات انجام شده بر روی بیماران PJS نشان می‌دهد که 
زنان بیشــتر از مردان در معرض خطر هستند که این امر به 

خطر بیشتر سرطان پستان مرتبط است )41(.
سندرم پولیپوز جوانی )JPS(50 یک اختلال نادر و هتروژن 
با الگوی اتوزوم غالب اســت که شــیوع گســتره جهانی آن 
۱:۱۰۰۰۰۰ می‌باشد. JPS مشابه PJS به همراه پولیپ های 
هامارتومای گوارشی مشخص می‌شــود، اما بر خلاف آن در 
حدود ۲٪ از جمعیت‌های جوان‌تر دیده می‌شود. جهش‌های 
ارثــی در ژن‌هــای SMAD451 یــا 52BMPRA1 در ٪۶۰ 
از بیماران JPS گــزارش شــده‌اند )42(. بنابراین، تغییرات 
بیماری‌زا در SMAD4 مسئول ظاهر پولیپی موجود در معده 
هستند که با خونریزی شدید و کاهش پروتئین خون مرتبط 
است. مکان SMAD4 و BMPRA1 در نقشه کروموزومی 
بــه ترتیب در 18q21 و 10q22 قرار داشــته و نیز هر دو به 
خانواده TGF- β 53 تعلق دارند. با وجود شناســایی ژن‌ها و 

 ،JPS پروتئین‌های دخیل در مســیر سیگنال دهی مرتبط با
مکانیــزم دقیق تبدیل پولیپ ها به تومور هنوز به طور کامل 

روشن نشده است )43(.
سندرم کاودن54 نیز یک ســندرم هامارتومای دیگر به حساب 
می‌آید که با جهش‌های ارثی در ژن PTEN 55 که در کروموزوم 
 PTEN ۱۰ قرار دارد، مشخص می‌شود. جهش‌های بیماری زای
نشــان دهنده بیان ناقــص و نفوذپذیــری متغیــر در بیماران 
مختلف کاودن می‌باشــد )44(. نشــانه‌های اصلی سندرم کاودن 
 شــامل هامارتوماهای خوش خیم در دستگاه گوارش، تومورهای

مخاطی-پوســتی و افزایش خطر ابتلا به انواع مختلف سرطان‌ها 
)پستان، کلیه، آندومتر، روده بزرگ( است )45(. بر اساس تحقیق 
 ،PTEN زوهار لوی و همکارانش بر روی ۱۰ بیمار با جهش مثبت
تمام موارد )۱۰۰٪( با پولیپ های معده مشــخص شــده‌اند، اما 

تحقیقات بیشتری در این زمینه مورد نیاز است )46(.

۲( سندرم‌های غیر پولیپ� 
الف. نوع روده‌ای56 

ســرطان روده بزرگ غیرپولیپی ارثی )HNPCC( که با 
عنوان ســندرم لینچ نیز شناخته می‌شــود، یک اختلال با 
وراثت اتوزومال غالب و بروز زود هنگام اســت که با افزایش 
خطر ابتلا به انواع مختلف ســرطان‌ها، به ویژه سرطان روده 
بزرگ، مشخص می‌شــود. حدود ۱۵٪ از سرطان‌های روده 
بزرگ به دلیل ناپایداری ریز ماهواره‌ایMSI(57(  ناشــی از 
جهش‌های بیماری زا در ژن‌های درگیر در سیســتم ترمیم 
 ،MSH260 ،MLH159 58 ماننــد)MMR( جفت باز ناجور

48-  Peutz-Jeghers
49- Serine/Threonine Kinase 11
50-  Juvenile polyposis
51-  SMAD Family Member 4
52-  Bone Morphogenetic Protein Receptor Type 1A
53-  Transforming Growth Factor β Induced
54-  Cowden Syndrome
55-  Phosphatase and TENsin homolog deleted on chromosome 10
56-  Intes‌tinal
57-  Miicrosatellite Ins‌tability
58-  Mismatch Repair
59-  MutL Protein Homolog 1
60-  MutS Homolog 2
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 .)47( می‌دهنــد  63رخ   PMS2 62و   MLH3  ،MSH661

مطالعات مختلفی در مورد رابطه بین سرطان معده و سندرم 
لینچ انجام شــده است. در یکی از این مطالعات برآورد شده 
اســت که خطر تجمعی ســرطان معده در مردان ۸٪ و در 
 MSH2 و MLH1 زنان ۵٪ می‌باشد. همچنین جهش‌های
خطر پیشــرفت تومورهای معده را به ترتیب به ۴.۸٪ و ٪۹ 
در بیمــاران لینچ افزایش می‌دهند. با این حال، شــواهدی 
قطعــی درباره بیماران حامل جهش‌های MSH6 برای بروز 
سرطان معده وجود ندارد و نیاز به تحقیقات بیشتری در این 

جمعیت احساس می‌شود )48(.
لی-فرامنی64 سندرمی ارثی با وراثت اتوزوم غالب به شمار 
می‌آید که به همراه جهش‌های ژن 65TP53 در ســلول‌های 
زایا شــناخته می‌شود. TP53 یک ژن سرکوبگر تومور است 
کــه در کروموزوم 17p13.1 قــرار دارد و نقش یک فاکتور 
رونویسی را در بسیاری از بافت ها ایفا می‌کند )49(. 1.8٪ 
از جمعیــت دارای جهش‌های ارثی TP53، وجود تومور در 
معده را نشــان می‌دهند. از طرفی میانگین ســنی 36 سال 
برای این بیماران نشــان دهنده سن شروع پایین‌تر بیماری 
در ســندرم لی-فرامنی نسبت به جمعیت عمومی است، به 
مانند آنچه که در ســایر سندرم‌های ارثی مشاهده می‌شود. 
همچنین به نظر می‌رســد در منطقه آسیایی، نرخ سرطان 
 TP53 معــده در افراد دارای جهش‌هــای بیماری زا در ژن
بالا می‌باشــد. ایــن گزارش‌ها حاکی از آن هســتند که در 
کشــورهای بومی مانند کره و ژاپن که عفونت با هلیکوباکتر 

پیلوری شایع است، افراد با نقص در این ژن مستعد سرطان 
معده هستند )50(.

ســرطان خانوادگی معدی-روده ای )FIGC(66 نوعی از 
ســرطان با درگیری همزمان معده و روده شناخته می‌شود 
که در آن بیماران با تومورهای معده بدون نشانه‌های پولیپوز 
مشاهده شده‌اند. توارثFIGC  به صورت اتوزوم غالب است، 
اما ژن‌هایی که در این بیماری نقش دارند اگر چه نامشخص 
می‌باشــند اما با کمک توالی یابــی کل اگزوم )WES(67 از 
نمونه‌هــای خون این بیمــاران، جهش‌هــای بیماری زای 
 IGF2R70 وEZR69 ،ESR168 شناسایی شــده در ژن‌های
نشــان دهنده افزایش پتانسیل ایجاد ســرطان خانوادگی 
معدی-روده ای می‌باشــد. خطر ابتلا به ســرطان معده در 
این بیماران به وضوح مشــخص نشــده است و گزارش‌های 
مختلف نتایج متفاوتی را در این زمینه منتشــر کرده‌اند، به 
طــوری که در برخی تجزیــه و تحلیل‌ها نتایج مبهم بوده و 
در برخی دیگر نشــان دهنده شیوع بالای سرطان معده در 

بیماران است )51،52(.
ب. نوع منتشره71

ســرطان منتشــره معده ارثــی )HDGC(72 همان طور 
که از نامش پیداســت، نوعی از ســرطان معده است که به 
عنوان سرطان منتشره و ســرطان لوبولار پستان تشخیص 
داده می‌شــود و میانگیــن 8 نفــر از 100,000 نوزاد را در 
سراســر جهان درگیر می‌کند. در این سندرم اتوزوم غالب، 
 چندیــن ژن پیش برنده مســتعد کننده HDGC کشــف

61-  MutS Homolog 6
62-  MutL Protein Homolog 3
63-  Pos‌tmeiotic Segregation Increased 2
64-  Li–Fraumeni
65-  Tumor Protein p53
66-  Familial Intes‌tinal gas‌tric Cancer
67-  Whole Exome Sequencing
68-  Es‌trogen Receptor 1
69-  Ezrin
70-  Insulin Like Growth Factor 2 Receptor
71-  Driver
72-  Hereditary Diffuse Gas‌tric Cancer
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 CDH1 .یکی از مهم‌ترین آن‌هاست CDH173 شده‌اند که 
ژن سرکوبگر تومور به حساب می‌رود و پروتئینی که توسط 
این ژن تولید می‌شــود )E-cadherin( در اتصالات سلولی 
نقــش دارد. بنابراین، جهش‌های غیــر فعال کننده رده زایا 
در ژن CDH1 عامل ٪40-30 از موارد HDGC هســتند. 
 ،MAP3K675 ،CTNNA174 ژن‌های دیگــری از جملــه
INSR76و FBXO2477 نیز در خانواده‌های HDGC بدون 

واریانت های بیماری زا در ژن CDH1 شناســایی شده‌ا ند 
 .)53(

سندرم‌های سرطان ملانومای ارثی� 
ملانومای پوســتی جدی‌ترین نوع سرطان پوست است، 
زیرا توانایی آن برای متاســتاز به اندام‌های دیگر بیشــتر از 
سایر کارســینوم های پوستی است )54(. ملانومای پوستی 
یکی از تهاجمی‌ترین انواع سرطان در انسان است که شیوع 
آن در سراســر جهان رو به افزایش اســت. هر سال بیش از 
۳۲۰ هزار مورد جدید از این بیماری تشخیص داده می‌شود 
و متاســفانه سالانه بیش از ۵۵ هزار نفر بر اثر آن جان خود 
را از دســت می‌دهند. به دلیل ماهیت ناهمگون و اتیولوژی 
متنوع این بیماری، خطر ملانوما تحت تأثیر تعامل پیچیده و 
پویای بین عوامل مختلف، از جمله عوامل ژنتیکی، فنوتیپی 

و محیطی قرار دارد )55(. 
بــه طور کلی، تقریبــاً ٪90 از مــوارد ملانوما به صورت 
پراکنــده رخ می‌دهد و معمــولاً به دلیل قــرار گرفتن در 
معرض نور ماوراء بنفش در افرادی با ریسک فنوتیپی )مانند 
پوست مستعد آفتاب ســوختگی( است، در حالی که 10٪ 
از موارد ارثی هســتند. ملانومــای خانوادگی یک نوع ارثی 
ملانوما اســت که در آن تمایل ژنتیکی قوی برای توســعه 

بیماری وجود دارد. در ســال 1980، اولین آنالیز پیوستگی 
)LinkageAnalysis( ژنتیکــی در خانواده‌های مســتعد 
ملانوما با این فنوتیپ گزارش داد که حالت وراثت به صورت 

اتوزومال غالب است )55(.
جهش در ژن‌های ملانوما خانوادگی با نفوذ بالا و متوسط 
 CDKN2A، POT1، BAP1، CDK4، POLE،(
MITF، ACD، TERT، TERF2IP، MC1R( با الگوی 
وراثتــی اتوزومال غالب مرتبط هســتند. برخی ویژگی‌های 
فنوتیپــی مرتبط با خطر ملانوما شــامل تعداد زیاد خال‌ها 
)naevus(، خال‌های غیر عادی )atypical naevus(، رنگ 
پوست روشــن با قابلیت برنزه شــدن کم، چشم‌های آبی/ 
ســبز و رنگ موی قرمز/ بلوند اســت )54(. تعداد زیادی از 
سندرم‌های ژنتیکی وجود دارند که منجر به تمایل به وقوع 
ملانوما می‌شوند مانند ملانومای خانوادگی خال‌های متعدد 
 ،)XP( 79گزرودرما پیگمنتوزوم ،)FAMMM( 78غیر عادی
 ،)BAP1-TPDS( BAP180 ســندرم تمایل بــه تومــور
سندرم ســرطان وراثتی ژن‌های کمپلکس شلتیرین81، پلی 
)56( .MITF 82  و سرطان مربوط به ژنMC1R مورفیسم

عادی �  غیر  متعدد  خانوادگی خال‌های  ملانوما 
)FAMMM(

سندرم FAMMM یک سندرم اتوزومال غالب است که 
با چندین خال ملانوســیتی، معمولاً بیش از 50 و ســابقه 
 CDKN2A خانوادگــی ملانوما مشــخص می‌شــود. ژن
مهم‌ترین ژن در این سندرم است. این ژن نفوذ کاهش یافته و 
 FAMMM بیان متغیر را نشان می‌دهد. تخمین دقیق شیوع
دشوار است. در سال1820، نوریس اولین موردی را گزارش 
کرد که اکنون به عنوان FAMMM شــناخته می‌شود. ژن 

73 -  Cadherin
74-  Catenin Alpha 1
75-  Mitogen-Activated Protein Kinase 6
76-  Insulin Receptor
77-  F-Box Protein 24
78-  Familial atypical multiple mole melanoma
79-  Xeroderma pigmentosum (XP)
80-  BAP1 tumor predisposition syndrome (BAP1-TPDS)
81-  Shelterin complex genes heredi tary cancer syndrome
82-  MC1R polymorphism
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 CDKN2A دو رونوشت جایگزین83 را رمز گذاری می‌کند: 
)55(  p14ARF (exons 1β and 2).و  p16INK4A (exons 1α, 2 and 3)

رونوشت‌ها به دلیل چارچوب‌های خوانش جایگزین، هیچ  
توالی اســید آمینه‌ای مشترکی ندارند، با این حال جهش‌ها 
در اگزون 2 ممکن اســت بر هر دو رونوشــت تأثیر بگذارد. 
CDKN2A p16INK4A در درجه اول در پیشــگیری از 
رشد غیرطبیعی سلول‌ها و تومورهای سرطانی از طریق متوقف 
 p14ARF ،کردن چرخه ســلولی نقش دارد. به طور مشابه
عملکــرد ژن P53 را که در تقســیم و مرگ ســلولی نقش 
 CDKN2A دارد، تقویت می‌کند. جهش‌های ژرم لاین در
خطر ابتلا به ملانوما را افزایش می‌دهد. شــیوع جهش‌های 
ژرم لاین CDKN2A در ملانوما خانوادگی  ٪40 است. از 
دیدگاه درمانی، افرادی که ملانوما ارثی ناشــی از غیرفعال 
شدن جهش‌های CDKN2A دارند، ممکن است از درمان 
ترکیبی مهار کننده‌های 84CDK4/6 بهره‌مند شــوند. فراتر 
از ملانوما و ســرطان پانکراس، جهش‌های CDKN2A با 
سایر سرطان‌ها از جمله سرطان پستان، سر و گردن، مری، 
ریه، تومورهای سیســتم عصبی، کارسینوم آدرنوکورتیکال، 
 ســارکومای کــودکان و مزوتلیــوم بدخیــم نیــز مرتبط

 هستند )55(

 �)XP( گزرودرما پیگمنتوزوم
XP ناشــی از تغییرات در ژن‌های درگیر در سیســتم 
ترمیــم حذف نوکلئوتید85 اســت و با ســرطان پوســت 
)کارســینوم ســلول بازال، کارسینوم ســلول سنگفرشی، 
ملانوما( تا ٪65 از موارد مرتبط اســت. متخصص پوســت 
Moriz Kaposi اولیــن بــار در ســال 1874 گزرودرما 
پیگمنتــوزوم را توصیف کرد. XP به طور بالینی با افزایش 
حساســیت به نور خورشید شناخته می‌شــود که معمولاً 
با آفتاب سوختگی شــدید همراه با تاول، اریتمای مداوم، 

خشکی پوست )زروزیس( و پویکیلودرما و درگیری چشمی 
ناشی از نور خورشــید، مانند فوتوفوبیا، کراتیت و آتروفی 
پوســت پلک ها همراه اســت. در حدود ٪25 از بیماران، 
نوروژنراسیون پیشــرونده با کم شــنوایی حسی-عصبی، 
میکروسفالی اکتسابی، کاهش تدریجی شناختی و کاهش 
رفلکس‌های کششــی تاندون‌های عمیق وجود دارد. سایر 
بیماری‌های بدخیم که گزرودرما پیگمنتوزوم را مشــخص 
می‌کنند شامل سرطان دهان، سارکوما، بیماری‌های خونی 
مانند سندرم میلودیسپلاســتیک و لوسمی حاد، سرطان 
روده بزرگ و ســرطان ریه ســلول غیر کوچک، گلیوما و 
غیره هستند. این یک ســندرم اتوزومال مغلوب نادر است 
)55(. هشت جهش مختلف با زیرگونه‌ها و تظاهرات بالینی 
مختلف گزرودرما پیگمنتوزوم مرتبط است. تحقیقات، زیر 
گونه‌هــای XP A-G و واریانت های XP را توصیف کرده 
اســت که هر کدام دارای جهش‌های مختلفی در مســیر 

ترمیم حذف نوکلئوتید هستند )55(.
زیرگونه‌هــای XPA، XPC و XPV حدود ٪75 از تمام 
موارد XP در سراســر جهــان را تشــکیل می‌دهند. همه 
بیماران مبتلا به گزرودرما پیگمنتوزوم با تغییرات پوســتی 
ناشی از حساسیت شــدید به نور خورشید مواجه می‌شوند. 
بیماران ممکن اســت همچنین تظاهرات دهانی، چشمی و 
یا عصبی از بیماری داشته باشــند. با توجه به اینکه وراثت 
XP به صورت الگوی اتوزومال مغلوب است، بیماران به طور 
معمول سابقه خانوادگی XP ندارند و والدین سالم هستند. 
سابقه خویشاوندی ممکن است وجود داشته باشد. در حالی 
کــه در حال حاضر هیــچ آزمایش آزمایشــگاهی یا تصویر 
برداری روتینی وجود ندارد که بتواند تشــخیص گزرودرما 
پیگمنتــوزوم را تأیید کند، تشــخیص می‌توانــد از طریق 
 86)UDS( غیر برنامه ریزی شده DNA تکنیک‌های ســنتز

یا تعیین توالی ژن87 تأیید شود )55(.

83-  alternate transcript
84-  CDK4/6 inhibitor combination therapy
85-  nucleotide excision repair sys‌tem (NER)
86-  unscheduled DNA synthesis techniques (UDS)
87-  gene sequencing
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 � BAP1 (BAP1-TPDS) سندرم تمایل به تومور
یک سندرم جدید شناخته شده سرطان است که با افزایش 
خطر برای ضایعه پوستی خاص )55(، تومورهای ملانوسیتی 
با BAP1 غیر فعال شده )BIMT(88 و سرطان‌های زیر مانند 
 ،90)MMe( 89، مزوتلیوم بدخیم)UM( ملانومای چشــمی
ملانومای پوســتی )CM(91، کارســینومای سلول کلیوی 
)RCC(92و کارســینومای ســلول بــازال )BCC(93مرتبط 
اســت )56،57(. به دلیل تعداد محدود خانواده‌های گزارش 
شــده تا به امــروز، نفــوذ، تاریخچه و فراوانــی تومورهای 
مرتبط با BAP1 هنوز تعیین نشــده اســت. BAP1 یک 
پروتئین ســرکوبگر تومور است. به طور کلی، میانگین سنی 
 شــروع این تومورها کمتر از میانگین ســنی جمعیت است.

 BAP1-TPDS بــه صورت الگوی وراثــت اتوزومال غالب 
 بــه ارث می‌رســد. اولیــن گــزارش از CM در ارتباط با

BAP1-TPDS  در ســال 2011 بود. اکنون معلوم شــده 
که CM سومین سرطان شــایع در BAP1-TPDS است 
کــه در ٪13 از افراد مبتــا رخ می‌دهــد. در حال حاضر 
 هیچ کارآزمایی درمانــی فعالی به طور خاص افراد مبتلا به

BAP1-TPDS  را هــدف قــرار نمی‌دهــد، امــا چندین 
 BAP1 کارآزمایی برای افراد دارای واریانت های پاتولوژیک
ســوماتیک فعال اســت که شــامل درمان‌های مهار کننده 
PARP بــه عنــوان درمان‌های تکی یا ترکیبی می‌باشــد. 
روش‌های تســت ژنتیک مولکولی می‌تواند شــامل آزمایش 

ژن‌تکی94 یا استفاده از پانل ژن چند گانه95 باشد )57(.

خانواده ژن‌های شلتیرین� 
تلومرها توسط یک کمپلکس نوکلئوپروتئینی پستانداران 
بسیار حفظ شده به نام شــلتیرین )telosome( محافظت 

می‌شــوند. ایــن کمپلکــس نوکلئوپروتئینــی می‌تواند با 
امکان‌پذیر ســاختن تکــرار DNA در تکرارهای تلومری، 
شــکنندگی تلومر را به حداقل برســاند. با ایــن حال، در 
ســرطان‌ها، جهش‌هایی در کمپلکس شــلتیرین که باعث 
اختلال و تنظیم نامناسب تلومر می‌شود، بسیار شایع است. 
در کل، سندرم سرطان وراثتی ژن‌های کمپلکس شلتیرین، 
می‌تواند باعث ملانوما ارثی همراه با لوســمی لنفوســیتیک 
مزمن، گلیوما، آنژیوســارکوما )به ویژه آنژیوســارکوماهای 
قلبی( و سرطان روده بزرگ و تیروئید شود )56(. کمپلکس 
 TRF1، :شــلتیرین شامل شــش پروتئین تلومری اســت
ژن   .)58(   TRF2، RAP1، TIN2، POT1،TPP1
POT1 به عنــوان یک کاندیدای تمایل بــه ملانوما تقریباً 
10 سال پیش شناسایی شد، که تخمین زده می‌شود تا 4٪ 
از موارد منفی CDKN2A را شــامل شود )59(. یک مقاله 
مروری اخیر، جهش در POT1 را که با ملانومای پوســتی 
مرتبط اســت، شناســایی کرده اســت )55(. این ژن نقش 
مهمی در پوشش انتهای تلومر ایفا و تلومراز را مهار می‌کند 

و به حفظ پایداری ساختاری تلومر کمک می‌نماید )58(.

 �  MC1R پلی مورفیسم
واریانت های MC1R نسبتاً شایع هستند و با نفوذ کمتر 
در حــدود ٪11 از افراد یافت می‌شــوند. یک مطالعه اخیر 
نشــان داده اســت که ٪66 از یک گروه بــزرگ از بیماران 
ملانومــا، حامل واریانــت های MC1R بودنــد و ٪28 از 
ملانوماها به ژن MC1R نســبت داده شــده اســت )60(. 
گیرنــده ملانوکورتیــن-MC1R( 1( و واریانــت های آن 
 MC1R ،نقش اساسی در ســنتز ملانین دارند. با این حال
 DNA به مســیرهای غیر رنگدانه ای با فعالیت‌های ترمیم

88  BAP1-inactivated melanocytic tumors (BIMT)
89-  uveal (eye) melanoma (UM)
90- malignant mesothelioma (MMe)
91-  cutaneous melanoma (CM)
92-  renal cell carcinoma (RCC)
93-  basal cell carcinoma (BCC)
94-  single-gene tes‌ting
95 multigene panel
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و التهاب مرتبط اســت )61(. اثر اپیســتاتیک MC1R بر 
CDKN2A باعث افزایش خطر قابل توجه توســعه ملانوما 
در افرادی که هر دو واریانت ژنتیکی را دارند، می‌شود. افرادی 
که دارای پلی مورفیسم MC1R هستند، که به طور بالینی 
با موی قرمز/ پوست روشن مشخص می‌شوند، خطر بیشتری 
برای ملانوما، همراه با کارســینوم سلول سنگفرشی و سلول 
بازال دارند )MC1R .)56 انســانی عمدتاً در ملانوسیت ها 
و ســلول‌های ملانوم بدخیم یافت می‌شــود و از 317 اسید 
 MC1R آمینه تشکیل شده است. بیان بیش از حد گیرنده
سطح سلول اندوسایتیک96بر روی سطح ملانوماهای انسانی، 
آن را به یک نشــانگر زیستی مهم تبدیل می‌کند. اخیراً یک 
آگونیســت پپتیدی جدید MC1R به عنوان گزینه درمانی 

گزارش شده است )62(.

 �MITF ‌ سرطان مربوط به ژن
 MITF p.E318K در سال 2005، یک واریانت ژرم لاین
شناســایی شــد که به ملانومــا و بعدها ملانومــا همراه با 
کارسینومای سلول کلیوی تمایل دارد. این واریانت در حدود 
1٪  از افراد اروپایی تبار وجود دارد و با 3 تا 5 برابر افزایش 
خطــر ملانوما مرتبط اســت )MITF .)60 نقش حیاتی در 
توســعه ملانوسیت ها و همچنین عملکرد، بقا و تکثیر آن‌ها 
دارد و بــه عنوان ژن کلیدی هومئوســتازی ملانوســیت و 
 MITF .عامل مهم در بیولوژی ملانوما شــناخته می‌شــود
ممکن اســت به عنوان یک انکوژن خاص ملانوسیت رفتار 
کنــد. MITF در حدود ٪80 از ملانوماهای انســانی بیان 
می‌شــود )زیرا به طور مکرر در ملانومای دسموپلاســتیک 
بیــان نمی‌شــود(، در ٪10 از ملانوماهــای اولیه و 20٪ از 
ملانوماهای متاســتاتیک پوســتی تقویت شده و بیان آن با 
کاهش بقا کلی پنج ساله بیماران مرتبط است. علاوه بر این، 

 )E318K واریانت( MITF یک واریانت نادر ژرم لاین در ژن
با تعداد کل خال‌های زیاد و افزایش خطر ملانومای پوستی 
مرتبط اســت. در حــال حاضر، هیچ مهار کننده مســتقیم 
MITF موجود نیســت )63(. افرادی که دارای واریانت‌های 
MITF هستند و به طور بالینی با موی تیره، پوست روشن 
و رنگ چشــم غیر آبی مشخص می‌شــوند، مستعد ابتلا به 
کارسینوســارکومای رحم، سرطان کلیه، فئوکروموسیتوم و 

سرطان پانکراس هستند )56(.

سندرم‌های سرطان تیروئید ارثی�97 
در میان سندرم‌های ژنتیکی مرتبط با تومورهای تیروئید، 
نئوپــازی متعدد غــدد درون ریز نــوع MEN2A(98 2 و 
MEN2B( و سندرم کاؤدن99)CS( از مهم‌ترین‌ها هستند.

نئوپلازی متعدد غدد درون ریز نوع �2 
MEN2 که همچنین به عنوان سندرم سیپل100 شناخته 
می‌شود، گروهی از سندرم‌های سرطان خانوادگی نادر است 
که عمدتاً با تومورهای غده فوق کلیوی، تیروئید و پاراتیروئید 
در ارتباط هستند )64(. نئوپلازی متعدد غدد درون ریز نوع 2 
)MEN2( یک سندرم سرطان ارثی است که با واریانت‌های 
ژرم‌لاین پروتو-آنکوژن RET مرتبط اســت که یک گیرنده 
تیروزیــن کیناز را رمز گذاری می‌کند که فعال ســازی آن 
باعث رشــد، تکثیر و تمایز ســلولی می‌شــود )56(. شیوع 
کلیه موارد MEN2 در سراســر جهان 1 در 35,000 است. 
 MEN2B ناشــناخته است. شیوع MEN2B اپیدمیولوژی
بین 1 در 600,000 تا 1 در 4 میلیون  در دنیا تخمین زده 
می‌شــود. MEN2 اولین بار توسط ســیپل در سال 1961 
توصیف شــد، زمانی که او ارتباط بالای فئوکروموسیتومای 
دو طرفه با ســرطان تیروئید مدولاری )MTC( را مشاهده 

96-  MC1R cell surface endocytic receptor
97-  Hereditary cancer syndrome of Thyroid Cancer
98-  Multiple endocrine neoplasia type 2
99-  Cowden syndrome
100-  Sipple syndrome
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کــرد. MEN2 یک وضعیت اتوزومال غالب با نفوذ بســیار 
بــالا و بیان متغیر اســت. اگر چه MEN2 نادر اســت اما 
شناســایی آن هم برای ارزیابی و درمــان بیمار و هم برای 
اعضای خانواده بســیار مهم است. MEN2 به دو زیر گروه 
تقسیم می‌شود: MEN2A و MEN2B )64(. کارسینومای 
 MEN2A که در ٪90 از موارد ،)MTC( تیروئید مدولاری
و ٪100 از موارد MEN2B حضور دارد، اغلب اولین تظاهر 
بیماری اســت، با میانگین سنی تشــخیص بین 19 تا 33 
 MTC با توســعه زود هنگام و تهاجمی MEN2B .ســال
شناخته می‌شــود که اغلب با بیماری متاستاتیک در سنین 
 ،MEN2A جوانی همراه است. برای یک بیمار مشکوک به
ارزیابی با آزمایش برای شایع‌ترین کدون های جهش یافته 
در اگزون های 10 و 11 آغاز می‌شــود و اگر منفی باشــد، 
بررســی جهش‌های دیگر صورت می‌گیرد. اگر هیچ جهش 
ژرم لاین یافت نشود، خطر MTC کم است. در این صورت، 
تعیین توالی کل منطقه کد کننده ژن RET برای شناسایی 
جهش آن توصیه می‌شود. همین روش برای بیمار با فنوتیپ 
MEN2B انجام می‌شــود. اگر بیمار برای جهش‌های شایع 
مانند جهش در کدون RET M918T در اگزون 16 منفی 
باشد، برای جهش A883F در اگزون 15 آزمایش می‌شود. 
 MEN2B این دو جهش مســئول بیــش از ٪95 از موارد
هســتند. اگر هیچ جهشی شناســایی نشود، کل منطقه کد 

کننده ژن RET باید تعیین توالی شود )56،64(.

 �101 )CS(سندرم کاؤدن
PTEN نقش کلیــدی در انواع فرآیندهــای بیولوژیکی 
از طریق تنظیم مســیرهای وابســته به PIP3 و مستقل از 
PIP3 دارد )65(. ٪80 از بیمــاران بــا CS دارای واریانت 
پاتولوژیک PTEN بوده‌اند. کارســینوم تیروئید دومین نوع 

شــایع بدخیمی مرتبط با این سندرم است و خطر بیماری 
در حاملیــن واریانــت رده زایا PTEN بیــن ٪10 تا 35٪ 
گزارش شده است. روش‌های تست ژنتیک مولکولی می‌تواند 
شــامل ترکیبی از تســت ژن هدف102 )تست ژن تکی، پانل 
چند ژنی( و تســت جامع ژنومی103 )توالــی یابی اگزوم104، 
توالی یابی ژنوم105( بســته به فنوتیپ باشــد. اگر چه مهار 
کننده‌های mTOR نوید بخش درمــان تومورهای بدخیم 
 PTEN در افــرادی که دارای واریانــت پاتولوژیک رده زایا
هســتند، به نظر می‌رســد، اســتفاده از آن باید محدود به 
کارآزمایــی های بالینی باشــد. یک کارآزمایــی بالینی فاز 
 mTOR مهارکننــده  از   )NCT00971789( فعــال   II
 سیرولیموس )Sirolimus( در بزرگسالان مبتلا به سندرم

 PHTS 106استفاده کرد و شواهدی از بهبود علائم در طول 
مدت کارآزمایی نشان داد )66(.

بحث و نتیجه گیری� 
شناســایی و بررسی سندرم‌های ســرطان ارثی از منظر 
ژنتیکی و بالینی، یکی از ارکان اساســی در ارتقاء پزشــکی 
شخصی سازی شده محسوب می‌شود. یافته‌های این مطالعه 
نشــان می‌دهد که بســیاری از سندرم‌های ســرطان کلیه، 
معده، ملانوما و تیروئید با واریانت های ژرم لاین در ژن‌های 
کلیدی مرتبط‌اند که در مسیرهای مهمی همچون سرکوب 
تومور، ترمیم DNA و سیگنالینگ سلولی نقش دارند. این 
تنــوع ژنتیکی نه تنها تابلوی بالینی متفاوتی ایجاد می‌کند، 
بلکه انتخاب استراتژی درمانی را نیز تحت تأثیر قرار می‌دهد.

با پیشــرفت فناوری‌هــای نوین مانند توالی یابی نســل 
جدیــد )NGS( و توســعه بانک‌هــای داده ژنومی، امکان 
شناســایی دقیق‌تر و زود هنگام جهش‌هــای پاتوژن فراهم 
شــده اســت. از ســوی دیگر، طراحی درمان‌های هدفمند 

101-  Cowden syndrome
102-  gene-targeted tes‌ting
103-  comprehensive genomic tes‌ting
104-  exome sequencing
105- genome sequencing
106  PTEN Hamartoma Tumor Syndrome
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نظیــر مهارکننده‌های mTOR، CDK4/6  وMET  که بر 
اساس ساختار مولکولی تومور طراحی می‌شوند، چشم انداز 
جدیدی را در درمان بیماران مبتلا به سرطان‌های خانوادگی 

گشوده‌اند.
با وجود این پیشرفت‌ها، چالش‌هایی همچون نفوذ ناقص برخی 
ژن‌ها، بیان بالینی متغیر، نبود زیرساخت‌های ژنتیکی در برخی 
مناطق و محدودیت در دسترســی به مشاوره و تست ژنتیک، 
همچنان مســیر مدیریت جامع این بیماران را دشوار می‌سازد. 
بنابراین، استقرار برنامه‌های غربالگری مبتنی بر ریسک، آموزش 

بیماران و خانواده‌ها و توسعه الگوریتم‌های پیش بینی و پایش، 
از ضرورت‌های انکار ناپذیر نظام سلامت آینده است. در مجموع، 
عبور از رویکردهای ســنتی به سوی پزشکی دقیق و مبتنی بر 
شواهد ژنومی، نیازمند همگرایی داده‌های ژنتیکی، فنوتیپی و 
محیطی در چارچوب راهبردهای ملی است. تلفیق این داده‌ها 
می‌تواند امکان طراحی پروتکل‌های پیشــگیرانه، تشخیصی و 
درمانی متناســب با ویژگی‌های فردی هر بیمار را فراهم کند؛ 
مســیری که می‌تواند نقطه عطفی در ارتقاء کیفیت زندگی و 

کاهش مرگ و میر ناشی از سرطان‌های ارثی باشد.

جدول 1-)سندرم‌های سرطان ارثی(

نام بیماری ژن/ژن‌ها جایگاه کروموزومی نحوه توارث ریسک جهش‌های مؤثر 

سندرم‌های سرطان کلیه ارثی  

Von Hippel–Lindau VHL 3p25 AD Up to 30%  c.292T>C
Birt–Hogg–Dubé FLCN 17p11 AD More than 25 % c.1062+2T>G

 Hereditary
 leiomyomatosis and renal

cell carcinoma
FH 1q42 AD 15 %  c.698G>A

 Hereditary papillary renal
cell carcinoma

MET 7q31 AD 10 % تعیین نشده

 Hereditary Paraganglioma
& Pheochromocytoma

SDHA
SDHB
SDHC
SDHD

5p15
1p36
1q23
11q23

AD 0.05-0.2 %  c.91C>T

Tuberous sclerosis
TSC1
TSC2

9q34
16p13

AD 2-5 % تعیین نشده

BAP1 tumor BAP1 3p21 AD 7 % p.Arg60Ter

سندرم‌های سرطان معده ارثی

 Familial adenomatous
polyposis (FAP)

APC 5q22 AD 2.1-4.2%107 c.190G>A

 MUTYH-related
polyposis

MUTYH 1p32-p34 AR 2 % p.R113W

107-   in Korean and Japanese 1populations
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 Peutz–Jeghers syndrome
(PJS)

S‌tK11 19p13 AD 29 % c.1062C>G

 Juvenile polyposis
syndrome (JPS)

SMAD4
BMPRA1

18q21
10q22

AD 2-60 % p.R361H

Cowden syndrome PTEN 10q23 AD Unknown p.L265fs

 Hereditary non-polyposis
 colorectal cancer

(HNPCC)

MLH1
MSH2
MSH6
PMS2

3p22
2p21-p16

2p16
7p22

AD 15 % تعیین نشده

Li–Fraumeni syndrome TP53 17p13 AD 1.8 % p.R175H
 Familial Intes‌tinal Gas‌tric

Cancer (FIGC)
Unclear Unclear AD  Unknown تعیین نشده

 Hereditary diffuse gas‌tric
cancer (HDGC)

CDH1 16q22 AD 30-40 % c.1137G

سندرم‌های سرطان ملانومای ارثی

 Familial atypical
 multiple mole melanoma

(FAMMM)
CDKN2A 9p21.3 AD Unknown c.71G>C

 Xeroderma pigmentosum
(XP)

XPA
XPC
XPV

9q22.33
3p25
6p21

AR Unknown
       c.682C>T

 c.1644delTG
    c.298delTT

 BAP1 tumor
 predisposition syndrome

(BAP1)
BAP1 3p21 AD Unknown c.799C>T

Shelterin family of genes POT1 7q31 AD Unknown c.547C>T
MC1R polymorphism MC1R 16q24.3 AD up to 12% c.451C>T

MITF MITF 3p13 AD 10%-35% c.952G>A

سندرم‌های سرطان تیروئید ارثی

 Multiple endocrine
neoplasia type 2

RET 10q11.2 AD Unknown c.1900T>C

 Familial adenomatous
polyposis

APC 5q22.2 AD up to 12% c.3187del

Cowden syndrome PTEN 10q23.3 AD 10%-35% c.389G>A
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