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سرطان های وراثتی سلول های خون ساز
Hereditary Hematopoietic)

(Malignancies
موارد ارثی سرطانهای سلولهای خون ساز برای اولین 
بار در چندین خانواده مبتلا به لوســـمی لنفوسیتیک 
مزمن (CLL) و لوسمی میلوئید حاد (AML) مشخص 
شـــد. برآوردها نشـــان می دهد که حـــدود ۵ - ۱۵٪ از 
بیماران بزرگســـال و ۴ - ۱۳٪ از بیماران خردسال مبتلا 
 ، AML یا (MDS) به ســـندرم های میلودیسپلاستیک
دارای جهش هـــای بیمـــاری زای ژرم لایـــن در ژن های 
مســـتعد کننـــده به ســـرطان هـــای ســـلولهای خون 
سازهســـتند. در پی این مشـــاهدات، آخرین نســـخه 
ــی (WHO) از  طبقه بنـــدی ســـازمان بهداشـــت جهانـ
نئوپلاســـم های خـــون ســـاز، اکنون شـــامل دســـته 
جداگانـــه  نئوپلاســـم های میلوئیدی بـــا پیش زمینه 
ژنتیکی اســـت. جهش های ژرم لاین بیماری زا در ژن 
DDX41 احتمـــالاً از رایج تریـــن جهش های مســـتعد 
کننده به ســـرطانهای وراثتی ســـلولهای خون سازمی 
باشـــند، که حداقـــل ۱٪ از نئوپلاســـم های میلوئیدی 

تشخیص داده شده را تشکیل می دهند. 
شناســـایی یک پیش زمینه وراثنی در بیماران مبتلا به 
ســـرطانهای ســـلولهای خون ســـاز به دلیل پیامدهای 
بالینی آن بســـیار مهم است زیرا می تواند درمان را بر 
اســـاس جهش ژنتیکی یافت شـــده متناسب سازی 
کند، انتخـــاب دهنده برای پیوند ســـلول های بنیادی 
خون ســـاز آلوژنیـــک (allo-HSCT) را بهبود بخشـــد و 
رژیم آماده ســـازی برای پیوند را تعدیل کند. همچنین 
ــی می تواند  تشـــخیص موارد وراثتی ســـرطانهای خونـ
اقدامـــات پیشـــگیرانه و مداخله زودهنـــگام را ممکن 
ســـازد یا به جلوگیری از تجویز داروهای غیرضروری یا 
حتـــی مضر در بیماران کمک کنـــد. در نهایت، این امر 
امکان مشـــاوره ژنتیکی و پیگیـــری اعضای در معرض 

خطر خانواده را نیزفراهم می کند.
ــی  اهمیـــت دیگـــر شناســـایی وجـــود زمینـــه وراثنـ
سرطانهای ســـلولهای خون ساز در افراد، جلوگیری از 
مداخلات و درمانهای غیرمؤثر در آنها می باشد. برای 
مثـــال افراد حامـــل جهش هـــای ژرم لایـــن در ژنهای  
از  نوعـــی   ،  RUNX1 یـــا   ETV6  ،ANKRD26
ترومبوســـیتوپنی مادام العمر را تجربـــه می کنند که 
اغلب با ترومبوسیتوپنی ایمنی (ITP) اشتباه گرفته 
می شود. این بیماران با تشخیص اشتباه ITP  تحت 
درمان با اســـتروئید سیستمیک یا مداخلات جراحی 
مانند اســـپلنکتومی قـــرار می گیرند بـــدون این که 

سودی از آنها ببرند.

اهمیت سرطان های وراثتی
سلول های خون ساز در پیوند مغز استخوان 

فردی  در  ساز  خون  سلولهای  سرطان  آیا  اینکه  دانستن 
منشأ وراثتی دارد  اهمیت بسیار زیادی در انتخاب دهنده 
پیوند مغز استخوان و نحوه انجام آن بعنوان یک روش 
شناخت  همچنین  دارد.  بیماران  این  در  شایع  درمانی 
با  مرتبط  ژنهای  برخی  در  بیماریزا  های  جهش  حاملین 
سرطانهای وراثتی سلولهای خون ساز می تواند منجر به 
این  در  ایجاد سرطان  از  قبل  استخوان  پیوند مغز  انجام 
افراد شود. برای مثال برای کاهش عوارض عفونی که بطور 
شایع قبل ازبروز بدخیمی های سلولهای خون ساز در حامل
 های جهش های ژرم لاین بیماریزا در ژن GATA2 دیده می 
بیماران  این  از پیوند مغز استخوان پیشگیرانه در  شود، 

استفاده می شود. 
در انتخاب دهنده پیوند مغز استخوان، از دهنده هایی با 
خطر  تا  شود  اجتناب  باید  بیماریزا  ژرم لاین  جهش های 
یا شکست پیوند ویا لوسمی های  پیوند ضعیف، اختلال 
ناشی از دهنده، کاهش داده شود. به همین علت بررسی 
شانس  که  بیمار  خویشاوندان  دهنده های  برای  ژنتیکی 
بالایی برای حامل بودن جهش دیده شده در فرد مبتلا را 
دارند، ضرورت داشته تا از عدم حامل بودن آنها اطمینان 
حاصل شود. اطمینان از عدم حامل بودن شخص دهنده نه 
برای  بلکه  دارد،  اهمیت  پیوند  گیرنده  برای سلامت  تنها 
در  که  چرا  است.  اهمیت  حائز  نیز  دهنده  شخص  خود 
از خون محیطی جمع آوری  بنیادی  مواردی که سلول های 
می شوند، این بیماران چند روز قبل از جمع آوری سلول های 
کلونی  فاکتورتحریک کننده  تزریق  تحت  بنیادی 
گرانولوسیت (G-CSF) قرار می گیرند. تزریق این فاکتورها 
در افرادی که خود حامل برخی جهش های مستعد کننده 
به سرطان های سلول های خون ساز هستند، می تواند خطر 

ایجاد این سرطان ها را در آن ها بالاتر ببرد.
و  میر  و  مرگ  از  جلوگیری  برای  است  ممکن  همچنین 
بیماریهای مرتبط با پیوند در بیماران کاندید پیوند سلول 
آماده سازی مورد  رژیمهای  در  بنیادی خونساز، تغییراتی 
نیاز باشد. به عنوان مثال، افراد با سندرم های کوتاه تلومر 
و دیسکراتوزیس کانژنیتال حساسیت افزایش یافته ای به 
شیمی درمانی نشان می دهند و  برای آنها استفاده از  رژیم
 های آماده سازی با دوز کاهش یافته توصیه می شود. این 
با سندرم های  رژیم کاهش یافته همچنین برای بیماران 

مرتبط باجهش های ژن  GATA2 نیز توصیه می شود. 

بیماران با ویژگی های بالینی ذکرشده در بالا که نشان
 دهنده یک اختلال ارثی می باشـــد حتی در غیاب یک 
سابقه خانوادگی شناخته شده قابل توجه باید به طور 
کامل ارزیابی شـــوند، زیرا این افراد ممکن است حامل 
جهـــش های بـــا نفوذ ناقص، موزاییســـم گونـــادی، یا 
جهش های جدید باشـــند. برای مثال جهش های ژرم
 لایـــن جدید درژن های SAMD9 و GATA2 در 5 - %15 
از بیماران  جوان تر با تشـــخیصMDS  یا نارسایی مغز 

استخوان  دیده می شوند.

پیگیری بالینی افراد حامل
جهش ژنتیکی بیماریزا 

همه افراد سالمی که  حامل جهش ژنتیکی بیماریزا 
در یکی از ژنهای مرتبط با سرطانهای وراثتی سلولهای 
معاینه  منظم  طور  به  باید  باشند  می  ساز  خون 
مرتبط  ونشانه های  علائم  درباره  و  شوند  فیزیکی 
آموزش ببینند و از محدودیت ها و مزایای مرتبط با 
بالینی  پیگیری  آگاه شوند. شروع   بالینی  پیگیری 
بر  باید  علامت  بدون  ژنتیکی  های  جهش  حاملان 
ایجاد سرطانهای سلولهای خون  اساس سن معمول 
ساز مرتبط با جهش ژنتیکی فرد برنامه ریزی شود. 
در    DDX41 با  مرتبط   AML یا   MDS،مثال برای 
در  سرطان  که  حالی  در  می شود،  ظاهر  بزرگسالی 
سندرم های نارسایی مغز استخوان معمولاً در کودکی 
ظاهر می شود. در ابتدا، همه حاملان جهش باید یک 
بررسی تشخیصی برای سرطانهای سلولهای خون ساز 
 ،  (CBC) داشته باشند که شامل شمارش کامل خون
بیوپسی مغز استخوان با تحلیل سیتوژنتیکی و در 
صورت دسترسی، انجام تست جهش های سوماتیک 
می باشد. این بررسی ها برای رد کردن وجود MDS یا 
یک اختلال نارسایی آشکار مغز استخوان و به عنوان 

پایه ای برای مقایسه های بعدی استفاده می شود.
ممکن  علامت  بدون  حاملان  بدانیم  که  است  مهم 
تا  طبیعی  از  خون  مختلف  شمارش های  با  است 
سیتوپنی خفیف یا شدید ظاهر شوند. توصیه می 
به ویژه در حاملان  بار  را هر ۶ ماه یک    CBC شود
پرخطر، مثل کسانی که دارای جهش های بیماریزا در 
ژن های RUNX1 ،GATA2  یا فنکونی هستند، تکرار 
کرد. اگر تغییرات به مقادیر غیرطبیعی در شمارش 
هفته  چند  عرض  در  باید    CBC شود،  ایجاد  خون 
و  شوند  رد  باید  سیتوپنی  علل  سایر  شود،  تکرار 
بیوپسی مغز استخوان برای بررسی ایجاد بدخیمی 

باید انجام شود. 

موارد مطرح کننده وجود
سرطانهای وراثتی سلولهای خون ساز

برخی از نشانه های بالینی که شک به وجود
سرطان های وراثتی سلول های خون ساز را

مطرح می کنند عبارتند از:

بیمـــاران مبـــتلا بـــه لوســـمی حـــاد (AML) و MDS و یک 
خویشاوند درجه یک یا دو با سابقه بدخیمی های سلولهای 
خون ســـاز، خونریزی آسان، ماکروســـیتوز، لنف ادم، نقص 
ایمنی یا عفونت هـــای آتیپیـــک، ناهنجاری های مادرزادی 
اندام هـــا، فیبروز ریـــوی ایدیوپاتیک، یا بیمـــاری کبدی با 

علت ناشناخته.

بیماران مبتلا به MDS تشخیص داده شده قبل از سن ۴۰ 
سال.

افرادی که به عنوان دهنده ســـلول های بنیادی خون ســـاز 
انتخاب می شوند و تمایل به خونریزی، ترومبوسیتوپنی، 
بســـیج ضعیف ســـلول های بنیادی که نیاز به تزریق های 

متعدد برای تولید تعداد کافی سلول ها دارند.

بیماران مبتلا به ســـرطانهای وراثتی سلولهای خون ساز که 
نتیجه آزمایشات ژنتیکی سوماتیک آنها، واریانت های ژنی 

مشکوک به ژرم لاین را در آنها شناسایی کرده است. 

 AML یا MDS بیمارانی که قبل از ســـن ۵۰ سالگی مبتلا به
تشـــخیص داده شـــده اند و دارای اخـــتلالات کروموزوم ۷  

مثل مونوزومی ۷ هستند. 

H2M آزمایش ژنتیکی
(Hereditary Hematopoietic Malignancies)

آزمایش H2M یکی از کامل ترین آزمایشهای بررسی 
می  ساز  خون  سلولهای  وراثتی  سرطانهای  ژنتیکی 
 Next باشد. این آزمایش با بهره گیری از تکنولوژی
ژنهای  تمام   Generation Sequencing (NGS)
وراثتی  سرطانهای  با  مرتبط  ژن)   95) شده  شناخته 
می  بررسی  لاین  ژرم   DNA در  سازرا  خون  سلولهای 

نماید.  این ژنها عبارتند از:

ANKRD26,  ARID1A,  ATG2B,  ATM,  BLM,  
BRCA1,  BRCA2,  BRIP1,  BTK,  CASP10,  
CBL,  CCND1,  CEBPA,  CHEK2,  CSF3R,  
CST3, DDX41, DIS3, DKC1, DNAJC21, 
EFL1, ELANE, ERCC4, ERCC6L2, ETV6, 
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, 
FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, 
FAS, FASLG, FGA, FTR, G6PC3, GATA2, 
GSKIP, GSN, HAX1, IKZF1, JAK2, KDM1A, 
KLHDC8B, LIG4, LYZ, MBD4, MECOM, 
MLH1, MPL, MRTFA, MSH2, MSH6, NAF1, 
NBN, NF1, NPM1, PALB2, PAX5, PMS2, 
POT1, PTPN11, RAD51, RAD51C, RBBP6, 
RBM8A, RECQL4, REV7, RPL11, RPL35A, 
RPL5, RPS17, RPS19, RPS24, RTEL1, 
RUNX1, SAMD9, SAMD9L, SBDS, SH2B3, 
SLX4, SRP72, TERC, TERT, TET2, TP53, 
UBE2T, USP45, WAS, XPC, XRCC2.

خون  ژرم لاین،   DNA دسترس قابل  و  رایج  منبع 
محیطی می باشد که در سرطانهای سلولهای خون 
استفاده  قابل  و  بوده  توموری  بافت  سازنمایانگر 
 H2M نمی باشد. به همین دلیل برای انجام تست
لاین  ژرم   DNA استخراج  برای  ناخن  نمونه  از 
استفاده می شود. اما برای آزمایش اعضای سالم 
این که سلولهای خون ساز  با توجه به  خانواده  
 DNA از  می توان  اند  نشده  سرطانی  هنوز  آنها 
 H2M آزمایش  انجام  برای  کامل  خون  نمونه 

استفاده کرد.

S A G E N E . I R

تهـــران، خیابـــــــــان قائـــــــــم مقـــام فراهانـــــــــی،
خیابان ادیب الممالـــک (دهم)، پلاک ۲۴، طبقه ۴

۰ ۲ ۱ - ۸ ۸ ۵ ۴ ۷ ۴ ۴ ۰ - ۲
i n f o @ s a g e n e . i r


