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نجمه شجاعی1
 1-کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه کرمان، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

تعاریف، ابزارها، دیدگاه ها و سؤالات باز پزشکی 

دقیق در هماتولوژی 2021

خلاصه
طی چند سال گذشته، درک ما از مکانیسم های مولکولی 
و فعل و انفعالات ســلولی مربوط بــه اختلالات بدخیم 
ســلول های خونی به طور قابل ملاحظــه ای بهبود یافته 
اســت. بینش های جدید شــامل دانش دقیــق در مورد 
عوامل برون زای شروع کننده بیماری، محرک های درون زا 
)ژنتیکی، جســمی، اپی ژنتیکی( یا تســهیل کننده های 
تکامل بیمــاری، و اقدامــات و تعاملات دارویی اســت 
کــه زیربنای پروفایل های اثربخشــی و عــوارض جانبی 
در گروه های تعریف شــده از بیماران اســت. در نتیجه، 
پزشکی دقیق و پزشکی شخصی به سرعت در حال رشد 
رشــته های جدیدی هســتند که از پزشک در تشخیص 
صحیــح، پیش بینــی نتایــج و انتخاب بهینــه بیماران 
بــرای درمان های مداخله ای حمایــت می کنند. علاوه بر 
این، ابزارهای پزشــکی دقیق، توســعه داروهای جدید، 
رویکردهای درمانی و مدل های امتیازدهی چندپارامتری 
جدید را تســهیل می کنند. با این حال، اگرچه نقش های 
نوظهور پزشــکی دقیق و پزشکی شخصی در هماتولوژی 
و انکولوژی به وضوح قابل مشــاهده است، چندین سوال 
باقــی می ماند. به عنــوان مثال، ناشــناخته باقی مانده 
اســت که چگونه ابزارهای پزشــکی دقیق را می توان در 
سیستم های مراقبت های بهداشتی پیاده سازی کرد و آیا 
همه رویکردهای ممکن نیز مقرون به صرفه هستند. علاوه 
بــر این، نیاز به تعریف اصطلاحات و ارتباط آنها با ابزارها 
و اســتراتژی های خاص و مرتبط با زمینه در علوم پایه و 
کاربردی وجود دارد. برای بحث در مورد این موضوعات، 
یــک کنفرانس کاری در ســپتامبر 2019 برگزار شــد. 
نتایج این کنفرانس در اینجا خلاصه شــده است و شامل 
پیشــنهادی برای تعاریف، اصطلاحات، و کاربرد مفاهیم 
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و ابزار پزشــکی دقیق و شخصی شــده در نئوپلاسم های 
هماتولوژیک است. ما همچنین پیشنهادهایی را با هدف 
کاهش هزینه ها ارائه می دهیم و در نتیجه این برنامه ها را 

در عمل روزانه مقرون به صرفه می کنیم.

مقدمه: 
اصطلاحات "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" به طور 
گسترده در رسانه های عمومی، سیستم های مراقبت های 
بهداشتی و جامعه علمی استفاده می شود. این اصطلاحات 
 ،"P4 و ســایر اصطلاحــات مرتبــط ماننــد "پزشــکی 
"پزشــکی طبقه بندی شــده"، "پزشــکی ژنومیک" یا 
"پزشکی مبتنی بر شــواهد" اغلب به جای یکدیگر برای 
توصیف رویکردهــای بیماری خاص و مرتبط با بیمار در 
مورد دانش بهبود یافته مــا از تأثیر بالینی پروفایل های 
ژنتیکی، مولکولی، اپی ژنتیکی، متابولیک و عملکردی در 
مقیاس بزرگ بر روی تشخیص، پیش آگهی و نتیجه هر 

بیمار استفاده می شوند.
در مجمــوع، هیچ یک از ایــن اصطلاحات به طور دقیق 
تعریف نشــده اند و مردم معمولاً هنگام اســتفاده از این 
اصطلاحات، معنای متفاوتی دارند و از تعاریف و تفاسیری 
که توسط پزشکان و دانشــمندان در زمینه های مختلف 
اســتفاده می شــود، آگاه نیســتند. این احتمالاً به دلیل 
وجود رشته ها )تحقیق، آزمایشگاهی، بالینی( و ذینفعان 
بســیار درگیر و فقــدان تعاریف و اصطلاحــات پذیرفته 
شــده عمومی در این رشته جوان پزشکی است. خصوصاً 
اصطلاحات «پزشکی دقیق» و «پزشکی شخصی» به جای 
هم به کار رفته اند، اگرچه اکثر کارشناســان معتقدند که 
این اصطلاحات ممکن است معانی متفاوتی داشته باشند 
یا حداقل نشان دهنده تفاوت های ظریف در زمینه کاربرد 
و تفسیر باشند. همچنین نگرانی های کلی در مورد کاربرد 
و استفاده مناســب از این اصطلاحات در سال های اخیر 

وجود داشته است.

هماتولوژی یک رشته به خوبی توسعه یافته است که در 
آن مفاهیم پزشکی دقیق و پزشکی شخصی تا حدی قبلًا 
با موفقیت اجرا شــده اســت. یک مثال برجسته، ترجمه 
مفاهیــم هدف گیــری BCR-ABL1 از مراحل توســعه 
بالینی به هماتولوژی کاربردی در لوسمی میلوئید مزمن 
)CML( با اســتفاده از داروهای خاص مانند ایماتینیب 
اســت. تلاش های عمده تحقیقاتــی و بینش های حاصل 
از تکامل بیماری منجر به توســعه نســل دوم و ســوم 
مهارکننده هــای تیروزین کیناز BCR-ABL1 (TKI) در 
این بیمــاری و دانش دقیق در مورد پروفایل های تداخل 
دارویــی و عوارض جانبی مرتبط با آن شــده اســت که 
TKI فردی ممکن اســت ایجاد کند.، زمینه را بیشــتر 
 BCR-ABL1 پیــش بردند. در نتیجــه، مهارکننده های
اکنــون با دقت زیادی در گروه هــای مختلف بیماران، بر 
اساس متغیرهای مولکولی خاص و مرتبط با بیمار )سن، 
بیماری های همراه، خطر ابتلا به عوارض جانبی( با پیروی 

از اصول پزشکی شخصی استفاده می شوند.
با این حال، حتی در هماتولوژی کاربردی، ســوالات باقی 
می ماند. به عنوان مثال، این که چگونه ابزارهای پزشکی 
دقیق را می توان با موفقیت در سیستم های مراقبت های 
بهداشــتی در کشورهای مختلف پیاده سازی کرد و اینکه 
آیا همه رویکردهای تشــخیصی، ابزارهای پیش آگهی و 
درمان ها مقرون به صرفه هستند، باز باقی می ماند. علاوه 
بر این، ابزارهای تشــخیصی و داروهای نوظهور همیشه 
به شــدت در همه زمینه ها و گروه هــای بیماران مرتبط 
تأیید نمی شــوند. علاوه بر ایــن، کارآزمایی های بالینی 
همیشــه برای ارزیابــی تمام جنبه های پزشــکی دقیق 

طراحی و تأمین نمی شوند. علاوه 
بر ایــن، نیاز به ایجاد اصطلاحات 
و ارائــه تعاریف دقیــق در زمینه 

نئوپلاسم های خونی وجود دارد.
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بــرای بحث در مورد ایــن نکات، یــک کنفرانس کاری 
شــامل متخصصان هماتولوژی بالینــی، ترجمه ای و پایه 
از کشــورهای مختلف در سپتامبر 2019 در وین برگزار 
شــد. نتایج این کنفرانس در اینجا خلاصه شده و شامل 
پیشنهادی برای تعاریف و اصطلاحات، توصیه هایی برای 
اســتفاده از ابزارهای پزشــکی دقیق در نئوپلاســم های 
هماتولوژیک و پیشــنهادهایی با هدف کاهش هزینه ها با 
این امید که پزشکی دقیق و رویکردهای پزشکی شخصی 
مقرون به صرفه و بنابراین به طور گسترده در آینده قابل 

پیش بینی قابل استفاده باشد.

جنبه ها و اصول تاریخی
اصول اولیه پزشکی شخصی سازی شده، یعنی "استفاده از 
مناسب ترین داروها برای بیمار مناسب در زمان مناسب" 
بسیار قدیمی است. توصیف سیستماتیک آنچه که امروزه 
می توانیــم آن را نظریه پزشــکی شــخصی بنامیم، قبلًا 
توسط یونانیان باستان در اطراف بقراط )370-460 قبل 
از میلاد( ایجاد شــده بود. در واقع، خود بقراط بر اهمیت 
فردی کــردن مدیریت بیمار تأکید کــرد و ادعا کرد که 
«اغلب مهم تر است که بدانیم چه فردی به بیماری مبتلا 
اســت تا اینکه بدانیم چه نوع بیماری خاصی است». این 
مثال قبلًا به تفاوت ظریف بین پزشــکی دقیق و پزشکی 
شخصی اشاره می کند. با این حال، در زمان بقراط، دانش 

دقیق در مورد علت و مکانیسم بیماری وجود نداشت.
ابزارهای پزشــکی دقیق بســیار دیرتر زمانی که اصول 
شــیمی، میکروبیولوژی و زیست شناسی سلولی در نیمه 
دوم قرن نوزدهم توســعه یافتند، توســعه یافتند. در آن 
زمــان، پــل ارلیــش )1915-1854( و دیگرانی که در 
زمینه های «جدید» شیمی، میکروبیولوژی و فارماکولوژی 
کار می کردند، اولین کسانی بودند که اصول پزشکی دقیق 
را تعریف کردند. با این حال، حتی آنها مجبور بودند با این 
واقعیت روبرو شوند که ابزارهای پزشکی دقیق به تنهایی 
قادر به غلبه بر همه موانع و موانع در پزشکی نیستند، زیرا 
عوامل مرتبط با بیمار و پروفایل های عوارض جانبی نشان 
دهنــده محدودیت های واضح در مورد قصد ارائه بهترین 
)موثرترین( درمان هســتند. به همه افراد آسیب دیده به 
عبارت دیگر، به زودی مشــخص شد که مفاهیم پزشکی 
دقیق باید با رویکردی شخصی ســازی شــده گسترش و 
تکمیل شــود تا بتوان همه زیر گروه هــای بیماران را به 

شیوه ای بهینه )شخصی شده( مدیریت کرد.
در طول 3 دهه گذشته، زمینه های به سرعت در حال 

گسترش پزشکی ژنوم و پزشــکی دیجیتال، و همچنین 
بسیاری از ابزارها و فن آوری های جدید ایجاد شده برای 
کار "ســریع و در مقیاس بزرگ" در این زمینه ها، به طور 

قابل توجهی پزشکی دقیق و مفاهیم پزشکی شخصی 
را به جلو ســوق داده است. در رشته های مختلف 

همراه با توســعه درمان های جدید ضد سرطان 
و مفاهیم جدید در مورد تکامل و پیشــرفت 

اختلالات بدخیم، این ابزارها و فناوری های 
نوظهور انقلابی در هماتولوژی و انکولوژی 
بالینی در ســال های اخیر ایجاد کرده اند و 
تشــخیص، پیش بینی و درمــان را به طور 

قابل توجهی بهبود بخشیده اند.
با این حال، همانطور که گفته شــد، هنوز 

بحث در مورد کاربرد صحیح و اســتفاده از 
اصطلاحات "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" 

وجــود دارد. در پاراگراف های بعــدی، ابتدا نظرات 
و دیدگاه های مربوط به اســتفاده مناسب از اصطلاحات 
«پزشــکی دقیق» و «پزشکی شخصی )1( به طور کلی و 
)2( به طور خاص در نئوپلاسم های هماتولوژیک را مورد 
بحث قرار می دهیم. سپس، پیشنهادی برای این تعاریف 

و اصطلاحات در زمینه هماتولوژی ارائه خواهیم کرد.

مورد  در  اختلاف  و  قبلی  پیشنهادات 
کاربرد و قابلیت اجرا

در چنــد دهه گذشــته، شــاهد تعداد 
دانشــگاهی  مناقشــات  از  فزاینــده ای 
پیرامــون  سیاســتی  گفتمان هــای  و 

اصطلاحات »پزشکی دقیق» ،«پزشکی طبقه بندی شده» و 
«پزشکی شــخصی» بوده ایم. متأسفانه، این اصطلاحات به 
طور فزاینده ای در زمینه های نامرتبط توســط رسانه های 
عمومی، ارائه دهندگان مراقبت های بهداشتی، منابع مالی، 
سیاستمداران و سایر ذینفعان استفاده می شود. در نتیجه، 
کاربرد و سودمندی این اصطلاحات زیر سوال رفته است. 
به عنوان مثال، Pokorska-Bocci و همکاران 3 در ســال 
2014 گزارش دادند که پزشــکی شــخصی یک اصطلاح 
چتری اســت که بسیاری از مفاهیم را پوشش می دهد که 
معانــی آنها در طول زمان ضعیف تر و قابل تعویض شــده 
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است. برخی دیگر به این واقعیت اشاره کرده اند که معیارها 
و تعاریف اصطلاحات "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" 
بســته به انتظــارات و اهداف آنها به طور متغیر توســط 
ذینفعان تنظیم شــده است. در ســال 2015، کمیسیون 
اروپا )شــورای اتحادیه اروپا( پیشــنهاد کرد که اصطلاح 
"پزشــکی شــخصی" باید به یک مفهوم یا مدل پزشکی 
اشاره کند که شــامل فنوتیپ ها و ژنوتیپ های فرد برای 
ایجاد اســتراتژی درمانی مناســب برای فرد مناسب 
در زمان مناســب است. )شکل بقراط( و/یا تعیین 
عوامل مســتعد کننده با هدف ارائه پیشگیری 
خاص و به موقع. این تعریف توسط برنامه افق 
2020 کمیسیون اروپا در سال 2017 نیز به 
کار گرفته شد. گروه مشــاوره آنها اصطلاح 
"پزشــکی شخصی" را با توجه به این که این 
اصطلاح به بهترین وجه منعکس کننده هدف 
اولیه برنامه افق 2020 اســت که عبارت بود از 
به طور موثر رویکردها و درمان های پیشگیرانه را 
بر اساس "نمایه شخصی" فرد تنظیم کنید. با این 
حال، دستیابی به فردی سازی درمان بهینه با امکانات 
و ابزارهای فعلی در بیشــتر زمینه های پزشکی کاربردی 

دشوار است.
در مجموع، نیاز آشــکار به ارائــه تعاریف، اصطلاحات و 
کاربردها در زمینه های نوظهور پزشــکی دقیق و پزشکی 
شــخصی وجود دارد. در بخش های بعدی، ما چنین 
تعاریفــی را بــرای نئوپلاســم های هماتولوژیک 

پیشنهاد می کنیم.

برای  پیشــنهادی  اساســی  تعاریف 
پزشــکی دقیق و پزشکی شخصی در 

زمینه نئوپلاسم های هماتولوژیک
تحقیقــات در مــورد بدخیمی های خونــی اغلب در 
مقایســه با سایر رشته ها، هم در علوم پایه و هم در علوم 
کاربــردی، کمی جلوتر از زمان در نظر گرفته می شــود. 
بنابراین، جای تعجب نیست که بر خلاف سایر زمینه های 
بیماری، اصول اولیه در مورد "پزشکی دقیق" و "پزشکی 
شــخصی" تثبیت شــده و به راحتی در هماتولوژی قابل 
اســتفاده اســت. به عبارت دیگر، بحث در مورد دامنه، 
کاربرد و تعریف اصطلاحات "پزشــکی دقیق" و "پزشکی 
شــخصی" در زمینه هماتولوژی بسیار واقع بینانه است. 

هیئــت علمی ما بر این عقیده اســت که این 2 اصطلاح 
بسیار مرتبط هستند و مفاهیم مرتبط در حال حاضر در 
زمینه بدخیمی های هماتولوژیک کاربرد دارند. اگرچه هر 
دو اصطــلاح به طور کلی به جنبه های مربوط به بیماری 
و بیمار اشــاره می کنند، به نظر می رســد پزشکی دقیق 
اصطلاح اساسی تری باشــد. از آنجایی که پزشکی دقیق 
بیشتر به ویژگی های خاص بیماری و تعاملات مولکولی یا 
سلولی مرتبط است و چگونگی تأثیرگذاری این ویژگی ها 
بر تشــخیص، پیش آگهی و پیامد بیمــار را به طور کلی 
بررسی می کند، پزشکی شخصی شــده نیز به جنبه های 
متعددی از بیمار مانند سن، جنسیت، ویژگی های ژنتیکی، 
متغیرهای اپی ژنتیک و بیماری های همراه، مرتبط است. 
گاهی اوقات، پزشــکی شخصی حتی شــامل جنبه های 
ذهنی، اجتماعی و/یا روانی می شــود. با توجه به توسعه 
دارو و کاربرد دارو، پزشکی دقیق بیشتر بر روی تداخلات 
دارو-هدف و اثربخشی دارو در سلول ها و بیماران تمرکز 
می کند، در حالی که پزشکی شخصی باید چندین یا حتی 
تمام جنبه های مرتبط با بیمار، از جمله ســن، جنسیت، 
فارماکولوژیــک را در نظــر بگیرد. متغیرهــا، متغیرهای 
متابولیک مرتبط بــا دارو، نمایه های عــوارض جانبی و 
بیماری های همراه. با افزایش فراوانی، پزشــکی شخصی 
باید تداخلات دارو و دارو را نیز در نظر بگیرد. در نهایت، 
پزشکی شخصی شده جنبه های متعدد مرتبط با بیمار را 
در نظر می گیرد تا نمرات خطر، استراتژی های پیشگیری 
از بیماری یا مفاهیمی برای مداخله زودهنگام ایجاد کند.

هنگامی که یک دارو برای استفاده در یک جمعیت بیمار 
بر اساس مجموعه داده های بزرگ )مشتق شده از بیماران 
یا منابع دیگر( و بر اساس فعل و انفعالات خاص بین دارو و 
اهداف مولکولی شناخته شده و یا سلول های هدف )مشتق 
شــده از بیماران یا منابع دیگر( ســاخته می شود، رویکرد 
را می توان به عنوان "مبتنی بــر داروی دقیق" نامگذاری 
کرد، اما نباید به عنوان یک رویکرد پزشــکی شخصی در 
نظر گرفته شود، زیرا ناشــناخته باقی مانده است که چه 
زیرمجموعه )هایی( از بیماران تحت چه شــرایطی از دارو 
ســود می برند، و چه زیر مجموعه ای )و چه تعداد( )های( 
بیماران حتی ممکن است از عواقب این رویکرد رنج ببرند.

تعاریفی که ما برای "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" 
در نئوپلاسم های هماتولوژیک پیشنهاد می کنیم )محیط 
هماتولوژی پایه و کاربردی( در جدول 1 نشان داده شده است.
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جدول 1: تعاریف پیشنهادی پزشکی دقیق، پزشکی شخصی، و EBM در زمینه نئوپلاسم های هماتولوژیک.

پزشکی دقیق
y  مفهوم یا رویکردی در پزشــکی پیش بالینی یا کاربردی که 1 یا چند مولکول، سلول، و یا برهمکنش های )شبکه های( مولکول ها و

سلول ها را با هدف بهبود تشخیص، پیش بینی، پیشگیری و یا درمان در نئوپلاسم های هماتولوژیک در نظر می گیرد.

پزشکی شخصی
y  مفهوم یا رویکردی در پزشکی کاربردی که 1 یا چند مولکول، سلول و یا برهمکنش های بالینی مرتبط بین )شبکه های( مولکول ها

و سلول ها و همچنین تعدادی از )یا همه( عوامل مرتبط با بیمار را با هدف در نظر می گیرد. به کارگیری روش های تشخیصی بهینه، 
الگوریتم ها و ابزار پیش آگهی و انتخاب استراتژی پیشگیرانه و یا رویکرد درمانی بهینه برای فرد )مناسب( بیمار یا گروه بیمار در زمان 

مناسب در نئوپلاسم های هماتولوژیک

EBMa

y  عمومی پذیرفته شده و منتشر شده، با شناخت منبع شواهد، سطح bمفهوم یا رویکردی در هماتولوژی کاربردی که مبتنی بر شواهد
شواهد، کاربرد، و پیامدها و پروفایل های خطر در بیماران فردی است.

A: EBM ارتباط نزدیکی با پزشکی دقیق و پزشکی شخصی دارد. با این حال، EBM یک رویکرد کلی تر است که می تواند مبتنی بر 
مطالعات تجربی باشد که اثرات قابل توجهی را در گروه های بیمار خاص بدون دانستن مکانیسم یا هدف دقیق و بدون دانستن اینکه 

چرا یک زیرمجموعه خاص از بیماران به این رویکرد پاسخ می دهند یا نمی خواهند یا از آن سود می برند، نشان می دهد.
B: شواهد منتشر شده باید به این معنی باشد که داده ها در یک مجله معتبر منتشر شده است. انتشار چندگانه تأییدکننده می تواند 

تأثیر کلی و پذیرش عمومی رویکرد را بیشتر کند.
EBM= پزشکی مبتنی بر شواهد.

پزشکی دقیق مفهوم یا رویکردی در پزشکی پیش بالینی، 
ترجمه ای یا کاربردی است که 1 یا چند مولکول، سلول، 
و/یا برهمکنش بین مولکول ها و سلول ها را با هدف بهبود 
تشخیص، پیش بینی، پیشگیری و یا درمان نئوپلاسم های 

هماتولوژیک در نظر می گیرد.
پزشکی شخصی مفهوم یا رویکردی در پزشکی کاربردی 
اســت که 1 یا چند مولکول، سلول، و/یا برهمکنش های 
بالینی مرتبط بین مولکول ها و سلول ها و همچنین چندین 
)یا همه( عامل مرتبــط مرتبط با بیمار را با هدف اعمال 
روش های تشــخیصی بهینه و ابزار پیش آگهی بهینه، و 
انتخاب استراتژی پیشــگیرانه و/یا رویکرد درمانی بهینه 
برای بیمار )تعریف شده( مناسب )یا گروه بیمار( در زمان 
مناسب در نئوپلاســم های هماتولوژیک در نظر می گیرد 
)جدول 1(. بنابراین، تعریف "پزشــکی شخصی" با اصول 
باســتانی تعریف شده توســط بقراط و تعاریف جدیدتر 
استفاده شده توسط کمیسیون اروپا در برنامه افق 2020 
مطابقت دارد. به این ترتیب، آن را همچنین نشان دهنده 
گسترش "مفهوم پزشکی دقیق" با دامنه کاربرد گسترده 
تر، بر اســاس متغیرهــای فردی مرتبط با بیمار اســت. 
دانشکده ما همچنین در مورد رابطه بین پزشکی شخصی 

 )EBM( و اصطلاح پرکاربرد "پزشــکی مبتنی بر شواهد
که در اوایــل دهه 1990 ابداع شــد، بحث کرد. هیئت 
علمــی ما بر این عقیده اســت که دامنــه EBM ارتباط 
نزدیکی با تعاریف پزشــکی شخصی دارد. با این حال، ما 
همچنیــن معتقدیم که تفاوت های ظریف وجود دارد. در 
واقع، EBM یک رویکرد کلی تر است که می تواند مبتنی 
بر مطالعات تجربی و داده های منتشــر شده در مجلات 
بررسی شده باشــد که اثرات قابل توجهی را در گروه های 
بیمار خاص بدون اطلاع از مکانیســم یــا هدف و بدون 
دانســتن اینکه چرا زیرمجموعه ای از بیماران این کار را 
انجام می دهند یا می خواهند، باشــد. پاسخ نمی دهد یا از 

این رویکرد سود نمی برد )جدول 1(.
دانشکده ما همچنین در مورد اهداف و دیدگاه های اولیه 
پزشکی دقیق و شــخصی در نئوپلاسم های هماتولوژیک 
و "نقاط پایانی" ویژه برنامه که مهم ترین محرک ها برای 
توسعه ابزارها و رویکردهای پزشکی دقیق هستند، بحث 
کــرد. این اهداف و نقاط پایانی در جدول 2 نشــان داده 
شده اســت. در پزشــکی دقیق، اهداف بر نتایج و نقاط 
پایانــی در گروه های بیمار، مســتقل از وضعیت کلی هر 
بیمار تمرکز می کنند. در مقابل، در پزشــکی شــخصی، 
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هدف این اســت که بر روی اســتراتژی و نتیجه بهینه در هر بیمار، بسته به متغیرهای متعدد مرتبط با بیماری و بیماران 
خاص، تمرکز شود )جدول2(.

جدول 2: اهداف و نقاط پایانی در پزشــکی دقیق و پزشکی شــخصی در نئوپلاسم های هماتولوژیک و مراحل پیش 
بدخیم.

اهداف پزشکی دقیق
y  )تشخیص زودهنگام مراحل پیش بدخیمی یک بدخیمی )نئوپلاسم تهاجمی
y پیشگیری از ایجاد بدخیمی با رویکردهای پیشگیرانه بهینه
y ایجاد تشخیص صحیح و واریانت یک نئوپلاسم در تمامی زیر مجموعه های بیماران
y تعیین مشخصات پیش آگهی بیمار با اعمال امتیازات پیش آگهی
y  ،ایجاد طرح درمانی با استفاده از اطلاعات و نشانگرهای زیستی مولکولی و سلولی، از جمله الگوها و فعل و انفعالات ژنتیکی، جسمی

اپی ژنتیکی، مرتبط با مسیر، متابولیک و/یا پروتئوم، از جمله آزمایشات دارویی در شرایط آزمایشگاهی قبل از مداخله
y تعریف ابزارها و پارامترهای بهینه برای اندازه گیری پاسخ های درمانی و نظارت بر پیامدهای طولانی مدت در بیماران

اهداف پزشکی شخصی
y تشخیص زودهنگام خطر ابتلای فرد به مراحل پیش بدخیم یک بدخیمی
y انتخاب رویکرد پیشگیرانه بهینه بر اساس سن، جنس و بیماری های همراه برای جلوگیری از ایجاد بدخیمی در بیماران فردی
y تعیین خطر تبدیل بدخیم فرد در نئوپلاسم های خونی ناتوان با استفاده از امتیازات پیش آگهی
y .تعریف استراتژی های نظارتی بهینه را در بیماران فردی قبل، در حین و بعد از درمان
y a.ایجاد تشخیص و نوع صحیح یک نئوپلاسم و همچنین علت آن در بیماران فردی با در نظر گرفتن عوامل مرتبط با بیماری و بیمار
y  ایجاد پیش آگهی هر بیمار در مورد بقا، بقای عاری از بیماری، کیفیت زندگی مورد انتظار، و مرگ و عوارض ناشی از درمان )عوارض

جانبی( با اعمال امتیازات پیش آگهی و با در نظر گرفتن متغیرهای مرتبط با بیمار اضافی.
y  انتخاب رویکردهای درمانی بهینه و زمان بندی بهینه درمان در بیماران فردی، بر اساس متغیرهای مرتبط با بیماری و بیمار، مانند

سن، جنس، پیشینه ژنتیکی و قومیتی، بیماری های همراه، جنبه های اجتماعی و جغرافیایی، پارامترهای روانی و روانی، وضعیت تمرین 
)تناسب اندام(، عملکردهای شناختی، و غیره

y  تعریف روش بهینه برای اندازه گیری پاسخ های درمانی و نظارت بر پیامدهای طولانی مدت در بیماران جداگانه، بسته به متغیرهای
مرتبط با بیماری و بیمار.

a: عوامل مرتبط با بیمار، به عنوان مثال، رویدادهای جهش زا )مانند تشعشــع( هســتند، که تشــخیص را به عنوان مثال AML به 
AML ثانویه یا AML مرتبط با درمان تغییر می دهد.

AML= لوسمی میلوئید حاد.

در مجموع، پزشکی شخصی فراتر از محدوده پزشکی دقیق عمل می کند، زیرا چندین متغیر مرتبط با بیمار را نیز در نظر 
می گیرد، با هدف انتخاب زیرمجموعه های بیمار و بیماران فردی برای مداخله شخصی «بهینه» با ایجاد تعادل بین اثربخشی 
و عوارض جانبی.، کیفیت زندگی و انتظارات بیمار. همانطور که گفته شد، پزشکی شخصی نیز باید در هر مورد بیماری های 

همراه و تداخلات احتمالی دارو و دارو را در نظر بگیرد.
در مجموع، پزشــکی شخصی فراتر از محدوده پزشــکی دقیق عمل می کند، زیرا چندین متغیر مرتبط با بیمار را با هدف 
انتخاب زیرمجموعه های بیمار و بیماران منفرد برای مداخله شــخصی «بهینه» )انفرادی( با ایجاد تعادل بین اثربخشــی، 
عوارض جانبی )بالقوه(، کیفیت زندگی و انتظارات بیمار نیز در نظر می گیرد. همانطور که گفته شــد، پزشکی شخصی نیز 

باید در هر مورد بیماری های همراه و تداخلات احتمالی دارو و دارو را در نظر بگیرد.
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ابزارهای پزشکی دقیق و نقش تحقیقات پایه
ابزارهای مختلف در زمینه پزشکی دقیق در پایه هماتولوژی، 
ترجمه و توســعه کاربردی ارائه شده است. بررسی کامل 
این ابزارهــا و امکانات از حوصله این مقاله خارج اســت. 
نمونه های مربوط به جدول 3 نشــان داده شده است. یک 
مزیت بزرگ در تحقیقات در نئوپلاسم های خونی این است 
که سلول های نئوپلاستیک را می توان به راحتی به دست 
آورد، به ویژه در بیماران لوسمی. یکی از تحقیقات پزشکی 
دقیق در هماتولوژی، غربالگری در آمار بزرگ برای ضایعات 

ژنتیکی و جسمی جدید است که در زمینه نئوپلاسم های 
هماتولوژیک مرتبط هستند )جدول 3(. ابزار مورد نیاز برای 
کشف چنین ضایعات و ارتباط آنها با عملکردی سلول ها و 
فنوتیپ های مرتبط در 20 سال گذشته توسعه یافته است. 
فن آوری های توالی یابی با تــوان و امکانات و فناوری های 
بیوانفورماتیک مرتبط در حال حاضر به آسانی در دسترس 
هستند و قادرند نه تنها ضایعات و آسیب پذیری های منفرد، 
بلکه الگوهای انحراف پیچیده و مسیرهای تغییرات کلونال 
را در سلول های سلولی نئوپلاستیک رمز بازگشایی کنند.

جدول 3: ابزارها و رویکردهای مورد استفاده در پزشکی دقیق در نئوپلاسم های هماتولوژیک.

تشخیصی/پیش آگهی 
y /برای پشــتیبانی از تشــخیص، انواع بیماری ها و درجه )NGS غربالگری هــای مولکولی برای پروفایل ها/الگوهای جهش )پانل های

زیرمجموعه پیش آگهی در بیماران فردی
y ایمونوهیستوشیمی، یا سایر روش ها ،PCR ،با فناوری های تصویربرداری دقیق )اسکن(، فلوسیتومتری MRD اندازه گیری سطوح
y  کشف و توسعه پیش بالینی نشانگرهای جدید تشخیصی یا پیش آگهی )بیومارکرها( با کاوش سلول های نئوپلاستیک مشتق شده از

بیمار یا مجموعه داده های بزرگ تهیه شده از سلول های مشتق از بیمار.
y  )غربالگری های ژنتیکی برای جهش ها برای حمایت از تشخیص )بیماری های ارثی یا استعدادها( و پیش آگهی )الگوهای ژنی پیش آگهی
y فنوتیپ سلولی مبتنی بر آنتی بادی در سلول های نئوپلاستیک برای ایجاد یا حمایت از تشخیص و کمک به پیش آگهی در بیماران جداگانه
y  چند رنگ برای حمایت از تشــخیص، نوع بیماری ها و درجه/زیرمجموعه پیش FISH آنالیزهای کروموزوم با ظرفیت بالا و مطالعات

آگهی در بیماران فردی
y  رویکردها و ابزارهای پیشــرفته اومیکس، از جمله ژنومیکس، ترانس کریپتومیکس، پروتئومیکس، متابولومیک، فارماکوژنومیکس، و

مولتیومیکس در نمونه های حجیم و در سطح تک سلولی، با هدف افزایش دقت در تشخیص و پیش آگهی
y .رویکردهای آزمایش چند دارویی برای پیش بینی پاسخ سلول های مشتق شده از بیمار به تک داروها یا ترکیبات دارویی در بیماران منفرد
y  اســتفاده از مجموعه داده ها در مقیاس بزرگ و بیوانفورماتیک برای تعریف زیرمجموعه های بیمار و تأیید تشــخیص، نوع بیماری یا

حمایت از پیش آگهی
y  سیستم های تصویربرداری پیشرفته ترکیبی از تصویربرداری زیستی، توموگرافی، و اسکن نشاندار رادیویی برای تشخیص سلول های

نئوپلاستیک در اندام های مختلف و/یا درگیری غدد لنفاوی

درمانی )مثال( 
y  کشف و توسعه پیش بالینی اهداف درمانی با کاوش سلول های مشتق از بیمار، نئوپلاستیک یا مجموعه داده های بزرگ تهیه شده از

سلول های مشتق شده از بیمار
y  استفاده از داروهای هدفمند خاص )مبتنی بر آنتی بادی، مبتنی بر سلول، مولکول های کوچک، سایرین( بر اساس بیان و عملکرد هدف

در )روی( سلول های نئوپلاستیک: )1( در آزمایشات بالینی فاز II-IV )برای تأیید اثربخشی( یا )2( در عمل )مورد تایید مقامات بهداشتی( 
y  درمان فاکتور رشــد بر اســاس کمبود تایید شده یا تولید نامناسب ســلول ها یا فاکتورهای رشد در یک موقعیت تقاضا )مثلًا تزریق

اریتروپویتین به عنوان کمدی در بیماران مبتلا به اریتروپویتین اندوژن پایین در نئوپلاسم های هماتولوژیک( 
y  ترکیبی از رویکردهای درمانی برای ریشــه کن کردن بیماری و ســلول های بنیادی مرتبط با بیماری برای توسعه درمان های درمانی

)ریشه کن کننده بیماری( در گروه های بیماران مشخص.

FISH = هیبریداسیون فلورسانس درجا. MRD = حداقل بیماری باقیمانده. NGS = توالی یابی نسل بعدی. PCR = واکنش زنجیره ای پلیمراز.
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علاوه بر این، ابزارهای علوم پایه برای شناسایی و توسعه 
نشــانگرهای زیســتی مرتبط بالینی در ســال های اخیر 
اســتفاده شــده اند. همچنین، برنامه های توسعه دارو با 
توسعه فناوری ها، ابزارهای جدید و پیشرفته و با استفاده 
از مدل های خط ســلولی و نیز سلول های اولیه مشتق از 
بیمار به جلو کشــیده شــده اند )جدول 3(. در حالی که 
مدل های رده ســلولی اغلب برای بررسی اهداف خاص، 
نشانگرهای زیســتی، اجزای ســلولی یا ترکیبات هدف 
مورد استفاده قرار می گیرند، سلول های اولیه مرتبط ترین 
ابزار پیش بالینی هســتند که پزشــکی دقیق باید برای 
توســعه مفاهیم درمانی معقول با اســتفاده از داروها یا 
ترکیبات دارویی اســتفاده کند. در واقع، تنها سلول های 
نئوپلاســتیک اولیه حــاوی تمام ویژگی هــای ژنتیکی، 
جسمی و بیوشــیمیایی )غیر طبیعی( هستند که با هم 
به شــیوه ای خاص برای بیمار عمل می کنند تا فنوتیپ 
بدخیم را ارائــه دهند که باید در تحقیقات، آزمایش های 
ترجمه و درمان به آن پرداخته شود. بنابراین، فناوری های 
دقیــق مرتبط با پزشــکی بــه طور فزاینــده ای بر روی 
سلول های اولیه نئوپلاستیک )بنیادی( متمرکز می شوند. 
یــک مثال و رویکرد جالب، آزمایــش چند دارویی برای 
پیش بینی پاسخ سلول های نئوپلاستیک به داروهای ضد 

نئوپلاستیک و ترکیبات دارویی است.
در طول 30 سال گذشــته، تعداد فزاینده ای از ابزارها و 
امکانات پشــتیبانی از اجرای مفاهیم پزشــکی دقیق در 
هماتولــوژی از علــوم پایه به عمل بالینی ترجمه شــده 
است. این ها شامل میکروسکوپ کامپیوتری )اتوماتیک(، 
فن آوری هــای فلوســیتومتری چندرنگــی پیشــرفته، 
هیبریداســیون فلورســانس درجا، فناوری های واکنش 
زنجیره ای پلیمراز بسیار حساس، توالی یابی نسل بعدی، 

و امکانات تست چند دارویی است.
ابزارها و روش های دقیق تشــخیصی مبتنی بر پزشــکی 
کــه با موفقیت در هماتولوژی کاربردی معرفی شــده اند 
 PET شــامل تکنیک های تصویربرداری خــاص )مانند
CT یــا رویکردهای مبتنی بر رادیــو ایزوتوپ(، امکانات 
رنگ آمیزی خودکار )مبتنی بر ربات( در هماتوپاتولوژی، 

یا سیستم های بیوانفورماتیک جدید است.
بـر  درمانـی  دقیـق  پزشـکی  نوظهـور  مفهـوم  چندیـن 
اسـاس دانـش مـا از پروفایل هـای بیان هدف سـلول های 
سـلول های  بیـن  برهمکنـش  )بنیـادی(،  نئوپلاسـتیک 

)توروچـه  کننـده  حمایـت  ریزمحیـط  و  نئوپلاسـتیک 
سـلول های بنیـادی(، اثـرات سـلول های ایمنـی مختلف، 
و مولکول هـای سـرکوبگر درون زا بـر روی سـلول های 
نئوپلاسـتیک اسـت. . کاربردهـای بالینی مرتبط شـامل، 
مهارکننده هـای   )1( از  اسـتفاده  و  توسـعه  جملـه،  از 
ضـد  آنتی بادی هـای   )2( انکـوژن،  کینازهـای  خـاص 
آنتی بادی-سـموم   )3( بحرانـی،  سـطح  مولکول هـای 
ژن  آنتـی  گیرنـده   )4( آنتی بـادی-دارو،  ترکیبـات  یـا 
سـلول های   -CAR T-(CAR) یـا  اسـت.  کایمریـک 
 )5( نئوپلاسـتیک،  سـلول های  علیـه  طبیعـی  کشـنده 
عواملـی کـه علیـه مولکول هـای ایسـت بازرسـی ایمنی، 
و )6( آنتـی بادی هـای دو گونـه ای یـا سـه گونـه ای قادر 
بـه اسـتخدام سـلول های مؤثـر و/یـا مولکول هـای عامل 
بـرای از بیـن بـردن سـلول های نئوپلاسـتیک هسـتند 
از  جدیـد  اسـتراتژی های  ایـن،  بـر  عـلاوه  )جـدول4(. 
ترکیبـات دارویـی مؤثرتـر و کمتـر سـمی تر، از جملـه 
اسـتراتژی های پرایمینـگ و مفاهیم کشـندگی مصنوعی 
اسـتفاده می کننـد )جـدول )جـدول 4(. شـرح دقیـق 
همـه ایـن فناوری هـا و رویکردهـا از حوصلـه ایـن مقاله 
خـا رج اسـت. مـا خواننـده را بـه ادبیـات موجـود ارجاع 

می دهیـم.
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جدول 4: مفاهیم جدید درمانی خاص که در پزشــکی دقیق در نئوپلاسم های هماتولوژیک بین سال های 2000 و 2020 
توسعه و ترجمه شده اند )نمونه هایی(.

مرحله ی انتقال به بالیننوع درمان

تایید شــده و به طور معمول در نئوپلاسم های مختلف میلوئید و لنفوئید استفاده مهارکننده های کیناز هدف دار انکوپروتئین
می شود.

ساخت آنتی بادی اختصاصی سلول برای از بین 
بردن سلول های نئوپلاستیک

تایید شــده و به طور معمول در نئوپلاسم های لنفوئیدی مختلف استفاده می شود 
 )GO اما فقط در تعداد کمی از نئوپلاسم های میلوئیدی )مانند

در برخی از نئوپلاسم های لنفوئیدی استفاده می شود اما در نئوپلاسم های میلوئیدی آنتی بادی های دو اختصاصی
استفاده نمی شود )به جز در کارآزمایی ها( 

چک پوینت ایمنی که آنتــی بادی ها را هدف 
قرار می دهد

به طور معمول در چندین نئوپلاســم لنفاوی )به عنوان مثال، بیماری هوچکین( و 
در آزمایشات بالینی در نئوپلاسم های میلوئید استفاده می شود.

توسعه پیش بالینی و آزمایشات بالینیچک پوینت ایمنی داروهای تنظیم کننده

CAR-T و درمان با سلول های )R/R ALL، R/R DLBCL تایید شــده در چند نئوپلاســم لنفوئیدی )ماننــد
آزمایش شده در آزمایشات بالینی در نئوپلاسم های میلوئید

CAR-NK مطالعات پیش بالینی و آزمایشات بالینیسلول درمانی

مطالعات تجربی پیش بالینیداروهای جدید از نوع تخریب کننده

استراتژی های جدید ترکیب دارو مانند مفاهیم 
مطالعات پیش بالینی و آزمایشات بالینیاولیه یا کشندگی مصنوعی

CAR-T= سلول T گیرنده آنتی ژن کایمریک.  ALL= لوسمی لنفوبلاستیک حاد.   

NK ;gemtuzumab ozogamicin = GO = قاتل طبیعی. DLBCL = لنفوم سلول B منتشر بزرگ.  
 R/R= عود کرده یا مقاوم است.

ترجمه در هماتولوژی  و  ابزار پزشکی شخصی 
کاربردی 

در طول 2 دهه گذشـته، تعدادی از ابزارها و رویکردهای 
مرتبط با پزشـکی شـخصی توسعه یافته و به عمل بالینی 
در بیمـاران مبتـلا به نئوپلاسـم های هماتولوژیک ترجمه 
شـده اسـت. نمونه هایی در جدول 5 نشـان داده شـده اند 
و شـامل توالی یابـی کل ژنـوم و غربالگری هـای مولکولی 
پیش آگهـی،  کـه  هسـتند  جهـش  پروفایل هـای  بـرای 
پاسـخ بـه درمان هـا و/یـا خطـر ایجـاد عـوارض جانبـی 
دیگـر  نمونه هـای  پیش بینـی می کننـد.  را  بیمـاران  در 
عبارتنـد از فنوتیـپ سـلولی مبتنـی بـر آنتی بـادی برای 
پیش بینـی پاسـخ سـلول های نئوپلاسـتیک بـه درمـان 

)بـه عنـوان مثـال، درمان هـای مبتنـی بـر آنتی بـادی یا 
مبتنـی بـر سـلول( در بیمـاران فـردی، یـا رویکردهـای 
سـلول های  پاسـخ های  کـه  دارویـی  چنـد  آزمایـش 
دارویـی  ترکیبـات  یـا  داروهـا  بـه  را  بیمـار  از  مشـتق 
پیش بینـی می کننـد و مقایسـه بیـن سـلول های طبیعی 
مطالعاتـی  چنیـن  درمانـی(.  )پنجـره  نئوپلاسـتیک  و 
ممکن اسـت پاسـخ سـلول های نئوپلاسـتیک بـه داروها 
یـا ترکیبـات دارویـی خـاص را در بیمـاران خـاص پیش 
بینـی کنـد. مطالعـات فارماکولوژیک همچنیـن می تواند 
تاییـد کنـد که بیمـار پایبند اسـت و مصـرف دارو منجر 
بـه یـک سـطح پاییـن موثـر )بـرای جلوگیـری از درمان 

کـم یـا بیـش از حد( می شـود.
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جدول 5: ابزارها و رویکردهای مورد استفاده در پزشکی شخصی در نئوپلاسم های سلولی خون.

تشخیصی/پیش آگهی )مثال ها( 
y  غربالگری توالی یابی کل ژنوم برای پروفایل ها/الگوهای جهش برای پیش بینی پیش آگهی، پاســخ به درمان ها، و یا خطر ایجاد

عوارض جانبی در بیماران فردی
y  غربالگری های ژنتیکی خاص برای الگوهای جهش برای پیش بینی پیش آگهی، پاسخ به درمان ها، و یا خطر ایجاد عوارض جانبی

در بیماران فردی
y  فنوتیپ سلولی مبتنی بر آنتی بادی برای پیش بینی پاسخ سلول های نئوپلاستیک به درمان )به عنوان مثال، درمان های مبتنی بر

آنتی بادی یا سلول های ایمونولوژیک( در بیماران منفرد.
y  رویکردهای آزمایش چند دارویی برای پیش بینی پاســخ ســلول های مشتق شــده از بیمار به داروها یا ترکیبات دارویی: مقایسه

سلول های طبیعی و نئوپلاستیک )پنجره درمانی( 
y خاص بیمار و/یا مرتبط با بیماری( قبل و در طول درمان MRD در بیماران جداگانه )با استفاده از نشانگرهای MRD پایش
y  مطالعات فارماکولوژیک برای پیش بینی پاسخ های سلول های نئوپلاستیک در بیماران خاص یا تأیید یک محدوده سطح پایین مؤثر

یا نشان دادن درمان کم یا بیش از حد
y  سیستم های امتیاز دهی چندپارامتری که بقای کلی، بقای بدون پیشرفت یا هر دو را در بیماران مبتلا به نئوپلاسم های هماتولوژیک

پیش بینی می کند.

درمانی )مثال( 
y  استفاده از داروهای هدفمند خاص یا ترکیبات دارویی )ترکیبی یا متوالی( بر اساس ترکیب منحصر به فرد اهداف دارویی شناسایی

شده در سلول های نئوپلاستیک در بیماران منفرد.
y  ،)تنظیم دوز و زمان درمان ها بر اســاس متغیرهای فردی و خاص بیمار مانند سن )به عنوان مثال، کاهش دوز تنظیم شده با سن

بیماری های همراه، درمان های قبلی، عملکرد اندام )مثلًا مغز اســتخوان(، زمینه قومیتی، وضعیت اجتماعی یا در دســترس بودن از 
امکانات پزشکی

y  تجویز ترکیبات دارویی بر اســاس داده های بالینی و بالینی برای ارتقاء اثرات ضد ســرطانی هر دارو و به حداقل رســاندن عوارض
جانبی داروها

y  ارزیابی های تداخل دارو-دارو مبتنی بر رایانه و توصیه های حاصله برای استفاده )یا عدم استفاده( داروهای خاص به صورت ترکیبی
)مثلًا برای جلوگیری از عوارض جانبی( 

MRD= حداقل بیماری باقیمانده.

یکــی از بهترین نمونه هایی که کاربــرد و تأثیر ابزارهای 
پزشــکی دقیق و شخصی سازی شــده را نشان می دهد 
CML است. این بیماری با مکانیسم های متعدد مقاومت 
ســلول های بنیادی و بی ثباتی عمیق ژنتیکی مشــخص 
می شود. در نتیجه، ژنوم سلول های بنیادی CML انعطاف 
پذیری گسترده ای از خود نشان می دهد و وضعیت جهش 
می تواند با درمان های جدید مبتنی بر گســترش ســاب 
کلون هایی که جهش های مقاوم BCR-ABL1 و ســایر 
مکانیســم های مقاومت را بیان می کنند، »تطبیق« یابد. 
از نظر بالینی، به سرعت با تشخیص جهش های نقطه ای 
در BCR-ABL1 در طــول درمــان بــا مهارکننده های 

BCR-ABL1 مورد اســتقبال واقع شــد. و در حالی که 
بســیاری از اشــکال جهش یافته BCR-ABL1 به نسل 
دوم و ســوم BCR-ABL1 TKI پاســخ می دهند، حتی 
جهش های بیشتری )احتمالاً در ساب کلون های از پیش 
ساخته شــده قبل از درمان وجود دارد( ممکن است در 
طول درمان شناسایی شوند، از جمله جهش های ترکیبی 
BCR-ABL1 )1 یا چند جهش ثانویه BCR-ABL1 در 

.)BCR-ABL1 همان آلل های
بــه غیــر از CML، چندین نمونه دیگــر در هماتولوژی 
کاربردی وجود دارد که در آنها ابزارهای پزشــکی دقیق 
و اســتراتژی های پزشکی شــخصی با موفقیت به عمل 
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بالینی ترجمه شــده اند. در واقع، برای بسیاری از اشکال 
جهــش یافته بالینــی مهم و خاص بیمــاری کینازهای 
انکوژنیــک، مهارکننده هــای مؤثر کیناز در ســال های 
اخیر توســعه یافته اند. در بســیاری از مدل های بیماری، 
این مســدودکننده های کیناز با موفقیت در عمل بالینی 

ترجمه شده اند.
سیســتم های امتیازدهی چندپارامتری که می توانند به 
پیش بینی کمک کنند، ابزار اصلی در پزشکی شخصی شده 
هســتند. در واقــع، تقریبــاً در تمــام نئوپلاســم های 
هماتولوژیک، 1 یا چند سیستم امتیازدهی چندپارامتری 
بــرای پیش بینی بهتر بقا و یا ســایر نتایج در 30 ســال 
گذشته ایجاد شده اند. در بسیاری از موارد، چندین امتیاز 
را می تــوان اعمال کرد، و هر یک از ایــن امتیازها برای 
پیش بینی بقای کلی، بقای بدون پیشرفت یا شانس بهره 
مندی از درمان های خاص، مانند پیوند سلول های بنیادی 
خونساز، بهینه می شوند )یا می توانند بهینه شوند(. بسته 
بــه نقاط پایانی، این امتیازات شــامل متغیرهای خاصی 
می شود. به عنوان مثال، نمره ای که باید بقا یا بقای کلی 
را پس از درمان فشــرده پیش بینی کند، معمولاً شامل 
سن است. برخی از امتیازها برای پیش بینی خطر ابتلای 
بیمــار به عوارض جانبی جــدی در طول درمان طراحی 
شــده اند. زمانی که بیمــاران واجد شــرایط درمان های 
فشرده مانند پیوند ســلول های بنیادی هستند و ممکن 
است در معرض خطر )بالا( ابتلا به عوارض جانبی جدی 
یا حتی مرگ ناشــی از چنین رویکرد فشــرده ای باشند، 
این حوزه پزشکی شخصی ســازی شده از اهمیت بالایی 
برخوردار اســت. نمرات مشابه ممکن است در پیش بینی 
خطرات و شانس بیمارانی که با شیمی درمانی های سمی 
جدید، درمان های مبتنی بر آنتی بادی یا ســلول درمانی 

درمان می شوند، مفید باشد.
همچنین شایان ذکر است که تعدادی از نمرات تعیین شده 
قبلًا توســط برنامه های رایانه ای پشــتیبانی می شوند، و 
ما متقاعد شــده ایم که رویکردهای پزشــکی شخصی به 
زودی این نمرات را اصلاح می کنند )یا تکمیل می کنند( 
و در نتیجه به پزشــک هماتولوژیســت در تمرین روزانه 
کمک می کنند. با توجــه به درمان فردی، انتظار می رود 
الگوریتم های یادگیری ماشین/پشــتیبانی از ربات نیز در 
هماتولــوژی کاربردی به ما کمک کننــد و تخمین های 
تشــخیصی، تشخیص های اولیه و حتی توصیه هایی برای 

درمان ارائه دهند. با این حال، چنین فرآیندهای یادگیری 
مبتنی بر ماشــین به تعداد بیشتری از بیماران نیاز دارد. 
علاوه بر این، به دلیل بســیاری از عوامل مرتبط با بیمار، 
ویژگی های مرتبط با بیماری، متغیرهای فارماکولوژیک و 
تداخلات دارویی و به دلیل اینکه همه این عوامل ممکن 
است به سرعت با گذشــت زمان تغییر کنند، جایگزینی 
پزشــک )هماتولوژیســت( بســیار دشــوار خواهد بود. 
توصیه ها و الگوریتم های منحصراً مبتنی بر ماشــین. به 
طور مشابه، ممکن است ایجاد یک برنامه کامپیوتری که 
بتواند به سرعت تشــخیص صحیح، طرح مدیریت بهینه 
و مداخلــه درمانی بهینه را در بیمــاران چند مرضی که 
علائم نامشــخص دارند و چندین دارو مصرف می کنند، 
به سرعت ایجاد کند، دشوار یا غیرممکن باشد، حتی در 
صورت اســتفاده از مجازی بهینه سازی شده. برنامه های 
مربی پزشکی در بسیاری از موارد، تنها پزشک باتجربه ای 
که بیمار و همه عوامل مرتبط )اغلب برای چندین سال( 
را می شناسد، می تواند سؤالات درست )مرتبط( را بپرسد، 
تا ماشــین های حمایتی را به طور مناسب تغذیه کند، از 
اطلاعات ارائه شده نتیجه گیری درستی بگیرد. تشخیص 

مناسب را بخواهید و به تشخیص صحیح برسید.
یــک زمینــه خــاص در هماتولــوژی ترجمه، توســعه 
نشــانگرهای مولکولی جدید و بهتر )بیومارکرها( اســت 
که یا دارای پتانســیل تشخیصی هستند یا دارای اهمیت 
پیش آگهی هستند. در حالی که ابزارهای پزشکی دقیق 
و سیستم های بانک زیستی از توسعه بیومارکرها و اعتبار 
ســنجی آنها پشــتیبانی می کنند، تنها کاربرد بالینی در 
مطالعــات و در نهایت در عمل روزانه، مــا را در کاربرد 
بهینه راهنمایی می کنــد و ارزش واقعی این بیومارکرها 
را در هماتولوژی شــخصی نشــان می دهد. خلاصه ای از 
مرتبط ترین ابزارهای پزشــکی شخصی ســازی شده در 

جدول 5 نشان داده شده است.
یک ســوال مهم این اســت کــه چه زمانــی و در کدام 
بیماران باید طب شخصی سازی شــده ترجیحاً در عمل 
بالینی اعمال شــود. در حالی که پاســخ به این ســوال 
به طور کلی دشــوار اســت، داده ها و مشاهدات بیشتر و 
بیشتر نشــان می دهد که طب دقیق و پزشکی شخصی 
در نئوپلاســم های هماتولوژیک، اصولاً می تواند در همه 
بیماران و در هر نوع نئوپلاسم اعمال شود. در واقع، حتی 
در نئوپلاسم های ناتوان، مانند لوسمی های پایدار مزمن، 
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سندرم های میلودیسپلاستیک کم خطر، یا نئوپلاسم های 
میلوپرولیفراتیــو مزمــن و پایدار، اســتفاده از ابزارهای 
مرتبط با پیش آگهی، برای تخمین خطر واقعی )و فردی( 
و با هدف جلوگیری از پیشرفت و عوارض ثانویه، افزایش 
بقا و یا حفظ کیفیت زندگی تا حد امکان، پیشــگیری یا 

درمان اولیه را معرفی کنید.
در 15 سـال گذشـته، ما و دیگـران پیش فازهـای بالقوه 
مشـخص  را  )میلوئیـد(  هماتولوژیـک  نئوپلاسـم های 
)سـوماتیک(  مولکولـی  ضایعـات  توسـط  کـه  کرده ایـم 
بـا یـا بـدون اختـلالات شـمارش خـون خـاص یا سـایر 
علائـم یـک فرآینـد کلونـال تعریـف شـده اسـت. یـک 
مثـال خـوب، خونسـازی کلونـال با پتانسـیل نامشـخص 
اسـت کـه بـه عنـوان خونسـازی کلونال وابسـته به سـن 
نیـز شـناخته می شـود. مثـال دیگـر لنفوسـیتوز سـلول 
B مونوکلونـال اسـت، یـک بیمـاری نئوپلاسـتیک کـه 
معمـولاً سـیر ثابتـی را نشـان می دهـد، اما ممکن اسـت 
پیشـرفت کند یا ممکن اسـت توسـط عفونت هـا پیچیده 
شـود. در تمـام ایـن شـرایط، ابزارهـای پزشـکی دقیق و 
رویکردهـای پزشـکی شـخصی بایـد در نظر گرفته شـود 
و  تشـخیصی  رویکردهـای  بهبـود  بـه  اسـت  ممکـن  و 
پیشـگیری منجر شـود. در این راسـتا شـایان ذکر اسـت 
کـه در آینـده طـب دقیـق و ابـزار پزشـکی شـخصی نـه 
تنهـا در مراکـز تخصصـی دانشـگاهی بلکـه در مراکـز و 

بیمارسـتان های پیرامونـی نیـز عرضـه شـود.

ســوالات باقی مانده و راهکارهای پیشنهادی 
برای حل برخی از مســائل پزشــکی دقیق و 

پزشکی شخصی در هماتولوژی
علی رغم پیشــرفت های ســریع در زمینــه هماتولوژی 
کاربردی، تعدادی سؤال در مورد کاربرد و ارزش ابزارهای 
پزشــکی دقیق و اســتراتژی های پزشکی شخصی سازی 
شده در عمل روزانه باقی مانده است. یک سوال واضح این 
اســت که آیا تمام ابزارها و فناوری هایی که در سال های 
اخیر برای گســترش پزشکی دقیق و شخصی سازی شده 
در هماتولوژی در کشــورهای مختلف توســعه یافته اند، 
برای سیستم های مراقبت های بهداشتی ما مقرون به صرفه 
خواهند بود؟ به عنوان مثال، ناشــناخته باقی مانده است 
کــه چگونه تعداد فزاینده نشــانگرها، اهــداف، داروها و 
فناوری ها را می توان در عمل پیاده ســازی کرد و توسط 

سیســتم های مراقبت های بهداشــتی ما حفظ )پوشش( 
می شــود. یک مثال خوب، فناوری سلول CAR-T است 
که موثر اما بسیار پیچیده، پرهزینه و وابسته به یک واحد 
سلول درمانی ســطح بالا در محل است. نمونه های دیگر 
ژن درمانــی، فناوری های پیوند یــا رویکردهای پیچیده 

جراحی هستند.
بالینـی  کارآزمایی هـای  از  زیـادی  تعـداد  همچنیـن 
پیچیـده بـه سـرعت در حـال افزایش اسـت که بـه طور 
فزاینـده ای مقـرون به صرفه هسـتند و همچنین با تعداد 
الزامـات قانونـی و قانونـی به همـان انـدازه پرهزینه و در 
حـال رشـد همراه هسـتند. سـوال این اسـت کـه چگونه 
همـه ایـن کارآزمایی هـا و مطالعـات در زیرمجموعه های 
بیشـتر و بیشـتر )دقیقـاً تعریف شـده( بیمـاران می توانند 
انجـام شـوند و توسـط شـرکت ها، مراکـز شـرکت کننده 
و سیسـتم های مراقبت هـای بهداشـتی مـا انجام شـوند. 
بـرای پیچیده تـر کردن مسـائل، پزشـکی شخصی سـازی 
شـده اکنـون بـه دنبـال آزمایش هـای ویـژه و برنامه های 
آزمایـش دارو اسـت )تعریـف شـده توسـط ویژگی هـای 
مربـوط بـه بیمـار و یـا بیمـاری( تـا نیازهـای پزشـکی 
حـل  راه  تنهـا  اینجـا،  در  کنـد.  برطـرف  را  خـاص 
ممکـن اسـت کاهـش بوروکراسـی ها و مقـررات )گاهـی 
غیرضـروری( طاقـت فرسـا باشـد کـه بـرای محافظت از 
ایمنـی بیمـار در نظـر گرفتـه شـده اسـت، امـا در واقع، 
ممکـن اسـت بـه بیمـاران آسـیب برسـاند زیـرا مانـع 
پیشـرفت می شـوند. ایـن امر بـه ویژه بـرای آزمایش های 
بالینـی کوچـک و اجـرای فن آوری هـای پیچیـده مـورد 
هیئـت  اسـت.  صـادق  روزمـره  تمرینـات  در  اسـتفاده 
علمـی مـا بـر ایـن عقیده اسـت کـه انجـام آزمایش های 
آزمایشـی مداخلـه ای کوچـک )حداکثـر 15 بیمـار کـه 
بـه روشـی مشـابه مدیریت/درمـان شـده اند، بـه عنـوان 
مثـال، بـا همـان روش درمانـی( بـا کاهـش بوروکراسـی 
نـه تنهـا هزینه هـا را کاهـش می دهـد، بلکـه بـا آزمایش 
زیـر  در  جدیـد  امیدوارکننـده  اسـتراتژی های  سـریع 
مجموعه هـای مختلـف بیمـاران حتی در نئوپلاسـم های 
نـادر )جدول 6(، پزشـکی دقیق/شخصی شـده را نیز ارتقا 
می دهـد. در صـورت نتایـج دلگرم کننـده به دسـت آمده 
در چنیـن آزمایش هـای آزمایشـی، این مفهـوم می تواند 
در مطالعـات چنـد مرکـزی بزرگتر یا حتـی آزمایش های 

جهانـی آزمایش شـود.



36

جدول 6: استراتژی هایی برای محدود کردن هزینه ها در پزشکی شخصی و پزشکی دقیق در هماتولوژی.

y تبادل جهانی داده ها و اعتبارسنجی چند مرکزی یا جهانی ابزارها و تکنیک های جدید
y استفاده از پایگاه داده های بزرگتر از قبل برای آزمایش و اعتبارسنجی ابزارها و فن آوری های جدید
y ایجاد شبکه های صلاحیت ملی، بین المللی یا حتی جهانی به خوبی سازماندهی شده
y ایجاد مراکز مرجع فناوری ها و موضوعات خاص در پزشکی دقیق و پزشکی شخصی
y /ایجاد آزمایشگاه های تشخیصی درجه یک متمرکز با پشتیبانی از امکانات تست با ظرفیت بالا به کمک ربات و کامپیوتر )سطح ملی

منطقه ای( 
y ایجاد تسهیلات اصلی محلی برای ابزارها و فناوری های اصلی در هر مرکز و منطقه
y ایجاد مفهوم آزمایش های آزمایشی کوچک )آکادمیک و شرکت محور( با حداقل سرمایه گذاری نظارتی، اداری، بوروکراتیک و مالی
y  ها و CCC پیاده ســازی یکنواخت و مبتنی بر شــواهد پزشکی دقیق و رویکردهای پزشکی شخصی شــده در مراکز محلی از طریق

تابلوهای تومور.
y .)ایجاد ثبت داده های واقعی ملی یا بین المللی )جهانی
y  به کارگیری پایگاه های داده جهانی برای پیاده سازی رویکردهای پزشکی شخصی شده برای کاربرد بهینه دارو و حفاظت از بیمار )به

عنوان مثال، پایگاه های اطلاعاتی که تداخلات دارو و دارو را توصیف می کند( 
y  ایجاد سیستم های زیست بانکی قوی در مراکز عمده هماتولوژی و سازماندهی سیستم های زیست بانکی چند مرکزی که از طریق

آن می توان سری های نمونه را حتی در نئوپلاسم های نادر آنالیز کرد.
y  اطلاعات بهینه بیماران و آموزش پزشکان برای به حداقل رساندن ارجاعات، آزمایشات و درمان های غیر ضروری و تشخیص و درمان

زودهنگام و در نتیجه موثرتر
y  )رویکردهــای پزشــکی از راه دور که می تواند از تشــخیص و پیش آگهی حمایت کند و در نتیجــه از بازدیدها و ارجاعات )اضافی

جلوگیری کند.
y  مدل های قیمت گذاری عمومی که قیمت حداکثر )از پیش محاسبه شده و بنابراین از پیش تعریف شده( را برای هر رویکرد، آزمایش

یا دارو در هر منطقه و کشور تعریف می کنند.

CCC = مرکز جامع سرطان.

همچنین راه های ممکن دیگری بــرای کاهش هزینه ها 
به صورت محلی یا جهانی در زمینه های پزشــکی دقیق 
و پزشــکی شــخصی وجود دارد. یکــی از رویکردهای 
پیشنهادی، پیاده ســازی یک مدل قیمت گذاری عمومی 
اســت که در آن حداکثر قیمت هر دارو از قبل محاسبه 
شــده و بنابراین از پیش تعریف شده است. خلاصه ای از 
این اســتراتژی ها با هدف کاهــش هزینه ها در جدول 6 
نشان داده شده است. یک استراتژی تبادل سریع داده ها 
و دانش بین مراکز و دانشــگاه ها یا حتی در سطح جهانی 
است. در واقع، تبادل جهانی داده ها و اعتبارسنجی چند 
مرکزی یا جهانی ابزارها و تکنیک ها به احتمال زیاد باعث 
صرفه جویی در بودجه های محلی از طریق آزمایش های 
از پیش تعریف شــده هماهنگ می شود )جدول 6(. یکی 
دیگر از استراتژی های مرتبط، حمایت از ایجاد شبکه های 

صلاحیت ملی و بین المللی سازمان یافته )به عنوان مثال، 
شــبکه های مشارکتی در سراســر ایالات متحده و/یا در 
سراســر اروپا( بــرای هر بیماری، از جملــه بیماری های 
نادر است که در آن کارشناســان همه ابزارها و امکانات 
موجود مرتبط با پزشــکی شخصی و پزشــکی دقیق را 
فراهم می کنند. به طور معمول، چنین شبکه هایی شامل 
مراکز مرجع بســیار تخصصی و همچنیــن مراکز تعالی 
هســتند )جدول 6(. برخی از این مراکز به عنوان مراکز 
اصلی ارجاع برای موارد چالش برانگیز که به مراقبت های 
پیچیده و ابزارهای ویژه نیاز دارند )مرکز مرجع(، خدمت 
خواهند کرد. بســته به شــیوع بیماری یا شرایط، 1 یا 2 
مرکز در هر کشــور یا منطقه باید برای پوشــش موضوع 
با منابع و ابزار مناســب کافی باشد. مهم است که چنین 
سایت هایی به امکانات پیشــرفته مجهز شوند. به عنوان 
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مثال، آزمایشــگاه های ارجاع اولیه باید مراکز تشخیصی 
درجه یک باشــند که توســط امکانات تست با ظرفیت 
بالا و فناوری های مرتبط پشــتیبانی می شــوند. علاوه بر 
این، تمام مراکز فعالی که در زمینه های پزشــکی دقیق 
و/یا پزشــکی شــخصی کار می کنند باید امکانات اصلی 
محلی را برای ابزارها و فناوری های اصلی ایجاد کنند. در 
مراکز بزرگ تر و دانشگاه ها یا بیمارستان های دانشگاهی، 
پیاده ســازی روش ها و ابزارهای پزشکی دقیق مبتنی بر 
شواهد و پزشکی شخصی شــده با همکاری مراکز جامع 
سرطان محلی و پیاده سازی استراتژی های پزشکی دقیق 
و پزشکی شخصی شده از طریق هیئت های تومور محلی 
یا پانل های تصمیم گیری مشــابه به همــان اندازه مهم 
است )جدول 6(. در آینده، چنین ابزارها و استراتژی های 
پزشکی دقیق باید در صورت امکان به صورت گسترده تری 

در سیستم های مراقبت بهداشتی ارائه شوند.
یکــی دیگر از ابزارهای مهم در پزشــکی دقیق، شــبکه 
داده رجیســتری اســت. در واقع، ایجاد فهرســت های 
ملی یــا بین المللی چند مرکزی داده هــای واقعی برای 
گروه های مختلف بیماران ممکن اســت بــا یادگیری از 
مجموعه داده های مبتنی بر زندگی واقعی به صرفه جویی 
در هزینه هــا کمک کند. این ممکن اســت به ویژه برای 

مدیریت بیماری های نادر مهم باشد.
یکی دیگر از استراتژی های بالقوه صرفه جویی در هزینه ها 
در پزشــکی دقیق و شخصی ســازی شــده ممکن است 
پیاده سازی ابزارهای کامپیوتری و رویکردهای پزشکی از 
راه دور باشــد که از طریق آن بازدیدهای محلی کاهش 
می یابد و بیمار و پزشــک همچنــان می توانند با همان 
کیفیت ارزیابــی و مراقبت ارتباط برقرار کنند. این روش 
جدیــد حرکت رو به جلو در پزشــکی کاربردی با بحران 
کنونی ســندرم حاد تنفســی کروناویروس به جلو رانده 

شده است.
در نهایــت، گاهی اوقات ممکن اســت نــوآوری باز در 
اســتراتژی های علمی شــامل بیماران و بستگان کمک 
کند. در واقع، مشارکت دادن نظرات بیماران و گروه های 
حمایت از خود بیمار در توسعه پزشکی دقیق و پروژه های 
پزشــکی شخصی شــده ممکن اســت جنبه های اضافی 
و نیازهای برآورده نشــده را آشــکار کند و ممکن است 
منجر به کســب دانــش اضافی هم بــرای بیماران و هم 
برای ارائه دهندگان مراقبت از آنها شــود. در این راســتا، 

فراهم کردن دسترســی گسترده به ابزارها و رویکردهای 
پزشــکی دقیق با کیفیت بالا، مقــرون به صرفه از طریق 
ســازمان های بزرگ هماتولوژی مانند انجمن هماتولوژی 

آمریکا یا انجمن هماتولوژی اروپا بسیار مهم است.

سخنان پایانی و چشم انداز
اصطلاحات "پزشــکی دقیق" و "پزشکی شخصی" نشان 
دهنــده یک انقــلاب در حال ظهــور در جوامع علمی و 
سیستم های مراقبت بهداشتی ما هستند. در واقع، دانش 
بهبود یافته ما در مورد متغیرها، الگوها، و عوامل مرتبط با 
بیمار به طور فزاینده ای برای اطمینان از تشخیص، پیش 
آگهــی و درمان بهینه در اکثر یــا همه زیرمجموعه های 
بیمار به شیوه ای "فردی" در نئوپلاسم های مختلف مورد 
اســتفاده قرار می گیرد. هماتولوژی یک مثال عالی است 
که امکان اســتفاده از چندین پارامتــر مرتبط با بیماری 
و بیمار را برای توســعه برنامه هــای کاربردی و مدیریت 
بهبــود یافته در گروه های بیمار تعریف شــده برجســته 
می کند. بنابراین، پزشــکی شخصی سازی شده بستری را 
بــرای ایجاد رویکردهای نوآورانه بر اســاس دانش بهبود 
یافته ما در مورد علت بیماری، پیشرفت و انعطاف پذیری 
درمان ایجاد کرده اســت. در مقاله حاضر، ما تعاریفی را 
برای اصطلاحات "پزشــکی دقیق" و "پزشکی شخصی" 
در هماتولوژی، بر اســاس بحث عمیــق در مورد معنی 
و کاربــرد آنها در عمــل روزانه ارائه می کنیم. اســتفاده 
متداول از این اصطلاحات باید ارتباطات را در تحقیقات، 
پزشــکی کاربردی و عموم مردم تسهیل کند و در نتیجه 
از توسعه علمی در این زمینه حمایت کند. علاوه بر این، 
ما اســتراتژی هایی را برای اجرای گســترده تر و سریع تر 
ابزارهای پزشــکی دقیق و شخصی شده در تمرین روزانه 
پیشنهاد می کنیم. اگرچه پیشــنهادات و استراتژی های 
پیشــنهادی توســط ما و دیگــران نیز با هــدف کاهش 
هزینه ها است، اما یک سوال اصلی برای آینده این خواهد 
بود که آیــا تمام ابزارها و رویکردهای پزشــکی دقیق و 
شخصی ســازی شــده برای سیســتم های مراقبت های 

بهداشتی ما مقرون به صرفه هستند یا خیر.
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