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فارماکوژنومیک یک شــاخه جدید با ترکیبی از فارماکولوژی و ژنومیک اســت که به مطالعه ژن‌ها و چگونگی تأثیرگذاری 
آنها بر پاسخ فردی به داروها می‌پردازد و برای توسعه دوزهای موثر و داروهای ایمن متناسب با ترکیب ژنتیکی فرد بیمار 
به کار گرفته می‌شود. بدین ترتیب احتمال واکنش‌های جانبی دارویی را کاهش داده و اثربخشی درمانی را بهینه می‌کند. 
علی رغم فناوریهای پیشرفته، تا به امروز استفاده محدودی از فارماکوژنومیک وجود دارد، اما پیش بینی می‌شود در آینده 
نزدیک، فارماکوژنومیک در درمان‌های پزشــکی شــخصی بیماریهایی همچون اختلالات عصبی، اختلالات قلبی عروقی، 
HIV، ســرطان، آسم و غیره بکار گرفته شود. یکی از رویکردهای زیست‌شناســی سیستم‌ها و فناوری‌های omics، درک 
عمیق‌تر پاســخ ایمنی به واکسن‌ها و انتخاب آگاهانه آنتی‌ژن‌ها و/یا ادجوانت‌های مناسب برای واکسن‌های جدید می‌باشد. 
چنین رویکردهایی می‌توانند نشــانگرهای زیستی پیش‌بینی‌کننده پاسخ‌های ایمنی محافظتی یا نامطلوب به واکسن‌ها را 
فراهم کنند. درک اینکه چرا افراد خاص مستعد ابتلا به بیماری‌های خاص هستند، به ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی 
این امکان را می‌دهد که واکسن مناسب با گیرنده مناسب را مطابقت دهند تا خطرات را به حداقل و اثرپذیری را به حداکثر 
برســانند. موضوع مهمی که باید به آن پرداخته شــود، توسعه راه‌های عملی برای پیاده‌سازی فزاینده این مفاهیم در عمل 
بالینی اســت. همانطور که پایگاه‌های اطلاعاتی بزرگ‌تر فنوتیپ-ژنوتیپ به طور فزاینده‌ای در دسترس قرار می‌گیرند، ما 
می‌توانیم به طور هوشمندانه انتخاب خود از واکسن مناسب، با دوز مناسب، برای بیمار مناسب را شخصی‌سازی کنیم - و 
رویکرد صرفاً مبتنی بر جمعیت را کنار بگذاریم. با ظهور پیشرفت‌های فن‌آوری قابل توجه، چالش دیگری که پیش می‌آید 
این اســت که چگونه می‌توان از داده‌ها برای اطلاع از اقدامات بالینی قابل اجرا اســتفاده کرد و چگونه می‌توان از آن برای 
توســعه مدل‌های ریسک پیش‌بینی بهتر استفاده نمود؟ محققان پیشنهاد می‌کنند که اصول هوش مصنوعی برای توسعه 
پلت فرم بهینه شــده جهت پیشــگیری، مدیریت و درمان بیماری‌های مختلف اعمال شوند. بنابراین درمقالات این نشریه 
به این مفاهیم حوزه فارماکوژنتیک پرداخته شــده است. براین اساس، مقالاتی در زمینه به کارگیری ســــلولهای بنیادی 
در درمان ســرطان روده بزرگ، مطالعات فارماکوژنومیک در برچســب گــذاری داروهای مورد تایید FDA، به کارگیری 
پزشــــکی فرادقیق در بیماریهای عصبی و میزان به کارگیری آزمایشــات ژنتیک در بیماران با داروهای فارماکوژنومیک 
منتشــر گردیده اســت. ما در هر شماره این نشــریه در تلاش هســتیم تا مطالب مفید و به روز حوزه فارماکوژنومیک و 
فناوریهای امیکس را تقدیم پژوهشگران کشور عزیزمان کنیم. . امید است این مجموعه مورد توجه و استفاده پژوهشگران 

و محققان قرار گیرد.

دکتر رویا  امیری نژاد
مدیر مسئول 

سخن مدیر مسئول 



5

مایه دلگرمی است که شماره نهم نشریه فارماکوژنومیک و فناوری‌های امیکس را در پاییز سال 1400 تقدیم علاقه مندان 
و پژوهشگران این حوزه از علم پزشکی می‌کنیم . 

امیکس واژه جدیدی اســت که به زمینه مطالعات گســترده در علوم زیســتی اتلاق می‌شــود که به پسوند میکس ختم 
می‌شوند، نظیر ژنومیکس، پروتئومیکس و اینتراکتومیکس.

امیکس یک عبارت کلی برای یک رشــته گســترده از علم و فناوری برای تجزیه و تحلیل میان کنش اطلاعات زیستی در 
انواع omes، شامل ژنوم، متابولم، پروتئوم، ترنسکریپتوم و غیره است.

تمرکز اصلی این شاخه از علم بر روی تعیین نقشه اطلاعات هدف، نظیر ژن‌ها، پروتئین‌ها و لیگاندها، یافتن روابط متقابل 
میان آنها، مهندســی اطلاعات و شبکه‌ها برای درک و دستکاری مکانیسم‌های تنظیمی، ترکیب ‌omeها و امیکس‌های زیر 

شاخه، می‌باشد.
تکنولوژی امیکس که از حوزه‌های تحقیقاتی شامل میکروارَی DNA و پروتئین، طیف سنجی جرمی و شماری از ابزارهای 
دیگر، مشــتق می‌شود، توان تجزیه و تحلیل قدرتمند را فراهم می‌ســازد. همچنین، رشته‌ی بیوانفورماتیک به موازات آن 
رشــد کرده اســت و با کمک اینترنت، آنالیز سریع داده‌ها و تبادل اطلاعات اکنون ممکن است. امیکس نه تنها بر درک ما 
از فرایندهای زیســتی اثر خواهد داشت، بلکه چشم انداز تشــخیص و درمان دقیق‌تر بیماری‌ها، به زودی به وقوع خواهد 
پیوســت. فناوری جدید پیوسته و با سرعت در حال گسترش اســت، بنابراین لازم است که محققان با آخرین پروتکل‌ها، 
محصــولات تجاری و دیگر منابع اطلاعاتی پیش رونــد. دنیای امیکس به عنوان یک پروتال برای ارتباط دادن محققان به 

گستره‌ای از منابع متنوع که در حال حاضر موجود اند در زمینه‌های خاص امیکس گسترش یافته است.
در پایان، خاطرنشان می‏کنیم دوام حضور این نشریه به‏عنوان نخستین فصلنامهی در این حوزه، بدون مشارکت فزاینده‏ی 

شما و ارسال مقالات ارزندهی میدانی و علمی امکان‏پذیر نیست. 

مهندس نیره مصلحی
 سردبیر

سخن سردبیر
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به نظر می رســد سرعت و شدت همه گیری کووید-19 
اصول پزشکی قرن بیست و یکم را به زانو در آورده است. 
دســتورالعمل‌ها درمان‌های دارویی را بر اساس شواهدی  
انــدک توصیه می‌کنند، پزشــکان بیماران را بر اســاس 
پیش‌چاپ‌های غیربازبینی‌شده درمان می‌کنند، و مجلات 
معتبر متهم به انجام مطالعات مشاهده‌ای ضعیف و حتی 
کنترل‌نشده برای چاپ می‌شوند. به عنوان ویراستار، ما به 
شــدت از تعادل دشوار بین نیاز به ارتباط سریع و تمایل 
به داده های قوی آگاه هســتیم. ســازو کارهای تعدیل 
کننده اخطار میدهند که پزشکی مبتنی بر شواهد نباید 
کنار گذاشته شود و درمان های اثبات نشده نباید خارج 
از کارآزمایی های تصادفی شــده و کنترل شده مناسب 
استفاده شــوند. با این حال، این توصیه به طور گسترده 
مــورد توجه قرار نمی گیرد، زیرا پزشــکان به طور قابل 
درک این محاســبه را انجام می دهند که بیمارشــان رو 
به وخامت اســت و ممکن است به اندازه کافی عمر نکند 
تا نتایــج مطالعات دقیق انجام شــده و تجزیه و تحلیل 
شــده در دســترس باشــد و بنابراین تصمیم می گیرند 
راهکارهای امتحان نشده را برگزینند. هیچ یک از طرفین 

لزوما اشتباه نمی کنند.
اگرچــه COVID-19 به اندازه هــر عفونت دیگری قابل 
مطالعه علمی است، تنوع بسیار زیاد آن در سیر بالینی و 
شــدت آن چالش های منحصر به فردی را برای پزشکی 
مبتنی بر شواهد ایجاد می کند. SARS-CoV-2 در ابتدا 
از پاســخ‌های ضد ویروسی وابســته به اینترفرون طفره 
می‌رود و به ویروس اجازه می‌دهد تا جای پای خود را در 
میزبان محکم کند. اکثر افراد در نهایت یک پاسخ ایمنی 
محافظتــی ایجاد می کنند و بدون هیچ حادثه ای بهبود 
می یابند. با این حال، ســایرین، به‌ویژه بیماران مسن‌تر و 

نیوشا دهرویه1
1-کارشناسی ارشد ژنتیک ، دانشگاه آزاد، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

درمان COVID-19 - مبتنی بر شواهد یا 

پزشکی شخصی؟
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مبتلایان به بیماری‌های همراه مانند فشار خون بالا، چاقی 
و دیابت، عوارض جدی‌تــری را تجربه می‌کنند. بیماران 
مبتلا به کووید-19 پیشــرونده دچار درگیری دســتگاه 
تنفسی تحتانی می شوند که ممکن است باعث هیپوکسی 
با علائم تنفسی کم یا بدون علائم تنفسی شود، وضعیت 
خطرناکی که در ابتدا می توان نادیده گرفت. بدتر شدن 
COVID-19 معمولاً با یک پاســخ التهابی نامنظم همراه 
است که توســط ویروس SARS-CoV-2 ایجاد می شود 
و با افزایش قابل توجه IL-6 و چندین ســایتوکین دیگر 
همراه است و ممکن است ادامه یابد و حتی با کاهش بار 
ویروسی تشدید شود. دیسترس تنفسی حاد یک عارضه 
مکرر است، اما در موارد به خصوص شدید، حالت انعقادی 
بیش از حد و آســیب اندوتلیال با هم ترکیب می شوند و 
میکروترومبی در ریه ها و ســایر اندام ها ایجاد می کنند 

که اغلب با عواقب کشنده ای همراه است.
این توالی پویا از رویدادهای همپوشانی با ناهمگونی قابل 
توجهی در بین بیماران، چالش بزرگی را برای پزشــکان 
و محققان بالینی ایجاد می‌کند. در مراحل اولیه عفونت، 
تجویز اینترفرون ممکن اســت برای تقویت پاســخ های 
ضد ویروســی تنفسی مفید باشد، اما اکثر بیماران نیازی 
به مداخله خاصی ندارند. کســانی که عفونت جدی تری 
دارند نیاز به نظارت دقیق دارند تا اطمینان حاصل شــود 
که هیپوکســمی شدیدی که نیاز به اکسیژن مکمل دارد 
در آنها ایجاد نمی شــود. عوامل ضد ویروسی به احتمال 
زیاد در اوایل دوره عفونت، زمانی که بارهای ویروسی در 
بالاترین حد است و قبل از وقوع آسیب غیرقابل برگشت، 
مفید هســتند، اما پیش‌بینی احتمال پیشرفت بالینی در 

مراحل اولیه بیماری کار ســاده‌ای نیست. مجموعه ای از 
ناهنجاری های آزمایشــگاهی به عنوان بیومارکرها برای 
نظارت بر پیشــرفت بالینی مفید هســتند: بدتر شــدن 
 CRP، ،لنفوپنی و افزایش نســبت نوتروفیل به لنفوسیت
LDH، فریتین و IL-6 پیش بینی کننده وخامت بیشــتر 
هســتند. . افزایش D-dimer ممکن اســت بــه ویژه به 
عنوان یک شاخص تشدید انعقاد و حوادث بالقوه کشنده 
ترومبوتیک ماکرو یا میکرو عروقی شــوم باشــد. افزایش 
تروپونیــن T یا کراتینین نشــانه آســیب ثانویه قلبی یا 
کلیوی اســت. پزشکی که تلاش می کند به بیمار کمک 
 Charybdis و Scylla کنــد تا به طور ایمــن از طریــق
ویروس و پاســخ میزبان کمک کند، باید مســیر بالینی 
بیمار و بهترین روش مداخلــه را معمولاً بدون مجموعه 
ای از شــواهد قوی برای راهنمایی مشــخص کند. برای 
یک محقق بالینی، چالش این اســت که زیرمجموعه‌های 
بیمارانی را که احتمــالاً از یک مداخله خاص )خواه یک 
ضــد ویروس، یک تعدیل‌کننــده ایمنی، یک داروی ضد 
انعقاد، یــک مداخله غیردارویی یا ترکیبی از موارد فوق( 
ســود می‌برند، تعریف کند. عــدم تعریف دقیق جمعیت 
هدف و زمان‌بندی مداخله ممکن اســت درمان‌های مؤثر 
را بی‌اثر جلوه دهد، و به‌طور مشــابه، عدم کنترل صحیح 
ناهمگونی بیمار و ســابقه طبیعــی COVID-19 ممکن 
است باعث شود درمان‌های غیر مؤثر مؤثر به نظر برسند.

در اینجــا چندین مقاله که جنبه هــای مختلف چالش 
های پیش روی پزشــکان مراقبت از بیمــاران مبتلا به 
کووید-19 را نشان می دهد به طور خیلی خلاصه بررسی 
می‌شود. لارسون و همکاران درمان محدود به مداخلات 
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مبتنی بر شــواهد در 135 بیمار مبتلا به کووید-19 بود، 
و هیچ یک از بیماران آنها نیاز به حمایت تهویه مکانیکی 
نداشتند یا فوت نکردند، حتی اگر گروه شامل بیمارانی با 
بیماری‌های همراه با افزایش خطر شدت بیماری بود. این 
یادآوری است که بیشتر عفونت‌های COVID-19 با یک 
دوره بالینی خوش‌خیم خود محدود شــونده هستند، که 
ایجاد معیارهای دقیق برای شناسایی بیمارانی که ممکن 
اســت از مداخلات خاص بهره‌مند شوند، ضروری است. 
گارســیا ویدال و همکاران رویکرد شخصی تری را برای 
بیماران بستری شده با کووید-19 در بارسلونا اتخاذ کرد 
و آنها را بر اساس فیزیولوژی مطابق با التهاب بیش از حد، 
عفونت همزمان باکتریایی یا بیش انعقاد پذیری به گروه 
هایی تقســیم کرد. میزان کمتر پیشــرفت و مرگ و میر 
در بیماران دریافت کننــده مداخلات درمانی که الگوی 
فیزیولوژیکی خاص آنها را هدف قرار می داد، در مقایسه 
با بیماران کنترلی که مراقبت اســتاندارد دریافت کردند، 
مشاهده شــد. در امتداد خطوط مشابه، هال و همکاران. 
در مقاله Viewpoints اســتدلال می‌کند که پاســخ‌های 
ایمنی متغیری که توسط بیماران مختلف مبتلا به عفونت 
SARS-CoV-2 نشــان داده می‌شود، نیازمند رویکردی 
شخصی‌شده با توجه به اســتفاده از درمان تعدیل‌کننده 
ایمنی است که بر اساس ایمونوفنوتیپ خاص بیمار است.

پزشکی مبتنی بر شواهد انقلابی را ایجاد کرده و عقلانیت 
بیشتری را به عمل پزشکی وارد کرده است. با این حال، 
مطالعات مبتنی بر شواهد به بیمارانی نیاز دارند که به دلیل 
شرایط مشترک به اندازه کافی شبیه هم باشند، به طوری 
که پاسخ آنها به یک مداخله بالینی قابل تعمیم باشد. به 

نظر می رســد که این امر پزشکی مبتنی بر شواهد را در 
تضاد با پزشکی شخصی قرار می دهد، که بر جنبه هایی 
از هر بیمار تأکید می کند که آنها را فردی منحصر به فرد 
می کند. بیماران مبتلا به کووید-19 نه تنها همه شــبیه 
هم نیستند، بلکه می توانند از نظر شدت و پاتوفیزیولوژی 
 COVID-19 عمیقاً با یکدیگر متفاوت باشند. ناهمگونی
ما را ملزم می کند که اصول رویکردهای مبتنی بر شواهد 
و شخصی را برای اتخاذ تصمیمات درمانی منطقی به کار 
ببریم، اما همچنین اطمینان حاصل کنیم که با حکایات 
قانع کننده گمراه نمی شــویم. در حال حاضر، پزشکان 
باید وضعیت فیزیولوژیکی یک بیمار و ســیر بالینی آنها 
را به دقــت ارزیابی کنند، در حالی کــه مزایای بالقوه و 
اثــرات نامطلوب مداخله درمانی را، اغلب بر اســاس یک 
پایگاه شــواهد ناکافی، می ســنجند. محققین بالینی که 
می خواهند این پایگاه شــواهد را بهبود بخشــند باید به 
طور مشــابه از پویایی پیچیده COVID-19 آگاه باشند 
و مراقب باشــند که بر جمعیت بیمارانی تمرکز کنند که 
بــه احتمال زیاد از یک مداخله خاص منتفع می شــوند 
و همچنین مراقب مخدوش کردن COVID-19 باشــند. 
کوویــد-19 اثرات بی شــماری. رویکردهــای مبتنی بر 
شــواهد و شــخصی هر کدام چیزهای زیادی برای ارائه 
عمل پزشــکی دارند و ما برای مبارزه با COVID-19 به 

هر دو نیاز داریم.

منبع:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7454443/



9



10

خلاصه
مفهوم پزشــکی شخصی به عنوان یک رویکرد تشخیصی 
و درمانی متناســب با نیازهای پزشکی هر بیمار در حال 
حاضــر انقلابی در تمــام زمینه‌های پزشــکی و به ویژه 
 )AIT( آلرژیولوژی ایجاد کرده اســت. ایمونوتراپی آلرژن
ســه نیاز اصلی برای پزشــکی دقیق را برآورده می‌کند: 
شناسایی مکانیسم مولکولی بیماری، ابزارهای تشخیصی 
برای مکانیسم و ​​درمان سرکوبگر مکانیسم. AIT با طیف 
IgE خاص هر فرد تطبیق پیدا می‌کند و سیر و تاریخچه 
طبیعــی بیمــاری را تغییر می‌دهــد، بنابراین یک مدل 
واضح از پزشــکی دقیق و شخصی است. اولین قدم قبل 
از تجویز AIT، تعریف مشــخصات حساسیت بیمار است. 
پس از آن، متخصص مراقبت‌های بهداشتی ابزار متعددی 
برای تطبیــق درمان با مکانیســم‌های فیزیو پاتولوژیک 
درگیــر، دارد. AIT اجازه می‌دهد تــا درمان با ویژگی‌ها 
و ترجیحات بیماران وفق پیدا کند تا از اثربخشی درمان 
بهینه اطمینان حاصل شــود. در مدیریت AIT، به لطف 
خدمات متعدد )ارائه پیگیری و پشتیبانی شخصی، برای 
اطمینان از بالاترین ســطح اثربخشی درمان، و یادآوری 
مصرف دارو، قرار ملاقات‌های پزشکی و تجدید نسخه‌ها( 
می‌توان بیمــاران را در تصمیم‌گیری‌ها در طول مســیر 

درمان مشارکت داد.

پیش زمینه
برای مقدمه، ایمونوتراپی آلرژن )AIT( برای دستیابی به 
شناخت شواهد علمی از اثربخشی و ایمنی به عنوان یک 
درمان تجربی تب یونجه توسعه یافت. این توسعه عمدتاً 
مربوط به بهبود کیفی عصاره‌های آلرژن برای AIT است 
که اخیــراً کیفیت دارویی را از ســازمان‌های نظارتی به 

نفیسه پورحسن 1

1-کارشناسی ارشد ژنتیک ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

آغاز یک دوره جدید با پزشکی شخصصی و 

ایمونوتراپی آلرژن
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رســمیت شناخته‌اند. با این حال، اثربخشی یک محصول 
برای AIT که در کارآزمایی‌های کنترل‌شــده نشان داده 
شده است، ممکن است در بالین تکرار نشود، این مسئله 
در صورتــی رخ می‌دهد که تجویزبر اســاس ویژگی‌های 

فردی بیمار هدف صورت نگیرد. 
مفهوم پزشــکی شخصی به عنوان یک رویکرد تشخیصی 
و درمانی متناســب با نیازهای پزشکی هر بیمار در حال 
حاضــر انقلابی در تمــام زمینه‌های پزشــکی و به ویژه 
آلرژیولوژی ایجاد کرده است. فرصت‌های جدید در حال 
ظهور هستند: پیشــرفت فناوری همراه با پیشرفت‌های 
علمی کنونی امکان توســعه رویکردهــای جامع جدید 

برای مدیریت بهتر ســامت بیمار و درمان‌های هدفمند 
برای دســتیابی به بهترین نتایج در مدیریت آلرژی بیمار 
را پیشــنهاد می‌کند. در واقع، AIT ســه نیاز اصلی برای 
پزشکی دقیق را برآورده می‌کند که عبارتند از: شناسایی 
مکانیســم مولکولی بیماری، ابزارهای تشــخیصی برای 

مکانیسم مولکولی و درمان سرکوبگر مکانیسم.
بــرای مقابله بــا افزایش شــرایط آلرژیک کــه به طور 
فرآیندهــای پیچیــده و چند عاملی هســتند، تغییر به 
ســمت پزشکی جدید اجتناب ناپذیر شده است. بنابراین 
آلرژولــوژی در یک نقطه عطف بزرگ در تاریخ خود قرار 
دارد: AIT و نوآوری‌های پزشــکی اخیر راه را برای یک 

"رویکرد اختصاصی" واقع بینانه برای درمان و مراقبت از 
بیماران مبتلا به آلرژی‌های تنفسی هموار می‌کنند.

در واقع چنیــن موضوعی با چالش‌های زیادی در ارتباط 
با مدیریت بیمار مواجه است. امروزه افزایش محرک‌های 
آلرژی تنفسی که عمدتاً مربوط به آلودگی هوا و تغییرات 
آب و هوایی اســت با افزایش شــیوع آسم، رینیت و ورم 
کنژنکتیویت همراه است. علاوه بر این، آلرژی‌های تنفسی 
هنوز به خوبی تشــخیص داده نمی‌شــوند و علائم آن به 
انــدازه کافی کنترل نمی‌شــود، بنابراین محدودیت‌های 
فعلی مســیرهای مراقبت برای مدیریت آلرژی را نشــان 
می‌دهد. بنابراین، هزینه‌های بــالای قابل اجتناب، برای 

سیســتم مراقبت‌های بهداشــتی ایجاد می‌کننــد و تأثیر 
اجتماعی آن‌ها حتی مهم‌تر است زیرا کیفیت زندگی بیمار 

را مختل می‌کند و با بیماری‌های شدید همراه است.
این چالش‌ها به‌عنوان محرک‌های کلیدی تغییر به ســمت 
متناسب‌ســازی درمان‌های پزشــکی با ویژگی‌های فردی، 
نیازهــا و ترجیحات بیمار در تمام مراحل مراقبت، از جمله 
پیشگیری، تشخیص، درمان و پیگیری عمل می‌کنند. این 
مدل پزشکی شخصی بر چهار رکن اساسی شخصی سازی، 

پیش بینی، پیشگیری و مشارکت بیمار استوار است.
مســیر تکاملی رویکرد AIT از لحاظ تاریخی از نســخه‌ای 
بر اســاس اتیولوژی مربوط به مکانیسم‌های بیماری شروع 
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شده و از طریق شناخت بهتر آندوتایپ )چیزی که امروزه 
به عنوان پزشــکی دقیق تعریف می‌شود( به یک داروی 
شخصی‌سازی شــده ادامه یافت. مفهوم پزشکی شخصی 
مستقیماً توســط پزشکی شــخصی ارائه می‌شود، اما با 
تجزیه و تحلیل دقیق و مشاهده ویژگی‌های خاص بیمار 
تحت درمان، غنی‌تر می‌شود. AIT، به دلیل اینکه با طیف 
IgE خاص هر فرد منطبق می‌شود و سیر و تاریخ طبیعی 
بیماری را تغییر می‌دهد، یک مدل واضح از پزشکی دقیق 

و شخصی است.
تجویز AIT ابتدا باید بر اســاس تشخیص فنوتیپ بالینی 
شــخص با اســتفاده از بیومارکرهایی باشد که می‌توانند 
پیش آگهی پزشــکی و هدف گذاری درمان‌ها را هدایت 

کند.
با توجه به بیومارکرهای پیش‌بینی‌کننده ممکن )اگرچه 
هیچ پیش‌بینی‌کننده‌ای وجود ندارد( چندین فرضیه ارائه 
 EAACI و تحلیل انجام شــده است. نشانگرهای زیستی
Task Force بــرای نظــارت بر اثربخشــی بالینی آلرژن 
ایمونوتراپی با هدف آنالیز بیومارکرهای پیش‌بینی کننده 
احتمالی اثربخشــی عمل کرده است، که به عنوان مارکر 
اصلی ســطوح بالای IgE سرم خاص و علائم در تماس با 
 IgE آلرژن خاص را نشــان می‌دهد. علاوه بر این، نسبت
خاص بــه IgE کل )sIgE/tIgE( نیز مــورد ارزیابی قرار 
گرفــت )به ویژه در آلرژی به کنــه گرد و غبار خانگی یا 
گرده چمن( و نتایج بحث برانگیز به دست آمد که در آن 
برخی از مطالعات این نسبت را به عنوان یک مارکر پاسخ 
احتمالی نشــان دادند اما باقی مطالعات نتوانســتند یک 
قابلیت با اطمینان بالا را تشــخیص دهد. چندین مطالعه 
 IgG (IgG1، sIgG4) ارتباط احتمالی بین چندین زیرگروه 

و پیامدهای بالینی را نشان دادند.
این مرحله اول باید بر اســاس توصیف دقیق مشخصات 
حساســیت با استفاده از ابزارهای ســازگار با مشخصات 
بیمار )تســت‌های آنتی‌بادی IgE کلاسیک in-vivo و/

یا تســت‌های آلرژی مولکولی آزمایشــگاهی( باشد. این 
تشــخیص ســپس تعریف اهداف درمانی متناسب با هر 
بیمار را جهــت می‌دهد. از طرف دیگــر، AIT می‌تواند 
به عنوان یک درمان موثر و شخصی‌ســازی شــده برای 
اتیولوژی مورد اســتفاده قرار گیــرد. در واقع، متخصص 
مراقبت‌های بهداشــتی اهرم‌های متعددی برای انطباق 
درمان با مکانیسم‌های فیزیوسپاتولوژیک درگیر )ترکیب 

آلرژن، برنامه و دوز تجویز و اقدامات اثربخشی، و تعریف 
 AIT ،روش‌های نظارت( خواهد داشــت. از ســوی دیگر
همچنین برای تقویت حافظه ایمنی بیمار تجویز می‌شود 
تا به عنوان مثال از شــروع آســم، حساسیت‌های جدید 
و کاهــش مصرف داروهای آســم جلوگیری کند. مهمتر 
از همه، توانمندســازی بیمار در تمام مراحل مراقبت، از 
طریق تعریف برنامه‌های درمانی شخصی و تصمیم‌گیری 
مشترک پزشــکی، برای مشــارکت کامل افراد مبتلا به 
آلرژی‌های تنفســی در تصمیم‌گیــری در مورد مراقبت 
ضروری اســت. همانطــور که قبلًا گفته شــد AIT یک 
رویکرد درمانی پارادایمی برای پزشــکی دقیق و شخصی 
است و در این زمینه تشخیص مولکولی می‌تواند اطلاعات 
مهمی در مورد بیمار و درمان او ارائه دهد. چندین ســال 
است که نه تنها از استفاده از تشخیص مولکولی حمایت 
می‌شود، بلکه پروتکل‌هایی نیز ایجاد شده است که نحوه 
اســتفاده از این روش را برای شناســایی بهترین رویکرد 
AIT نشان می‌دهد. مشاهده شده است که پس از آنالیز 
مجدد بیماران با تشــخیص مولکولی، انتخاب AIT قبلًا 
تجویز شده در تقریباً نیمی از بیماران قابل بررسی است. 
بــه این دلایل، برای اینکه درمان با AIT هر چه بیشــتر 
و موثرتر شــود، تشخیص مولکولی برای بیمارانی که باید 

تحت درمان قرار گیرند، باید تشویق شود.
در نهایت، با توجه به چالش‌های ذکر شده در بالا و تغذیه 
و انتشــار این اولین مدل پزشــکی شخصی‌سازی‌شده، 
پیشــرفت‌های آینده در آلرژولوژی به نفع رشد و استقرار 
مدل جدیدی از پزشــکی «سفارشی‌شــده» خواهد بود. 
ادغام مقادیر زیادی از مجموعه داده‌های omics، کشــف 
بیومارکرهای جدیــد اندوتیپ‌ها، پاســخ‌های درمانی و 
نظارت، و توســعه درمان‌های بیولوژیکی هدفمند، توقف 
شروع یا توقف پیشرفت راهپیمایی آلرژیک را برای کاهش 

بار بیماری و افزایش رضایت بیماران ممکن می‌سازد.

آلرژن:  ایمونوتراپی  درمان‌های  شخصی‌سازی 
احتمالات

شــرایط کنونی یک بســتر واقعی برای توســعه پزشکی 
شــخصی در آلرژولوژی اســت. به طور خــاص، تعدیل 
احتمالــی درمان‌های AIT امکان گســترش حوزه عمل 
متخصــص آلــرژی را فراهم می‌کنــد. متخصص آلرژی 
گزینه‌هــای زیادی بــرای تطبیق درمــان و پیگیری با 
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ویژگی‌های فردی هر بیمار دارد. امروزه، ظهور رفتارهای 
جدید و تغییرات عمیق در محیط، شــواهد علمی جدید 
از نیاز به تغییر شــکل مدیریــت بیماران مبتلا به آلرژی 
تنفسی اســت: اول، بیماران رفتارهای جدیدی را اتخاذ 
می‌کننــد. برخی از بیماران، که بیمــاران نگهبان نامیده 
می‌شــوند، یــاد گرفته‌اند که کوچکترین علائم هشــدار 
دهنده تشــنج را با نهایــت دقت شناســایی کنند. آنها 
یک ادراک حســی از علائم اولیه دارند که به آنها امکان 
می‌دهد اطلاعات موجــود را به صورت جداگانه پردازش 
کنند. این منجر به یک سمیولوژی فرد محور می‌شود که 
بر اساس آن تشخیص می‌دهند و به آن‌ها اجازه می‌دهد 
تــا نه تنها با بحران‌ها کنار بیاینــد، بلکه بتوانند بیماری 
خود را روزانه مدیریت کنند. کل ســمیولوژی آنها - که 
نتیجه یک فرآیند طولانی و مترقی خودآموزی اســت - 
ادراک و اســتدلال مکمل یکدیگر هستند. با این وجود، 
بیماران هنــوز نمی‌توانند به موقع متوجه تغییرات علائم 
خود شوند و برای درمان مدولار مناسب نیستند. به طور 
کلی، مشکل پایبندی به درمان همیشه وجود دارد که از 
نظر آماری در بین بیماران آلرژیک/آسم بسیار کم است.

ثانیــا، گرمایش زمیــن باعث تغییرات قابــل توجهی در 
محیط‌های خارجی بیمار می‌شــود کــه عواقب زیر را به 

دنبال دارد: 
yy دوره گرده افشــانی طولانی مدت، به دلیل دماهای

بالاتر و رطوبت هوا.
yy افزایش مقدار گرده در هوا، به دلیل رشــد سریعتر و

گسترده‌تر گیاه.

yy تغییــرات آب و هوا، مانند رعد و برق در طول فصول
گرده، ممکن است باعث هیدراته شدن دانه‌های گرده 
و تکه تکه شــدن آنها شود و ذرات معلق بیولوژیکی 

جوی تولید کند که حامل مواد آلرژی زا هستند.
yy تغییرات در مناطق پراکنش درختان و گیاهان علفی

کــه در مناطقی که شــرایط آب و هوایی قبلی برای 
توسعه آنها مساعد نبوده است.

yy افزایــش آلودگــی محیطی که به مــدت طولانی به
عنــوان عامل محرک بــرای کنتــرل ضعیف علائم 

آلرژیک توصیف شده است.
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نتیجه گیری
با توجه به پیشــرفت‌های صورت گرفته، برای اطمینان از 
اثربخشی بهینه درمان، لازم است درمان‌ها با مشخصات و 
همچنین ترجیحات هر بیمار تطبیق داده شود. AIT این 
رویکرد سریع و شخصی را امکان پذیر می‌کند. پس از آن، 
متخصص مراقبت‌های بهداشــتی باید اقدامات کارآمدی 
متعــددی را ایجاد کند که با اهــداف درمانی که قبلًا در 
 AIT .طول تشــخیص تعریف شده است، ســازگار باشد
زمینه امکانات را برای متخصصان مراقبت‌های بهداشتی 

و بیماران با اجازه دادن به آنها گسترش می‌دهد: 
yy فرمــول گالنیک را با توجه بــه ترجیحات بیمار و بر

اســاس تاریخچه بالینی آنها انتخاب کنید. به عنوان 
مثال، شــکل مایــع زیرزبانــی AIT (SLIT) برای 
کودکان یا بیماران به ویژه حساس که نیاز به تطبیق 
دوز و برنامه دارند مناسب‌تر خواهد بود، در حالی که 
قرص‌ها برای هوشمندترین قابلیت استفاده، به عنوان 
مثال، بیماران غیرفعال و در حال ســفر، مناســب‌تر 

خواهند بود.
yy ترکیب محصول را با پروفایل‌های حساسیت بیمار و

مکانیســم‌های بیولوژیکی اساسی شناسایی شده در 
مرحله تشخیصی تطبیق دهید.

با گام مهمی که در ارتقا کیفیت مفهوم AIT انجام شــد، 
اکنون می‌توانیم نســبت به کیفیت محصول تجویز شده 
اطمینان بیشتری داشته باشــیم. در سال‌های اخیر، در 
واقع توجه مراکز و شــرکت‌های نظارتــی افزایش یافته 
اســت، به طوری که تولید آلرژن‌هــا و آلرژی‌ها با هدف 
بازاریابــی تنهــا محصولات با کیفیت، بــه خوبی تنظیم 
می‌شــود. اصل این است که محصولات معتبر )با شواهد 

علمی مستند از کارایی و ایمنی( را انتخاب کنید.
بســته به مشخصات حساســیت بیمار )تک عاملی برای 
بیماران تــک آلرژیک یا بیماران چند آلرژیک(، داروهای 
مصرفی بیمار و یا میزان پایبندی به مصرف دارو، ممکن 

است ترکیهای آلرژیک متفاوتی تجویز شود. 
yy با انتخاب راه تجویز متناســب )با انتخاب مشــترک 

بین پزشک و بیمار( بین SCIT، قطره SLIT و قرص 
SLIT، بیمار می‌تواند انگیــزه بهتری برای مدیریت 
صحیح و پایبندی به درمان تجویز شده داشته باشد.

yy ،با توجه به حداکثر دوز قابل تحمل، حساسیت بیمار

قرار گرفتــن در معرض آلرژن‌ها، وقایــع بینابینی و 
یا بروز عوارض جانبــی، اتیولوژی یا آلرژی همزمان، 
سطح اثربخشــی درمان یا رفتار بیمار، دوز و برنامه 
تجویــز درمــان را در طــول پروتکل‌های شــروع و 

نگهداری تنظیم کنید.
yy اهداف درمانی خــاص بیمار را بر اســاس تاریخچه

بالینی بیمار و ترجیحات بیان شــده تعریف کنید، به 
عنوان مثال: 

yy جلوگیری از شروع همزمان آسم ویا پیشرفت بیماری
در کودکان با استعداد ژنتیکی خاص؛ 

yy کنترل علائم آلرژی؛
yy استنشــاقی کورتیکواســتروئیدهای  مصرف  کاهش 

)ICS( با تأثیر مستقیم بر اتیولوژی علائم آلرژی
علاوه بــر مدیریت AIT، به لطف خدمات متعدد، می‌توان 
بیماران را در تصمیم‌گیری‌ها در طول مســیر مراقبت آنها 
مشــارکت داد. پیگیری و پشــتیبانی شــخصی، بالاترین 
سطوح اثربخشی درمان را تضمین می‌کند. در میان طیف 
گسترده خدمات پشتیبانی موجود، به عنوان مثال ممکن 
اســت از برنامه‌های تلفن همراه استفاده کنید و اطلاعات 
مربوط به آلرژی و درمان‌های موجود را با بیمار به اشتراک 
بگذارید. برنامه‌های موجود به عنوان مثال اجازه می‌دهند: 

yy شــفافیت مدار نسخه و محصول را تضمین می‌کند و
امکان ردیابی تحویل محصول به خانه بیمار را فراهم 

می‌کند.
yy.ردیابی تعداد گرده‌ها با استفاده از مکان‌های بیمار
yy پیگیری پیشرفت بیماری؛
yy نظارت بر پایبندی بیمار به درمان؛
yy مصرف دارو، قرار ملاقات‌های پزشکی و تجدید نسخه

را به یاد بیاورید.
شــکل 1 به طور خلاصــه تنظیمات و زمینــه امکانات 
شخصی‌ســازی AIT را نشان می‌دهد که توسعه اهداف و 
پروتکل‌های درمانی متناسب با هر بیمار آلرژیک را امکان 
پذیر می‌کنــد و کارایی درمان را افزایــش می‌دهد. این 
رویکرد متناسب، تخصص و نقش متخصص مراقبت‌های 
بهداشــتی را در توســعه با همکاری بیمــار، یک برنامه 

درمانی شخصی افزایش می‌دهد.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34233706/
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زهرا انتشاری1
کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

چالش های موجود در ترکیب برنامه درمانی 

فرد محور به عنوان مراقبت معمول از بیماران 

مبتلا به دیابت

خلاصه
دیابـت یـک اختالل ناهمگـن اسـت و بیمـاران مبتلا به 
ایـن اختالل بـه طـور قابـل توجهـی از نظـر تظاهـرات 
متفـاوت  عـوارض  خطـر  و  درمـان  بـه  پاسـخ  بالینـی، 
هسـتند. گسـترش دانش در مورد پاتوفیزیولوژی اشـکال 
مختلـف دیابـت ایـن امـکان را افزایـش داده اسـت کـه 
روش‌هـای تشـخیصی و درمانـی را می‌تـوان بـرای هـر 
کـرد.  تنظیـم  شخصی‌سازی‌شـده  شـیوه‌ای  بـه  بیمـار 
انتشـار اخیـر بیانیـه اجمـاع در مـورد مراقبـت دقیـق 
در  زمینـه  ایـن  در  بـر گام‌هـای عمـده‌ای کـه  دیابـت 
گذشـته نزدیـک انجـام شـده اسـت، تأکیـد می‌کنـد. بـا 
ایـن حـال، در حالـی کـه مراقبـت شـخصی دیابـت این 
پتانسـیل را دارد کـه بـه طـور قابـل توجهی نتایـج را در 
بیمـاران مبتال بـه دیابـت بـه روشـی ایمن و مقـرون به 
صرفـه بهبود بخشـد، کاربـرد گسـترده‌تر آن چالش‌های 
متعـددی را به‌ویـژه در محیط‌هـای محـدود بـه منابـع 
بـه  انـدازه  همـان  بـه  چالش‌هـا  ایـن  می‌کنـد.  ارائـه 
تشـخیص دقیـق، درمـان دقیق و نظـارت دقیـق مربوط 
می‌شـود. ایـن مقالـه برخـی از چالش‌هـای مهمـی را که 
ارائه‌دهنـدگان مراقبـت در اسـتفاده از رویکـرد شـخصی 
در مراقبـت از بیمـاران دیابتی خود، در زمینه تشـخیص 
و مدیریـت دیابـت نـوع 1، دیابـت نـوع 2 و اشـکال تک 
ژنـی دیابـت بـا آن‌هـا مواجه هسـتند، مـورد بحـث قرار 
می‌دهـد. همچنین پیشـنهاداتی بـرای غلبه بـر برخی از 

ایـن چالش‌هـا ارائـه شـده اسـت.

مقدمه
همه‌گیــری رو به رشــد دیابت فشــار قابــل توجهی بر 
سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی کشورهای در سراسر 
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جهان وارد کرده اســت و با عــوارض و مرگ و میر قابل 
توجهی مربوط بــه اثرات آن بر اندام‌ها و سیســتم‌های 
مختلف همراه اســت. همزمان با شیوع انفجاری دیابت، 
تحقیقات نیز به ســرعت در مسیرهایی برای مدیریت آن 
پیشــرفت کرده است، با چندین کلاس از عوامل درمانی 
که در پنج دهه گذشته در دسترس قرار گرفته‌اند. با این 
حال، کنترل دیابت در بسیاری از نقاط جهان کمتر از حد 
مطلوب اســت و افراد را در معرض خطر ابتلا به عوارض 

حاد و مزمن قرار می‌دهد.
مدتهاست که تشخیص داده شــده است که دیابت یک 
بیماری هموژن نیســت. متون هندی باســتانی چاراکا و 
سوشــروتا توصیفی از دو شــکل متمایز دیابت که با نوع 
T1D( 1( و دیابت نــوع دو )T2D( مطابقت دارند، ارائه 
می‌دهد و اشــکال مختلف درمــان را برای هر دو توصیه 
می‌کند )شاید اولین رکورد مراقبت دقیق از دیابت باشد(. 
در دوران مدرن، مطالعات هیمسورث نشان داد که افراد 
مبتلا به دیابت را می‌توان به انواع حســاس به انسولین و 
مقاوم به انســولین تقسیم کرد که پیامدهای مهمی برای 

درمان دارد.
توسعه بیشــتر مفهوم مراقبت فردمحور یا دقیق دیابت، 
انجمن دیابت آمریکا )ADA( را بر آن داشت تا یک طرح 
دارویی دقیق در دیابت )PMDI( را راه اندازی کند. اولین 

گزارش اجماع این ابتکار اخیرا منتشر شده است.

روش‌شناسی
به منظــور تهیه این مقاله، مــا در PubMed مقالاتی به 
زبان انگلیسی را که بین سال‌های 2000 تا 2020 منتشر 
شــده‌اند، با اســتفاده از کلیدواژه‌های «دیابت»، «دیابت 

دقیق» و «دیابت شخصی‌شده» جستجو کردیم.

پزشکی دقیق در مقابل پزشکی شخصی
داده‌هـای  از  اسـتفاده  بـه  دقیـق"  "پزشـکی  اصطالح 
بـرای  ژنتیکـی  و  آنتروپومتـری  بیوشـیمیایی،  بالینـی، 
بـرای بیمـار  برنامـه مدیریـت ممکـن  تعییـن بهتریـن 
اشـاره دارد. هنگامـی کـه کاربـرد پزشـکی دقیق توسـط 
عوامـل بیمـار ماننـد باورهـا و ترجیحـات، مقـرون بـه 
صرفـه بـودن و دسترسـی اصالح می‌شـود، از اصطالح 

می‌شـود. اسـتفاده  شـخصی"  "پزشـکی 
کاربرد مفهوم پزشکی شــخصی پتانسیل این را دارد که 
به طور قابل توجهی نتایج مراقبت بستری در دیابت را با 
بهبود کنترل قند خون و جلوگیری از عوارض با کمترین 
خطر ممکن از عوارض جانبی درمان بهبود بخشد. رویکرد 
دقیق را می‌توان برای پیشــگیری، تشــخیص، نظارت و 

مدیریت انواع مختلف دیابت به کار برد.
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چالش‌ها در کاربرد پزشکی شخصی در مراقبت از دیابت
در حالی که پزشــکی شخصی پتانســیل این را دارد که در روش درمان دیابت ما تغییر ایجاد کند، کاربرد آن )نه تنها در 
کشورهای در حال توسعه که اکثر افراد مبتلا به دیابت در آن زندگی می‌کنند، بلکه در کشورهای پیشرفته( بدون چالش‌های 
اساسی نیست. گزارش نشست PMDI این چالش‌ها را به تفصیل بیان کرده است و در زیر فهرست شده است )جدول 1(.

1. چالش‌ها در تشخیص و طبقه بندی دقیق
2. چالش‌ها در پیشگیری دقیق

3. چالش‌های مدیریت دقیق )نظارت و درمان( 

جدول 1: خلاصه چالش‌های دیابت دقیق

چالش در تشخیص و 
طبقه بندی

 )GAD بسیاری از تست‌های تشخیصی به راحتی در دسترس نیستند )مانند سنجش آنتی بادی

بسیاری از بیومارکرهای مورد استفاده در تمایز “خوشه ها” با گذشت زمان تغییر می‌کنند.

بســیاری از رویکردهای مورد استفاده برای خوشه بندی نیازمند توزیع مداوم متغیرها هستند. این بر دقت 
تأثیر منفی می‌گذارد.

چالش‌های پیشگیری
فناوری‌های مناسب اغلب در دسترس نیستند )مانند اپَها(.

انگیزه بیمار همچنان یک چالش است.

چالش در نظارت و 
درمان

داده‌های ناکافی در مورد پاســخ دارویی در جمعیت‌های غیرسفید پوست )که بیشتر افراد مبتلا به T2D را 
تشکیل می‌دهند(.

برآورده کردن نیاز برای ذخیره‌سازی داده‌ها و تحلیل محاسباتی آسان نیست.

چند مطالعه بزرگ در دنیای واقعی در مورد اثربخشی رویکردهای دقیق.

ارائه دهندگان مراقبت باید برای انتقال اطلاعات پیچیده در مورد مراقبت دقیق به بیماران حساس شوند.

GAD: گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز.

این مقاله بر روی چالش‌های مرتبط با تشخیص )و طبقه‌بندی( و درمان دیابت شخصی تمرکز خواهد کرد.

چالش‌ها در تشخیص و طبقه بندی دیابت
دیابــت نوع 2 شــایع‌ترین نوع دیابت در سراســر جهان 
اســت و بیش از 90 درصد بار بیماری ناشــی از دیابت 
را تشــکیل می‌دهد. با این حال مدت‌هاست که مشخص 
شده است که T2D یک بیماری هتروژن است که از نظر 
پاتوفیزیولوژی، ویژگی‌هــای بالینی، گزینه‌های مدیریتی 
و حساســیت به عوارض متفاوت است. با در نظر گرفتن 
ایــن موضوع، تلاش‌هایی برای شناســایی زیر گروه‌ها یا 
«خوشــه‌هایT2D» بــا ویژگی‌هــای پاتوفیزیولوژیکی و 
بالینی متمایز صورت گرفته اســت. شاید مهم‌ترین گام 
در ایــن مســیر، کار Ahlquist و همــکاران در جمعیت 
اسکاندیناوی )ســوئدی و فنلاندی( باشد. آنها با استفاده 

از چنــد متغیر بیوشــیمیایی، آنتروپومتریــک و بالینی، 
افراد مبتلا به دیابت نوع 2 را به پنج نفر تقســیم کردند. 
خوشــه‌های متمایــز و توصیف ویژگی‌هــای بالینی هر 
خوشــه. این دســته‌ها به شــرح زیر نام‌گذاری شده‌اند: 
دیابت خودایمنی شــدید )SAID(، دیابت شدید وابسته 
به انســولین )SIDD(، دیابت مقاوم به انســولین شدید 
)SIRD(، دیابت خفیف مرتبط با چاقی )MOD( و دیابت 
خفیف وابسته به سن )MARD(. آنها پیشنهاد می‌کنند 
که افراد در خوشــه SAID نشــان دهنده T1D هستند 
که تاکنون اشــتباه به عنوان T2D تشــخیص داده شده 
اســت، زیرا این افراد شــواهدی از خودایمنی سلول‌های 
بتا دارند. افراد در گروه SIDD و SIRD هیپرگلیســمی 
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بدتری دارند و بیشتر مستعد عوارض دیابت هستند و در 
 ،SIDD ایده آل‌ترین گزینه‌های درمانی )انســولین برای
حســاس کننده‌های انســولین بــرای SIRD( متفاوت 
 T2D اشکال نسبتاً خفیفی از MOD و MARD .هستند

با خطر کم عوارض هستند.
انتشــار مقاله فوق امیدها را در سراســر جهان نسبت به 
 T2D امکان ســنجی یک رویکرد دقیق بــرای مدیریت
افزایش داده اســت. بــا این حال، تلاش‌هــا برای تکثیر 
این خوشــه‌ها در سایر جمعیت‌ها نتایج متفاوتی را نشان 
داده‌اند، با تکرار عالی در برخی از جمعیت‌ها و تکرار ناقص 
در برخی دیگر. به عنوان مثال، تلاش از هند نشان داد که 
در حالی که خوشــه‌های SIDD و MARD را می‌توان به 

راحتی در این جمعیت تشخیص داد، آنهایی که به عنوان 
SIRD و MOD تشــخیص داده شدند، رفتار متفاوتی با 
آنهایی که در جمعیت اســکاندیناوی توصیف شــده بود 
داشــتند )جــدول 2(. همچنین، مطالعــه هندی امکان 
وجود دو خوشــه جدید به نام‌های مقاومت به انســولین 
ترکیبــی و دیابت کمبود )CIRDD( و دیابت ناشــی از 
چاقی مقاوم به انسولین )IROD( را با ویژگی‌های متمایز 
از هر خوشه‌ای که در جمعیت اســکاندیناوی شناسایی 
شده اســت، پیشــنهاد کرد. این یافته‌ها این احتمال را 
افزایش می‌دهد که شناســایی زیرگروه‌های T2D باید به 
طــور جداگانه برای گروه‌های قومی مختلف انجام شــود 

تا مرتبط‌ترین خوشه‌ها برای هر جمعیت مشخص شود.

جدول 2: خلاصه‌ای از “خوشه های” دیابت نوع 2 در هندو آسیایی‌ها 

مفاهیممشخصاتنام خوشه

 SIDD
)دیابت شدید با کمبود 

انسولین( 

yyدیابت زودرس
yyو دور کمر نسبتاً کم BMI

yyHOMA-IR و HOMA-B سطح پایین
yyC سطوح پایین پپتید
yyبالا HbA1c سطح

yyافزایش خطر ابتلا به رتینوپاتی
yyممکن است از انسولین اولیه بهره مند شود

 IROD
)دیابت ناشی از چاق مقاوم به 

انسولین( 

yyبالا و دور کمر زیاد BMI

yyC سطوح بالای پپتید

yyافزایش خطر ابتلا به بیماری کلیوی دیابتی
yy احتمالاً به داروهای حســاس به انسولین پاسخ

بهتری می‌دهد

 CIRDD
)دیابت ترکیبی مقاوم به 

انسولین و کمبود( 

yy HOMA-IR و HOMA-B ،دور کمر ،BMI

IROD و SIDD متوسط بین
yyپایین HDL تری گلیسیرید بالا و کلسترول

yy افزایــش خطر ابتــا به رتینوپاتــی و بیماری
کلیوی دیابتی

yy احتمالاً بــه ترکیبی از درمان‌های تأمین‌کننده
انسولین و درمان‌های نگهدارنده انسولین نیاز دارد

 MARD
)دیابت خفیف مرتبط با سن( 

yyمسن‌تر از بیماران در خوشه‌های دیگر
yyکلسترول – HDL بالاترین
yyنسبتاً حفظ شده است C سطوح پپتید
yyدیابت خفیف تر

yyخطر کم برای عوارض
yy ممکن است از درمان با تهاجم کمتر بهره مند

شود

BMI: شاخص توده بدنی؛ HOMA: ارزیابی مدل هموستاز. HDL: لیپوپروتئین با چگالی بالا.
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چالش دیگر در خوشه بندی ناشی از استفاده از متغیرهای 
بیوشــیمیایی مختلف در مدل است که بسیاری از آنها به 
طور معمول در بیماران به عنوان بخشی از مراقبت بالینی 
انجام نمی‌شود. به عنوان مثال، خوشه‌بندی اسکاندیناوی 
از متغیرهایــی ماننــد آنتی‌بادی‌های گلوتامیک اســید 
دکربوکســیلاز )GAD(، ســنجش پپتیــد C و ارزیابــی 
هموســتاز عملکرد ســلول‌های بتا و مقاومت به انسولین 
استفاده می‌کند، که هیچ یک به طور معمول در بیماران 
مبتــا به T2D خارج از یک مطالعــه تحقیقاتی ارزیابی 
نمی‌شوند. این مشــکل به ویژه برای کشورهای در حال 
توســعه، جایی که این تحقیقات بــرای اکثریت قریب به 
اتفاق بیماران نه به راحتی در دسترس است و نه مقرون 
به صرفه، دیده میشــود. با در نظــر گرفتن این موضوع، 
تلاش هندی‌ها برای شناســایی خوشه‌های T2D خود را 
به استفاده از متغیرهای در دسترس مانند سن، وزن بدن، 
دور کمر، لیپیدهای ســرم و هموگلوبین گلیکوزه شــده 
)HbA1c( محدود کرده اســت. مطالعات بیشتری برای 
ارزیابی مقرون به صرفه بودن این رویکرد در مقابل اتخاذ 
درمان مناســب و پیشــگیری از عوارض مورد نیاز است. 
در حال حاضر برخی شــواهد، به ویــژه در جمعیت‌های 
اروپایی، وجود دارد که نشان می‌دهد طبقه بندی بیماران 
با استفاده از متغیرهای بالینی ساده و مداوم مانند سن در 
هنگام تشخیص، نتایج و پیشرفت بیماری را بهتر از یک 

رویکرد داده محور پیش بینی می‌کند.
چالش دیگر در رویکرد خوشه‌بندی این واقعیت است که 
بسیاری از متغیرهای مورد استفاده با گذشت زمان تغییر 
می‌کنند. مقالات منتشــر شــده در حال حاضر در مورد 
خوشــه بندی فقط به افراد مبتلا به دیابت تازه تشخیص 
داده شــده یا دیابت کوتاه مدت مربوط می‌شود. مشخص 
نیست که آیا این یافته‌ها به همان اندازه برای افرادی که 

مدت طولانی‌تری از دیابت دارند صدق می‌کند یا خیر.
چالش‌های مشابه زیربنای رویکرد شخصی برای تشخیص 
T1D اســت. در حالی که T1D را می‌توان به آســانی به 
 )T1b( و آنتی بادی منفی )T1a( اشکال آنتی بادی مثبت
متمایز کرد، هنوز مشــخص نیســت که آیا این تمایز در 
مدیریــت یا خطر عوارض مربوط بــه T1D تأثیری دارد 
یا خیر. همچنین، نشــان داده شده است که نسبت قابل 
توجهی از افراد هندو-آســیایی مبتلا به T1D برای تمام 
اتوآنتی بادی‌های شــناخته شده پانکراس منفی هستند. 

مشــخص نیســت که آیا این فنوتیپ شکل مشخصی از 
بیماری را نشــان می‌دهد یا اینکــه آزمایش این بیماران 
برای سایر اتوآنتی‌بادی‌هایی که تاکنون ناشناخته بودند، 
مثبــت خواهند بــود. بنابراین، نقش رویکــرد دقیق در 

تشخیص T1D در حال حاضر محدود است.
دیابت مونوژنیک به عنوان شــاخص مراقبت دقیق دیابت 
در نظر گرفته می‌شود، زیرا ایجاد یک تشخیص مولکولی 
دقیق امکان مدیریت شــخصی دیابت را در بســیاری از 
این موارد فراهم می‌کند. تا همین اواخر، تشخیص دیابت 
تــک ژنی )برخی از اشــکال آن همچنــان تحت عنوان 
"MODY" توصیف می‌شــود - دیابــت همراه با بلوغ در 
جوانان( کاملًا بر اساس معیارهای بالینی بود. با این حال، 
اکنون مشخص شــده اســت که معیارهای بالینی هیچ 
کدام نیستند. به اندازه کافی حساس یا اختصاصی است و 
برای تشخیص دقیق، آزمایش ژنتیک ضروری است. این 
موضوع را مطرح می‌کند که چه کسی باید برای آزمایش 
ژنتیکی ارجاع داده شود، سوالی که در کشورهای در حال 
توسعه که این آزمایش‌ها به راحتی در دسترس یا مقرون 
به صرفه نیســتند، اهمیت خاصی پیدا می‌کند. در حالی 
که همه بیماران مبتلا به دیابت جوانی که در تشــخیص 
صریــح T1D قرار نمی‌گیرند باید در حالت ایده آل برای 
نقایص تک ژنی آزمایش شوند، چنین رویکردی نه امکان 
پذیر اســت و نه مقرون به صرفه است. بنابراین، استفاده 
از رویکرد دقیق برای تشــخیص دیابت تک ژنی مستلزم 
شناسایی فنوتیپ‌های متمایز دیابت با شروع جوانی است 
که به احتمال زیاد 1( دارای جهش بیماری‌زا هســتند و 
2( بیشترین بهره را از تشخیص چنین بیماری می‌برند. 

فنوتیپ‌هایــی که در آنها تشــخیص ژنتیکــی احتمالاً 
بیشترین مزیت بالینی را به همراه دارد عبارتند از: 

yyدیابت نوزادی
yy دیابت خانوادگی با والدین مبتلا ]که به طور معمول

MODY1 و MODY3 نامیــده می‌شــود، به دلیل 
 (HNF) 4A جهش در فاکتور هسته‌ای سلول کبدی

و 1A، به ترتیب[
yy هیپرگلیسمی ناشتا غیر پیشرونده خفیف خانوادگی

]کــه به طور معمول MODY2 نامیده می‌شــود، به 
])GCK( دلیل جهش در ژن گلوکوکیناز

yy دیابت با تظاهرات خارج پانکراس )اشکال سندرومی
دیابت( 
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محــدود کردن آزمایش‌های ژنتیکی بــه افراد دارای این 
فنوتیپ‌هــا احتمالاً بیشــترین بازده تشــخیصی را ارائه 
می‌کنــد و همچنین مقــرون به صرفه بــودن را بهبود 

می‌بخشد.
حتی پس از شناسایی یک جهش، تصمیم‌گیری در مورد 
اینکه آیا جهش واقعاً مســئول فنوتیپ بالینی بیمار است 
)یعنی بیماری زا( و اینکه آیا این اطلاعات می‌تواند برای 
تغییر درمان مورد اســتفاده قرار گیرد )یعنی قابل عمل( 
مهم است. این وضعیت با وجود انواع با اهمیت ناشناخته 
)VUS( پیچیده‌تر می‌شــود، که در واقع، بیشتر از انواع 
خوش خیم و بیماری زا دیده می‌شوند. تصمیم‌گیری در 

مورد اینکه آیا VUS مسئول تظاهرات بالینی بیمار است 
یکی از چالش برانگیزترین جنبه‌های تشــخیص ژنتیکی 
دیابت اســت. اســتفاده از پایگاه‌های داده بزرگ جهانی 
مانند gnomAD می‌تواند به روشن شدن وضعیت کمک 
کنــد، اما اغلب به ســطحی از تخصص نیــاز دارد که به 
راحتی در بســیاری از نقاط جهان در دسترس نیست. در 
واقع، بســیاری از اشــکال «MODY» که قبلًا در ادبیات 
توصیف و نام‌گذاری شــده‌اند، در تجزیه و تحلیل دقیق 
 MODY بیشــتر، انواع غیر بیماری‌زا هستند. انواع نادرتر
اخیراً بررسی شده است و پیامدهای تشخیص در جدول 

3 فهرست شده است.

MODY جدول 3: پیامدهای تشخیص مولکولی دقیق بر انواع رایج و نادر

مدیریتژن درگیرزیرگروه

زیرگروه‌های رایج

MODY3HNF1A ســولفونیل اوره با دوز کم؛ ممکن اســت به ندرت در مراحل بعدی به انسولین
نیاز داشته باشد MODY1HNF4A

MODY2GCKبدون نیاز به درمان

MODY5HNF1Bمعمولا به انسولین نیاز دارند

زیرگروه‌های نادر*

	MDY12ABCC8
سولفونیل اوره ها

MODY13KCNJ11

MODY10INSانسولین

	MODY6	NEUROD1

بدون درمان خاص؛ عوامل ضد دیابت خوراکی یا انســولین را می‌توان بر اساس 
سطح گلوکز خون استفاده کرد

	MODY4IPF1

	MODY8CEL

	MODY11BLK

	MODY9PAX4

	MODY7KLF11

	MODY14APPL1

MODY: دیابت با شــروع بلوغ در جوانان؛ HNF: فاکتور هســته‌ای هپاتوســیت؛ GCK: گلوکوکیناز؛ ABCC8: ATP کاست اتصال 
 :NEUROD1 ژن انسولین؛ :INS عضو 11؛ J پتاسیم به سمت داخل یکسو کننده کانال زیرخانواده :KCNJ11 عضو 8؛ C زیرخانواده
فاکتور تمایز عصبی؛ IPF، فاکتور پروموتر انسولین؛ CEL: کربوکسیل استر لیپاز؛ BLK: لنفوسیت کیناز B؛ PAX4: جعبه جفت 4؛ 

KLF11: فاکتور کروپل مانند 11؛ APPL1: پروتئین آداپتور؛ فسفوتیروزین در تعامل با دامنه PH و زیپ لوسین 1.
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چالش‌ها در مدیریت دیابت
هدف نهایی پزشــکی دقیق، توســعه یک برنامه درمانی 
شــخصی برای هر بیمار اســت، که مزایای درمان را به 
حداکثر می‌رســاند و در عین حــال اثرات نامطلوب را به 
حداقل می‌رساند تا از نتایج بهینه درمان اطمینان حاصل 
شود. استفاده از یک رویکرد شخصی برای مدیریت حتی 
قبل از اینکه شــروع داروها در نظر گرفته شــود شروع 
می‌شــود، زیرا اغلب تفاوت‌های گسترده‌ای در پاسخ در 
میــان بیماران به اصلاح ســبک زندگی وجــود دارد که 
ســنگ بنای مدیریت دیابت را تشکیل می‌دهد. به عنوان 
مثال، نشان داده شده است که سرخپوستان آسیایی باید 
فعالیت بدنی بسیار شدیدتری نســبت به سفیدپوستان 
سفیدپوســت انجام دهند تا از مزایــای کاردیومتابولیک 
معادل برخوردار شــوند. یک رویکرد شخصی نیز هنگام 
تجویــز رژیم غذایــی برای بیمار دیابتی ایده آل اســت. 
متأسفانه، کمبود متخصصان آموزش دیده‌ای وجود دارد 
که بتوانند تغییرات شخصی‌سازی شده در سبک زندگی 
را بــرای افراد مبتلا به دیابت، به ویژه در کشــورهای در 

حال توسعه، تجویز کنند.
در حالی که شکست سلول‌های بتا آخرین مسیر مشترک 
برای ایجاد همه اشکال دیابت است، مکانیسم‌های دقیقی 
که توسط آن آسیب ســلول‌های بتا اتفاق می‌افتد، حتی 
در بین افرادی که به عنوان T2D طبقه‌بندی شــده‌اند، 
متفــاوت اســت. این مکانیســم‌ها به طــور جامع تحت 
عنوان چتر، "هشــت شوم" توصیف شــده‌اند. آگاهی از 
مکانیســم‌های پاتوفیزیولوژیک غالب در یک بیمار معین 
مبتلا به T2D به تصمیم‌گیری مناسب‌ترین درمان برای 
آن بیمــار خاص کمک می‌کند. در حــال حاضر بیش از 
8 کلاس از داروهای ضــد دیابت برای درمان دیابت نوع 
1 وجود دارد که هر کــدام از آنها بر جنبه‌های متفاوتی 
از پاتوفیزیولــوژی بیمــاری کار می‌کننــد. در حالی که 
نشــان داده شــده اســت که همه این داروها در کنترل 
هیپرگلیســمی به ویژه در زمینه آزمایشات بالینی بسیار 

مؤثر هستند، اغلب اشــاره می‌شود که اثربخشی آنها در 
دنیای واقعی بســیار کمتر است. در حالی که بیشتر این 
اختــاف را می‌توان بــا عواملی مانند عــدم پایبندی به 
رژیــم درمانی توضیح داد، همچنیــن این احتمال وجود 
دارد که منعکس کننده تفاوت در اساس پاتوفیزیولوژیک 
دیابــت در بین بیماران فردی باشــد، به طوری که یک 
بیمار جداگانه به یک عامل بهتر پاســخ می‌دهد. اما نه به 
دیگری حساسیت به عوارض جانبی داروهای ضد دیابت 

نیز در بین بیماران به طور قابل توجهی متفاوت است.
در حالی که گزینه‌های درمانــی معمولاً در مورد دیابت 
تک ژنی ساده هستند )سولفونیل اوره‌های خوراکی برای 
دیابت نوزادان و MODY1 و 3، بدون نیاز به درمان برای 
MODY2(، وضعیت در مورد T2D که تعداد بی‌شماری 
از پاتوفیزیولوژی‌ها در حال بازی هستند، پیچیده‌تر است. 
با در نظر گرفتن این موضوع، تلاش‌هایی برای بررســی 
 T2D اینکه آیا زیرگروه‌های خاصــی از بیماران مبتلا به
بــه کلاس‌های خاصــی از داروهای ضد دیابــت بهتر از 
سایرین پاســخ می‌دهند، انجام شده است. دانش کنونی 
پاتوفیزیولوژی T2D به ما می‌گوید که هندو -آسیایی در 
مقایسه با سفیدپوستان سفید پوست که به نظر می‌رسد 
مقاومت به انســولین در آنها نقص غالب اســت، کمبود 
انســولین شــدیدتری )نقص ســلول بتا( دارند. بنابراین 
می‌توان انتظار داشــت که هندو- آسیایی به درمان‌های 
ارائه‌دهنــده انســولین در اوایل دوره بیمــاری، به جای 
 T2D متفورمیــن، که به‌عنوان خط اول دارودرمانی برای
در سراسر جهان پذیرفته شــده است، بهتر پاسخ دهند. 
متأسفانه، در حالی که این فرضیه جذاب است، داده‌های 
کمی در دنیــای واقعی یا کارآزمایی بالینی برای حمایت 
از آن وجود دارد و ایــن یکی از خلأهای اصلی در اتخاذ 

رویکرد شخصی برای مراقبت از دیابت است.
با این وجود، اخیراً تلاش‌هایی برای ارزیابی پاسخ افتراقی 
افراد متعلق به گروه‌های قومی مختلف به طبقات مختلف 
عوامل ضد دیابت انجام شده است. گان و همکاران اخیراً 
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تلاش کردند تأثیر قومیت اثر سه دسته از عوامل ضد دیابت 
را ارزیابی کنند. مهارکننده‌های DPP-4، مهارکننده‌های 
SGLT2 و آگونیســت‌های گیرنده GLP-1. متاآنالیز آنها 
شــامل 64 مطالعه بود و نشان داد که در مقایسه با افراد 
نژاد سفیدپوســت، افرادی که از قومیت آسیایی بودند به 
 DPP-4 و تا حدی بازدارنده‌های SGLT2 مهارکننده‌های
پاســخ بهتری دادند. با این حال، از این مطالعه نمی‌توان 
مشــخص کرد که آیا پاسخ‌ها بین آسیای شرقی و جنوب 
آســیا متفاوت اســت یا خیر. قبل از اینکه یافته‌های این 
متاآنالیز در مراقبت دقیق دیابت مورد استفاده قرار گیرد، 
مطالعات بزرگ‌تری به بررســی تنوع در سطح فردی در 
پاســخ به دارو نیاز اســت. همچنین، داده‌های بیشتری 
در مورد پاســخ افتراقی داروهای قدیمــی دیابت مانند 
متفورمین، ســولفونیل اوره‌ها و تیازولیدین دیون‌ها مورد 
نیاز اســت که به دلیل هزینه کمتر در سراســر جهان به 

طور گسترده مورد استفاده قرار می‌گیرند.
همچنین تلاش‌هایی برای درک مبنای تغییرات فردی در 
خطر عوارض جانبی مختلف ناشــی از عوامل ضد دیابت 
انجام شده است. به طور خاص، مطالعات انواعی از انتقال 
دهنــده کاتیون آلــیOCT1( -1( را به عنوان مســئول 
بسیاری از عوارض جانبی گوارشی متفورمین و همچنین 
اثربخشی آن شناســایی کرده‌اند. به عنوان افزایش وزن( 
تحت تأثیر تنــوع ژنتیکی قرار دارند. بــا این حال، قبل 
از اینکــه این نتایج اولیه به عمل بالینی ترجمه شــوند، 

کارهای بسیار بیشتری باید انجام شود.
نشــان داده شده است که بسیاری از دسته‌های داروهای 
ضد دیابت به طور نامتناســبی برای زیرگروه‌های خاص 
بیماران مفید هســتند. برای مثال، انجمن دیابت آمریکا 
اکنون اســتفاده از آگونیســت‌های گیرنــده GLP-1 و 
مهارکننده‌هــای SGLT2 را به‌عنــوان عوامل خط دوم 
بعــد از متفورمین در افراد مبتلا به T2D که بیماری‌های 
قلبی عروقی یا کلیوی نیــز دارند، توصیه می‌کند. عمل، 
یعنــی تبدیل مراقبت دقیق دیابت به مراقبت شــخصی 

دیابت، هزینه درمان اســت. اغلب، مشخص می‌شود که 
مناســب‌ترین درمان از نظر فیزیولوژیکــی، درمان ایده 
آل به معنای عملی نیســت، صرفاً به این دلیل که بیمار 
توانایی پرداخت آن را ندارد. برای اطمینان از دسترســی 
آســان و مقــرون به صرفه بــودن این داروهــای مدرن 
برای بیمارانی که بیشــترین ســود را از آن می‌برند، باید 

تلاش‌هایی صورت گیرد.

نتیجه گیری
مدیریت شخصی دیابت ابزاری قدرتمند در مبارزه با دیابت 
است، زیرا مؤثرترین و مناسب‌ترین روش‌های تشخیصی، 
درمانی و پیشگیرانه را در اختیار بیماران قرار می‌دهد و از 
این طریق آنها را قادر می‌سازد تا به بهترین نتایج ممکن 
با کمترین میزان عوارض جانبی دست یابند. با این حال، 
حوزه پزشــکی شــخصی به طور کلی، و دیابت شخصی 
شــده به طور خاص، هنوز در مراحل ابتدایی خود است، 
با چالش‌هــای مختلفی که باید قبل از اینکه این رویکرد 
به طور جهانی اعمال شــود، مورد توجــه قرار گیرد. در 
حالی که برخی از این چالش‌ها به کمبود داده‌ها در مورد 
ماهیت دیابت در جمعیت‌های مختلف مربوط می‌شــود، 
برخی دیگر به نابرابری در در دسترس بودن و مقرون به 
صرفه بودن روش‌های مختلف تشخیصی و درمانی مرتبط 
هســتند. می‌توان امیدوار بود که پیشرفت‌های بیشتر در 
این زمینه مراقبت‌های شــخصی را در دســترس هر فرد 

مبتلا به دیابت قرار دهد.

منبع: 
https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7981142/
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نجمه شجاعی1
 1-کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه کرمان، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

تعاریف، ابزارها، دیدگاه‌ها و سؤالات باز پزشکی 

دقیق در هماتولوژی 2021

خلاصه
طی چند سال گذشته، درک ما از مکانیسم‌های مولکولی 
و فعل و انفعالات ســلولی مربوط بــه اختلالات بدخیم 
ســلول‌های خونی به طور قابل ملاحظــه‌ای بهبود یافته 
اســت. بینش‌های جدید شــامل دانش دقیــق در مورد 
عوامل برون‌زای شروع‌کننده بیماری، محرک‌های درون‌زا 
)ژنتیکی، جســمی، اپی ژنتیکی( یا تســهیل‌کننده‌های 
تکامل بیمــاری، و اقدامــات و تعاملات دارویی اســت 
کــه زیربنای پروفایل‌های اثربخشــی و عــوارض جانبی 
در گروه‌های تعریف‌شــده از بیماران اســت. در نتیجه، 
پزشکی دقیق و پزشکی شخصی به سرعت در حال رشد 
رشــته‌های جدیدی هســتند که از پزشک در تشخیص 
صحیــح، پیش‌بینــی نتایــج و انتخاب بهینــه بیماران 
بــرای درمان‌های مداخله‌ای حمایــت می‌کنند. علاوه بر 
این، ابزارهای پزشــکی دقیق، توســعه داروهای جدید، 
رویکردهای درمانی و مدل‌های امتیازدهی چندپارامتری 
جدید را تســهیل می‌کنند. با این حال، اگرچه نقش‌های 
نوظهور پزشــکی دقیق و پزشکی شخصی در هماتولوژی 
و انکولوژی به وضوح قابل مشــاهده است، چندین سوال 
باقــی می‌ماند. به عنــوان مثال، ناشــناخته باقی مانده 
اســت که چگونه ابزارهای پزشــکی دقیق را می‌توان در 
سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی پیاده‌سازی کرد و آیا 
همه رویکردهای ممکن نیز مقرون به صرفه هستند. علاوه 
بــر این، نیاز به تعریف اصطلاحات و ارتباط آنها با ابزارها 
و اســتراتژی‌های 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 نئوپلاسم‌های 
هماتولوژیک است. ما همچنین پیشنهادهایی را با هدف 
کاهش هزینه‌ها ارائه می‌دهیم و در نتیجه این برنامه‌ها را 

در عمل روزانه مقرون به صرفه می‌کنیم.

مقدمه: 
اصطلاحات "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" به طور 
گسترده در رسانه‌های عمومی، سیستم‌های مراقبت‌های 
بهداشتی و جامعه علمی استفاده می‌شود. 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 پروفایل‌های 
ژنتیکی، مولکولی، اپی ژنتیکی، متابولیک و عملکردی در 
مقیاس بزرگ بر روی تشخیص، پیش آگهی و نتیجه هر 

بیمار استفاده می‌شوند.
در مجمــوع، هیچ یک از ایــن اصطلاحات به طور دقیق 
تعریف نشــده‌اند و مردم معمولاً هنگام اســتفاده از این 
اصطلاحات، معنای متفاوتی دارند و از تعاریف و تفاسیری 
که توسط پزشکان و دانشــمندان در زمینه‌های مختلف 
اســتفاده می‌شــود، آگاه نیســتند. این احتمالاً به دلیل 
وجود رشته‌ها )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 رفته‌اند، اگرچه اکثر کارشناســان معتقدند که 
این اصطلاحات ممکن است معانی متفاوتی داشته باشند 
یا حداقل نشان دهنده تفاوت‌های ظریف در زمینه کاربرد 
و تفسیر باشند. همچنین نگرانی‌های کلی در مورد کاربرد 
و استفاده مناســب از این اصطلاحات در سال‌های 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 هدف‌گیــری BCR-ABL1 از مراحل توســعه 
بالینی به هماتولوژی کاربردی در لوسمی میلوئید مزمن 
)CML( با اســتفاده از داروهای خاص مانند ایماتینیب 
اســت. تلاش‌های عمده تحقیقاتــی و بینش‌های حاصل 
از تکامل بیماری منجر به توســعه نســل دوم و ســوم 
مهارکننده‌هــای تیروزین کیناز BCR-ABL1 (TKI) در 
این بیمــاری و دانش دقیق در مورد پروفایل‌های 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، مهارکننده‌های
اکنــون با دقت زیادی در گروه‌هــای مختلف بیماران، بر 
اساس متغیرهای مولکولی خاص و مرتبط با بیمار )سن، 
بیماری‌های همراه، خطر ابتلا به عوارض جانبی( با پیروی 

از اصول پزشکی شخصی استفاده می‌شوند.
با این حال، حتی در هماتولوژی کاربردی، ســوالات باقی 
می‌ماند. به عنوان مثال، این که چگونه ابزارهای پزشکی 
دقیق را می‌توان با موفقیت در سیستم‌های مراقبت‌های 
بهداشــتی در کشورهای مختلف پیاده‌سازی کرد و اینکه 
آیا همه رویکردهای تشــخیصی، ابزارهای پیش‌آگهی و 
درمان‌ها مقرون به صرفه هستند، باز باقی می‌ماند. علاوه 
بر این، ابزارهای تشــخیصی و داروهای نوظهور همیشه 
به شــدت در همه زمینه‌ها و گروه‌هــای بیماران مرتبط 
تأیید نمی‌شــوند. علاوه بر ایــن، کارآزمایی‌های بالینی 
همیشــه برای ارزیابــی تمام جنبه‌های پزشــکی دقیق 

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

نئوپلاسم‌های خونی وجود دارد.
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بــرای بحث در مورد ایــن نکات، یــک کنفرانس کاری 
شــامل متخصصان هماتولوژی بالینــی، ترجمه‌ای 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، توصیه‌هایی برای 
اســتفاده از ابزارهای پزشــکی دقیق در نئوپلاســم‌های 
هماتولوژیک و پیشــنهادهایی با هدف کاهش هزینه‌ها 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.

جنبه‌ها و اصول تاریخی
اصول اولیه پزشکی شخصی‌سازی شده، یعنی "استفاده از 
مناسب‌ترین داروها برای بیمار مناسب در زمان مناسب" 
بسیار قدیمی است. توصیف سیستماتیک آنچه که امروزه 
می‌توانیــم 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 مهم‌تر 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 می‌کند. 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 زیست‌شناسی سلولی در نیمه 
دوم قرن نوزدهم توســعه یافتند، توســعه یافتند. در آن 
زمــان، پــل ارلیــش )1915-1854( و دیگرانی که در 
زمینه‌های «جدید» شیمی، میکروبیولوژی و فارماکولوژی 
کار می‌کردند، 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 پروفایل‌های عوارض جانبی نشان 
دهنــده محدودیت‌های 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 شخصی‌ســازی شــده گسترش و 
تکمیل شــود تا بتوان همه زیر گروه‌هــای بیماران را به 

شیوه‌ای بهینه )شخصی‌شده( مدیریت کرد.
در طول 3 دهه گذشته، زمینه‌های به سرعت در حال 

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

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

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

اختلالات بدخیم، این ابزارها و فناوری‌های 
نوظهور انقلابی در هماتولوژی و انکولوژی 
بالینی در ســال‌های اخیر ایجاد کرده‌اند و 
تشــخیص، پیش‌بینی و درمــان را به‌طور 

قابل‌توجهی بهبود بخشیده‌اند.
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 پاراگراف‌های بعــدی، ابتدا نظرات 
و دیدگاه‌های مربوط به اســتفاده مناسب از اصطلاحات 
«پزشــکی دقیق» و «پزشکی شخصی )1( به طور کلی و 
)2( به طور خاص در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک را مورد 
بحث قرار می‌دهیم. 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  فزاینــده‌ای 
پیرامــون  سیاســتی  گفتمان‌هــای  و 

اصطلاحات »پزشکی دقیق» ،«پزشکی طبقه‌بندی‌شده» و 
«پزشکی شــخصی» بوده‌ایم. متأسفانه، این اصطلاحات به 
طور فزاینده‌ای در زمینه‌های نامرتبط توســط رسانه‌های 
عمومی، ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی، منابع مالی، 
سیاستمداران و سایر ذینفعان استفاده می‌شود. 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 می‌دهد که 
معانــی آنها در طول زمان ضعیف‌تر و قابل تعویض شــده 
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است. برخی دیگر به این واقعیت اشاره کرده‌اند 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 فنوتیپ‌ها و ژنوتیپ‌های 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 درمان‌های پیشگیرانه را 
بر اساس "نمایه شخصی" فرد تنظیم کنید. با این 
حال، دستیابی به فردی‌سازی درمان بهینه با امکانات 
و ابزارهای فعلی در بیشــتر زمینه‌های پزشکی کاربردی 

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

پیشنهاد می‌کنیم.

برای  پیشــنهادی  اساســی  تعاریف 
پزشــکی دقیق و پزشکی شخصی در 

زمینه نئوپلاسم‌های هماتولوژیک
تحقیقــات در مــورد بدخیمی‌های خونــی اغلب در 
مقایســه با سایر رشته‌ها، هم در علوم پایه و هم در علوم 
کاربــردی، کمی جلوتر از زمان در نظر گرفته می‌شــود. 
بنابراین، جای تعجب نیست که بر خلاف سایر زمینه‌های 
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 بدخیمی‌های هماتولوژیک کاربرد دارند. اگرچه هر 
دو اصطــاح به طور کلی به جنبه‌های مربوط به بیماری 
و بیمار اشــاره می‌کنند، به نظر می‌رســد پزشکی دقیق 
اصطلاح اساسی‌تری باشــد. از آنجایی که پزشکی دقیق 
بیشتر به ویژگی‌های خاص بیماری و تعاملات مولکولی یا 
سلولی مرتبط است و چگونگی تأثیرگذاری این ویژگی‌ها 
بر تشــخیص، پیش‌آگهی و پیامد بیمــار را به طور کلی 
بررسی می‌کند، پزشکی شخصی‌شــده نیز به جنبه‌های 
متعددی از بیمار مانند سن، جنسیت، ویژگی‌های ژنتیکی، 
متغیرهای اپی ژنتیک و بیماری‌های همراه، مرتبط است. 
گاهی اوقات، پزشــکی شخصی حتی شــامل جنبه‌های 
ذهنی، اجتماعی و/یا روانی می‌شــود. با توجه به توسعه 
دارو و کاربرد دارو، پزشکی دقیق بیشتر بر روی تداخلات 
دارو-هدف و اثربخشی دارو در سلول‌ها و بیماران تمرکز 
می‌کند، در حالی که پزشکی شخصی باید چندین یا حتی 
تمام جنبه‌های مرتبط با بیمار، از جمله ســن، جنسیت، 
فارماکولوژیــک را در نظــر بگیرد. متغیرهــا، متغیرهای 
متابولیک مرتبط بــا دارو، نمایه‌های عــوارض جانبی و 
بیماری‌های همراه. با افزایش فراوانی، پزشــکی شخصی 
باید تداخلات دارو و دارو را نیز در نظر بگیرد. در نهایت، 
پزشکی شخصی‌شده جنبه‌های متعدد مرتبط با بیمار را 
در نظر می‌گیرد تا نمرات خطر، استراتژی‌های پیشگیری 
از بیماری یا مفاهیمی برای مداخله زودهنگام ایجاد کند.

هنگامی که یک دارو برای استفاده در یک جمعیت بیمار 
بر اساس مجموعه داده‌های بزرگ )مشتق شده از بیماران 
یا منابع دیگر( و بر اساس فعل و انفعالات خاص بین دارو و 
اهداف مولکولی شناخته شده و یا سلول‌های هدف )مشتق 
شــده از بیماران یا منابع دیگر( ســاخته می‌شود، رویکرد 
را می‌توان 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 می‌برند، و چه زیر مجموعه‌ای )و چه تعداد( )های( 
بیماران حتی ممکن است از عواقب این رویکرد رنج ببرند.

تعاریفی که ما برای "پزشکی دقیق" و "پزشکی شخصی" 
در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک پیشنهاد می‌کنیم )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 نئوپلاسم‌های هماتولوژیک.

پزشکی دقیق
yy مفهوم یا رویکردی در پزشــکی پیش بالینی یا کاربردی که 1 یا چند مولکول، سلول، و یا برهمکنش‌های )شبکه‌های( مولکول‌ها و

سلول‌ها را با هدف بهبود تشخیص، پیش‌بینی، پیشگیری و یا درمان در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک در نظر می‌گیرد.

پزشکی شخصی
yy مفهوم یا رویکردی در پزشکی کاربردی که 1 یا چند مولکول، سلول و یا برهمکنش‌های بالینی مرتبط بین )شبکه‌های( مولکول‌ها

و سلول‌ها و همچنین تعدادی از )یا همه( عوامل مرتبط با بیمار را با هدف در نظر می‌گیرد. به کارگیری روش‌های تشخیصی بهینه، 
الگوریتم‌ها و ابزار پیش آگهی و انتخاب استراتژی پیشگیرانه و یا رویکرد درمانی بهینه برای فرد )مناسب( بیمار یا گروه بیمار در زمان 

مناسب در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک

EBMa

yy 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 پروفایل‌های خطر در بیماران فردی است.

A: EBM ارتباط نزدیکی با پزشکی دقیق و پزشکی شخصی دارد. با این حال، EBM یک رویکرد کلی‌تر است که می‌تواند مبتنی بر 
مطالعات تجربی باشد که اثرات قابل‌توجهی را در گروه‌های بیمار خاص بدون دانستن مکانیسم یا هدف دقیق و بدون دانستن اینکه 

چرا یک زیرمجموعه خاص از بیماران به این رویکرد پاسخ می‌دهند یا نمی‌خواهند یا از آن سود می‌برند، نشان می‌دهد.
B: شواهد منتشر شده باید به این معنی باشد که داده‌ها در یک مجله معتبر منتشر شده است. انتشار چندگانه تأییدکننده می‌تواند 

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

پزشکی دقیق مفهوم یا رویکردی در پزشکی پیش بالینی، 
ترجمه‌ای یا کاربردی است که 1 یا چند مولکول، سلول، 
و/یا برهمکنش بین مولکول‌ها و سلول‌ها را با هدف بهبود 
تشخیص، پیش‌بینی، پیشگیری و یا درمان نئوپلاسم‌های 

هماتولوژیک در نظر می‌گیرد.
پزشکی شخصی مفهوم یا رویکردی در پزشکی کاربردی 
اســت که 1 یا چند مولکول، سلول، و/یا برهمکنش‌های 
بالینی مرتبط بین مولکول‌ها و سلول‌ها و همچنین چندین 
)یا همه( عامل مرتبــط مرتبط با بیمار را با هدف اعمال 
روش‌های 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 نئوپلاســم‌های هماتولوژیک در نظر می‌گیرد 
)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 تفاوت‌های ظریف وجود دارد. در 
واقع، EBM یک رویکرد کلی‌تر است که می‌تواند مبتنی 
بر مطالعات تجربی و داده‌های منتشــر شده در مجلات 
بررسی‌شده باشــد که اثرات قابل‌توجهی را در گروه‌های 
بیمار خاص بدون اطلاع از مکانیســم یــا هدف و بدون 
دانســتن اینکه چرا زیرمجموعه‌ای از بیماران این کار را 
انجام می‌دهند یا می‌خواهند، باشــد. پاسخ نمی‌دهد یا از 

این رویکرد سود نمی‌برد )جدول 1(.
دانشکده ما همچنین در مورد اهداف و دیدگاه‌های اولیه 
پزشکی دقیق و شــخصی در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک 
و "نقاط پایانی" ویژه برنامه که مهم‌ترین محرک‌ها 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 گروه‌های بیمار، مســتقل از وضعیت کلی هر 
بیمار تمرکز می‌کنند. 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 نئوپلاسم‌های هماتولوژیک و مراحل پیش 
بدخیم.

اهداف پزشکی دقیق
yy )تشخیص زودهنگام مراحل پیش بدخیمی یک بدخیمی )نئوپلاسم تهاجمی
yyپیشگیری از ایجاد بدخیمی با رویکردهای پیشگیرانه بهینه
yyایجاد تشخیص صحیح و واریانت یک نئوپلاسم در تمامی زیر مجموعه‌های بیماران
yyتعیین مشخصات پیش آگهی بیمار با اعمال امتیازات پیش آگهی
yy ،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
yyتعریف ابزارها و پارامترهای بهینه برای اندازه‌گیری پاسخ‌های درمانی و نظارت بر پیامدهای طولانی مدت در بیماران

اهداف پزشکی شخصی
yyتشخیص زودهنگام خطر ابتلای فرد به مراحل پیش بدخیم یک بدخیمی
yyانتخاب رویکرد پیشگیرانه بهینه بر اساس سن، جنس و بیماری‌های همراه برای جلوگیری از ایجاد بدخیمی در بیماران فردی
yyتعیین خطر تبدیل بدخیم فرد در نئوپلاسم‌های خونی ناتوان با استفاده از امتیازات پیش آگهی
yy.تعریف استراتژی‌های نظارتی بهینه را در بیماران فردی قبل، در حین و بعد از درمان
yya.ایجاد تشخیص و نوع صحیح یک نئوپلاسم و همچنین علت آن در بیماران فردی با در نظر گرفتن عوامل مرتبط با بیماری و بیمار
yy 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.
yy 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، بیماری‌های همراه، جنبه‌های اجتماعی و جغرافیایی، پارامترهای روانی و روانی، وضعیت تمرین 
)تناسب اندام(، عملکردهای شناختی، و غیره

yy تعریف روش بهینه برای اندازه‌گیری پاسخ‌های 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 می‌دهد.

AML= لوسمی میلوئید حاد.

در مجموع، پزشکی شخصی فراتر از محدوده پزشکی دقیق عمل می‌کند، زیرا چندین متغیر مرتبط با بیمار را نیز در نظر 
می‌گیرد، با هدف انتخاب زیرمجموعه‌های 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 بیماری‌های 

همراه و تداخلات احتمالی دارو و دارو را در نظر بگیرد.
در مجموع، پزشــکی شخصی فراتر از محدوده پزشــکی دقیق عمل می‌کند، زیرا چندین متغیر مرتبط با بیمار را با هدف 
انتخاب زیرمجموعه‌های 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 می‌گیرد. همانطور که گفته شــد، پزشکی شخصی نیز 

باید در هر مورد بیماری‌های 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. 
نمونه‌های مربوط به جدول 3 نشــان داده شده است. یک 
مزیت بزرگ در تحقیقات در نئوپلاسم‌های خونی این است 
که سلول‌های نئوپلاستیک را می‌توان 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 نئوپلاسم‌های 
هماتولوژیک مرتبط هستند )جدول 3(. ابزار مورد نیاز برای 
کشف چنین ضایعات و ارتباط آنها با عملکردی سلول‌ها و 
فنوتیپ‌های مرتبط در 20 سال گذشته توسعه یافته است. 
فن‌آوری‌های توالی‌یابی با تــوان و امکانات و فناوری‌های 
بیوانفورماتیک مرتبط در حال حاضر به آسانی در دسترس 
هستند و قادرند نه تنها ضایعات و آسیب پذیری‌های منفرد، 
بلکه الگوهای انحراف پیچیده و مسیرهای تغییرات کلونال 
را در سلول‌های سلولی نئوپلاستیک رمز بازگشایی کنند.

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

تشخیصی/پیش‌آگهی 
yy/برای پشــتیبانی از تشــخیص، انواع بیماری‌ها و درجه )NGS غربالگری‌هــای مولکولی برای پروفایل‌ها/الگوهای جهش )پانل‌های

زیرمجموعه پیش آگهی در بیماران فردی
yyایمونوهیستوشیمی، یا سایر روش ها ،PCR ،با فناوری‌های تصویربرداری دقیق )اسکن(، فلوسیتومتری MRD اندازه‌گیری سطوح
yy کشف و توسعه پیش بالینی نشانگرهای جدید تشخیصی یا پیش آگهی )بیومارکرها( با کاوش سلول‌های نئوپلاستیک مشتق شده از

بیمار یا مجموعه داده‌های بزرگ تهیه شده از سلول‌های مشتق از بیمار.
yy )غربالگری‌های ژنتیکی برای جهش‌ها برای حمایت از تشخیص )بیماری‌های ارثی یا استعدادها( و پیش آگهی )الگوهای ژنی پیش آگهی
yyفنوتیپ سلولی مبتنی بر آنتی بادی در سلول‌های نئوپلاستیک برای ایجاد یا حمایت از تشخیص و کمک به پیش آگهی در بیماران جداگانه
yy چند رنگ برای حمایت از تشــخیص، نوع بیماری‌ها و درجه/زیرمجموعه پیش FISH آنالیزهای کروموزوم با ظرفیت بالا و مطالعات

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

مولتیومیکس در نمونه‌های حجیم و در سطح تک سلولی، با هدف افزایش دقت در تشخیص و پیش آگهی
yy.رویکردهای آزمایش چند دارویی برای پیش‌بینی پاسخ سلول‌های مشتق شده از بیمار به تک داروها یا ترکیبات دارویی در بیماران منفرد
yy اســتفاده از مجموعه داده‌ها در مقیاس بزرگ و بیوانفورماتیک برای تعریف زیرمجموعه‌های بیمار و تأیید تشــخیص، نوع بیماری یا

حمایت از پیش آگهی
yy سیستم‌های تصویربرداری پیشرفته ترکیبی از تصویربرداری زیستی، توموگرافی، و اسکن نشاندار رادیویی برای تشخیص سلول‌های

نئوپلاستیک در اندام‌های مختلف و/یا درگیری غدد لنفاوی

درمانی )مثال( 
yy کشف و توسعه پیش بالینی اهداف درمانی با کاوش سلول‌های مشتق از بیمار، نئوپلاستیک یا مجموعه داده‌های بزرگ تهیه شده از

سلول‌های مشتق شده از بیمار
yy استفاده از داروهای هدفمند خاص )مبتنی بر آنتی بادی، مبتنی بر سلول، مولکول‌های کوچک، سایرین( بر اساس بیان و عملکرد هدف

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

اریتروپویتین به عنوان کمدی در بیماران مبتلا به اریتروپویتین اندوژن پایین در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک( 
yy ترکیبی از رویکردهای درمانی برای ریشــه‌کن کردن بیماری و ســلول‌های بنیادی مرتبط با بیماری برای توسعه درمان‌های درمانی

)ریشه‌کن‌کننده بیماری( در گروه‌های بیماران مشخص.

FISH = هیبریداسیون فلورسانس درجا. MRD = حداقل بیماری باقیمانده. NGS = توالی یابی نسل بعدی. PCR = واکنش زنجیره‌ای پلیمراز.
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علاوه بر این، ابزارهای علوم پایه برای شناسایی و توسعه 
نشــانگرهای زیســتی مرتبط بالینی در ســال‌های اخیر 
اســتفاده شــده‌اند. همچنین، برنامه‌های توسعه دارو با 
توسعه فناوری‌ها، ابزارهای جدید و پیشرفته و با استفاده 
از مدل‌های خط ســلولی و نیز سلول‌های اولیه مشتق از 
بیمار به جلو کشــیده شــده‌اند )جدول 3(. در حالی که 
مدل‌های رده ســلولی اغلب برای بررسی اهداف خاص، 
نشانگرهای زیســتی، اجزای ســلولی یا ترکیبات هدف 
مورد استفاده قرار می‌گیرند، سلول‌های اولیه مرتبط‌ترین 
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 سلول‌های 
نئوپلاســتیک اولیه حــاوی تمام ویژگی‌هــای ژنتیکی، 
جسمی و بیوشــیمیایی )غیر طبیعی( هستند که با هم 
به شــیوه‌ای خاص برای بیمار عمل می‌کنند تا فنوتیپ 
بدخیم را ارائــه دهند که باید در تحقیقات، آزمایش‌های 
ترجمه و درمان به آن پرداخته شود. بنابراین، فناوری‌های 
دقیــق مرتبط با پزشــکی بــه طور فزاینــده‌ای بر روی 
سلول‌های اولیه نئوپلاستیک )بنیادی( متمرکز می‌شوند. 
یــک مثال و رویکرد جالب، آزمایــش چند دارویی برای 
پیش‌بینی پاسخ سلول‌های نئوپلاستیک به داروهای ضد 

نئوپلاستیک و ترکیبات دارویی است.
در طول 30 سال گذشــته، تعداد فزاینده‌ای از ابزارها و 
امکانات پشــتیبانی از اجرای مفاهیم پزشــکی دقیق در 
هماتولــوژی از علــوم پایه به عمل بالینی ترجمه شــده 
است. این‌ها شامل میکروسکوپ کامپیوتری )اتوماتیک(، 
فن‌آوری‌هــای فلوســیتومتری چندرنگــی پیشــرفته، 
هیبریداســیون فلورســانس درجا، فناوری‌های واکنش 
زنجیره‌ای پلیمراز بسیار حساس، توالی‌یابی نسل بعدی، 

و امکانات تست چند دارویی است.
ابزارها و روش‌های دقیق تشــخیصی مبتنی بر پزشــکی 
کــه با موفقیت در هماتولوژی کاربردی معرفی شــده‌اند 
 PET شــامل تکنیک‌های تصویربرداری خــاص )مانند
CT یــا رویکردهای مبتنی بر رادیــو ایزوتوپ(، امکانات 
رنگ‌آمیزی خودکار )مبتنی بر ربات( در هماتوپاتولوژی، 

یا سیستم‌های بیوانفورماتیک جدید است.
بـر  درمانـی  دقیـق  پزشـکی  نوظهـور  مفهـوم  چندیـن 
اسـاس دانـش مـا از پروفایل‌هـای بیان هدف سـلول‌های 
سـلول‌های  بیـن  برهمکنـش  )بنیـادی(،  نئوپلاسـتیک 

)توروچـه  کننـده  حمایـت  ریزمحیـط  و  نئوپلاسـتیک 
سـلول‌های بنیـادی(، اثـرات سـلول‌های ایمنـی مختلف، 
و مولکول‌هـای سـرکوبگر درون زا بـر روی سـلول‌های 
نئوپلاسـتیک اسـت. . کاربردهـای بالینی مرتبط شـامل، 
مهارکننده‌هـای   )1( از  اسـتفاده  و  توسـعه  جملـه،  از 
ضـد  آنتی‌بادی‌هـای   )2( انکـوژن،  کینازهـای  خـاص 
آنتی‌بادی-سـموم   )3( بحرانـی،  سـطح  مولکول‌هـای 
ژن  آنتـی  گیرنـده   )4( آنتی‌بـادی-دارو،  ترکیبـات  یـا 
سـلول‌های   -CAR T-(CAR) یـا  اسـت.  کایمریـک 
 )5( نئوپلاسـتیک،  سـلول‌های  علیـه  طبیعـی  کشـنده 
عواملـی کـه علیـه مولکول‌هـای ایسـت بازرسـی ایمنی، 
و )6( آنتـی بادی‌هـای دو گونـه‌ای یـا سـه گونـه‌ای قادر 
بـه اسـتخدام سـلول‌های مؤثـر و/یـا مولکول‌هـای عامل 
بـرای از بیـن بـردن سـلول‌های نئوپلاسـتیک هسـتند 
از  جدیـد  اسـتراتژی‌های  ایـن،  بـر  عالوه  )جـدول4(. 
ترکیبـات دارویـی مؤثرتـر و کمتـر سـمی‌تر، از جملـه 
اسـتراتژی‌های پرایمینـگ و مفاهیم کشـندگی مصنوعی 
اسـتفاده می‌کننـد )جـدول )جـدول 4(. شـرح دقیـق 
همـه ایـن فناوری‌هـا و رویکردهـا از حوصلـه ایـن مقاله 
خـا رج اسـت. مـا خواننـده را بـه ادبیـات موجـود ارجاع 

می‌دهیـم.
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جدول 4: مفاهیم جدید درمانی خاص که در پزشــکی دقیق در نئوپلاسم‌های هماتولوژیک بین سال‌های 2000 و 2020 
توسعه و ترجمه شده‌اند )نمونه‌هایی(.

مرحله‌ی انتقال به بالیننوع درمان

تایید شــده و به طور معمول در نئوپلاسم‌های مختلف میلوئید و لنفوئید استفاده مهارکننده‌های کیناز هدف‌دار انکوپروتئین
می‌شود.

ساخت آنتی بادی اختصاصی سلول برای از بین 
بردن سلول‌های نئوپلاستیک

تایید شــده و به طور معمول در نئوپلاسم‌های لنفوئیدی مختلف استفاده می‌شود 
 )GO اما فقط در تعداد کمی از نئوپلاسم‌های میلوئیدی )مانند

در برخی از نئوپلاسم‌های لنفوئیدی استفاده می‌شود اما در نئوپلاسم‌های میلوئیدی آنتی بادی‌های دو اختصاصی
استفاده نمی‌شود )به جز در کارآزمایی ها( 

چک پوینت ایمنی که آنتــی بادی‌ها را هدف 
قرار می‌دهد

به طور معمول در چندین نئوپلاســم لنفاوی )به عنوان مثال، بیماری هوچکین( و 
در آزمایشات بالینی در نئوپلاسم‌های میلوئید استفاده می‌شود.

توسعه پیش بالینی و آزمایشات بالینیچک پوینت ایمنی داروهای تنظیم کننده

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

CAR-NK مطالعات پیش بالینی و آزمایشات بالینیسلول درمانی

مطالعات تجربی پیش بالینیداروهای جدید از نوع تخریب کننده

استراتژی‌های 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 مبتال به نئوپلاسـم‌های هماتولوژیک ترجمه 
شـده اسـت. نمونه‌هایی در جدول 5 نشـان داده شـده‌اند 
و شـامل توالی‌یابـی کل ژنـوم و غربالگری‌هـای مولکولی 
پیش‌آگهـی،  کـه  هسـتند  جهـش  پروفایل‌هـای  بـرای 
پاسـخ بـه درمان‌هـا و/یـا خطـر ایجـاد عـوارض جانبـی 
دیگـر  نمونه‌هـای  پیش‌بینـی می‌کننـد.  را  بیمـاران  در 
عبارتنـد از فنوتیـپ سـلولی مبتنـی بـر آنتی‌بـادی برای 
پیش‌بینـی پاسـخ سـلول‌های نئوپلاسـتیک بـه درمـان 

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

کـم یـا بیـش از حد( می‌شـود.
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جدول 5: ابزارها و رویکردهای مورد استفاده در پزشکی شخصی در نئوپلاسم‌های سلولی خون.

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

عوارض جانبی در بیماران فردی
yy غربالگری‌های ژنتیکی خاص برای الگوهای جهش برای پیش بینی پیش آگهی، پاسخ به درمان‌ها، و یا خطر ایجاد عوارض جانبی

در بیماران فردی
yy فنوتیپ سلولی مبتنی بر آنتی بادی برای پیش‌بینی پاسخ سلول‌های نئوپلاستیک به درمان )به عنوان مثال، درمان‌های مبتنی بر

آنتی‌بادی یا سلول‌های ایمونولوژیک( در بیماران منفرد.
yy رویکردهای آزمایش چند دارویی برای پیش‌بینی پاســخ ســلول‌های مشتق شــده از بیمار به داروها یا ترکیبات دارویی: مقایسه

سلول‌های طبیعی و نئوپلاستیک )پنجره درمانی( 
yyخاص بیمار و/یا مرتبط با بیماری( قبل و در طول درمان MRD در بیماران جداگانه )با استفاده از نشانگرهای MRD پایش
yy مطالعات فارماکولوژیک برای پیش‌بینی پاسخ‌های سلول‌های نئوپلاستیک در بیماران خاص یا تأیید یک محدوده سطح پایین مؤثر

یا نشان دادن درمان کم یا بیش از حد
yy سیستم‌های امتیاز دهی چندپارامتری که بقای کلی، بقای بدون پیشرفت یا هر دو را در بیماران مبتلا به نئوپلاسم‌های هماتولوژیک

پیش بینی می‌کند.

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

شده در سلول‌های نئوپلاستیک در بیماران منفرد.
yy ،)تنظیم دوز و زمان درمان‌ها بر اســاس متغیرهای فردی و خاص بیمار مانند سن )به عنوان مثال، کاهش دوز تنظیم شده با سن

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

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

yy ارزیابی‌های تداخل دارو-دارو مبتنی بر رایانه و توصیه‌های حاصله برای استفاده )یا عدم استفاده( داروهای خاص به صورت ترکیبی
)مثلًا برای جلوگیری از عوارض جانبی( 

MRD= حداقل بیماری باقیمانده.

یکــی از بهترین نمونه‌هایی که کاربــرد و تأثیر ابزارهای 
پزشــکی دقیق و شخصی‌سازی شــده را نشان می‌دهد 
CML است. این بیماری با مکانیسم‌های متعدد مقاومت 
ســلول‌های بنیادی و بی‌ثباتی عمیق ژنتیکی مشــخص 
می‌شود. در نتیجه، ژنوم سلول‌های بنیادی CML انعطاف 
پذیری گسترده‌ای از خود نشان می‌دهد و وضعیت جهش 
می‌تواند با درمان‌های جدید مبتنی بر گســترش ســاب 
کلون‌هایی که جهش‌های مقاوم BCR-ABL1 و ســایر 
مکانیســم‌های مقاومت را بیان می‌کنند، »تطبیق« یابد. 
از نظر بالینی، به سرعت با تشخیص جهش‌های نقطه‌ای 
در BCR-ABL1 در طــول درمــان بــا مهارکننده‌های 

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 می‌دهند، حتی 
جهش‌های بیشتری )احتمالاً در ساب کلون‌های از پیش 
ساخته شــده قبل از درمان وجود دارد( ممکن است در 
طول درمان شناسایی شوند، از جمله جهش‌های ترکیبی 
BCR-ABL1 (1 یا چند جهش ثانویه BCR-ABL1 در 

.)BCR-ABL1 همان آلل‌های
بــه غیــر از CML، چندین نمونه دیگــر در هماتولوژی 
کاربردی وجود دارد که در آنها ابزارهای پزشــکی دقیق 
و اســتراتژی‌های پزشکی شــخصی با موفقیت به عمل 
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بالینی ترجمه شــده‌اند. در واقع، برای بسیاری از اشکال 
جهــش یافته بالینــی مهم و خاص بیمــاری کینازهای 
انکوژنیــک، مهارکننده‌هــای مؤثر کیناز در ســال‌های 
اخیر توســعه یافته‌اند. در بســیاری از مدل‌های بیماری، 
این مســدودکننده‌های کیناز با موفقیت در عمل بالینی 

ترجمه شده‌اند.
سیســتم‌های امتیازدهی چندپارامتری که می‌توانند به 
پیش‌بینی کمک کنند، ابزار اصلی در پزشکی شخصی‌شده 
هســتند. در واقــع، تقریبــاً در تمــام نئوپلاســم‌های 
هماتولوژیک، 1 یا چند سیستم امتیازدهی چندپارامتری 
بــرای پیش‌بینی بهتر بقا و یا ســایر نتایج در 30 ســال 
گذشته ایجاد شده‌اند. در بسیاری از موارد، چندین امتیاز 
را می‌تــوان اعمال کرد، و هر یک از ایــن امتیازها برای 
پیش بینی بقای کلی، بقای بدون پیشرفت یا شانس بهره 
مندی از درمان‌های خاص، مانند پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز، بهینه می‌شوند )یا می‌توانند بهینه شوند(. بسته 
بــه نقاط پایانی، این امتیازات شــامل متغیرهای خاصی 
می‌شود. به عنوان مثال، نمره‌ای که باید بقا یا بقای کلی 
را پس از درمان فشــرده پیش بینی کند، معمولاً شامل 
سن است. برخی از امتیازها برای پیش‌بینی خطر ابتلای 
بیمــار به عوارض جانبی جــدی در طول درمان طراحی 
شــده‌اند. زمانی که بیمــاران واجد شــرایط درمان‌های 
فشرده مانند پیوند ســلول‌های بنیادی هستند و ممکن 
است در معرض خطر )بالا( ابتلا به عوارض جانبی جدی 
یا حتی مرگ ناشــی از چنین رویکرد فشــرده‌ای باشند، 
این حوزه پزشکی شخصی‌ســازی شده از اهمیت بالایی 
برخوردار اســت. نمرات مشابه ممکن است در پیش‌بینی 
خطرات و شانس بیمارانی که با شیمی‌درمانی‌های سمی 
جدید، درمان‌های مبتنی بر آنتی‌بادی یا ســلول‌درمانی 

درمان می‌شوند، مفید باشد.
همچنین شایان ذکر است که تعدادی از نمرات تعیین‌شده 
قبلًا توســط برنامه‌های رایانه‌ای پشــتیبانی می‌شوند، و 
ما متقاعد شــده‌ایم که رویکردهای پزشــکی شخصی به 
زودی این نمرات را اصلاح می‌کنند )یا تکمیل می‌کنند( 
و در نتیجه به پزشــک هماتولوژیســت در تمرین روزانه 
کمک می‌کنند. با توجــه به درمان فردی، انتظار می‌رود 
الگوریتم‌های یادگیری ماشین/پشــتیبانی از ربات نیز در 
هماتولــوژی کاربردی به ما کمک کننــد و تخمین‌های 
تشــخیصی، تشخیص‌های اولیه و حتی توصیه‌هایی 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، 
ویژگی‌های 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. 
توصیه‌ها و الگوریتم‌های 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 می‌کنند، 
به سرعت ایجاد کند، دشوار یا غیرممکن باشد، حتی در 
صورت اســتفاده از مجازی بهینه‌سازی شده. برنامه‌های 
مربی پزشکی در بسیاری از موارد، تنها پزشک باتجربه‌ای 
که بیمار و همه عوامل مرتبط )اغلب برای چندین سال( 
را می‌شناسد، می‌تواند سؤالات درست )مرتبط( را بپرسد، 
تا ماشــین‌های حمایتی را به طور مناسب تغذیه کند، از 
اطلاعات ارائه شده نتیجه‌گیری 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 سیستم‌های بانک زیستی از توسعه بیومارکرها و اعتبار 
ســنجی آنها پشــتیبانی می‌کنند، تنها کاربرد بالینی در 
مطالعــات و در نهایت در عمل روزانه، مــا را در کاربرد 
بهینه راهنمایی می‌کنــد و ارزش واقعی این بیومارکرها 
را در هماتولوژی شــخصی نشــان می‌دهد. خلاصه‌ای از 
مرتبط‌ترین ابزارهای پزشــکی شخصی‌ســازی شده در 

جدول 5 نشان داده شده است.
یک ســوال مهم این اســت کــه چه زمانــی و در کدام 
بیماران باید طب شخصی‌سازی شــده ترجیحاً در عمل 
بالینی اعمال شــود. در حالی که پاســخ به این ســوال 
به طور کلی دشــوار اســت، داده‌ها و مشاهدات بیشتر و 
بیشتر نشــان می‌دهد که طب دقیق و پزشکی شخصی 
در نئوپلاســم‌های هماتولوژیک، اصولاً می‌تواند در همه 
بیماران و در هر نوع نئوپلاسم اعمال شود. در واقع، حتی 
در نئوپلاسم‌های ناتوان، مانند لوسمی‌های پایدار مزمن، 
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سندرم‌های میلودیسپلاستیک کم‌خطر، یا نئوپلاسم‌های 
میلوپرولیفراتیــو مزمــن و پایدار، اســتفاده از ابزارهای 
مرتبط با پیش‌آگهی، 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  نئوپلاسـم‌های 
)سـوماتیک(  مولکولـی  ضایعـات  توسـط  کـه  کرده‌ایـم 
بـا یـا بـدون اختاللات 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 می‌شـود. مثـال دیگـر لنفوسـیتوز سـلول 
B مونوکلونـال اسـت، یـک بیمـاری نئوپلاسـتیک کـه 
معمـولاً سـیر ثابتـی را نشـان می‌دهـد، اما ممکن اسـت 
پیشـرفت کند یا ممکن اسـت توسـط عفونت‌هـا 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 

بیمارسـتان‌های پیرامونـی نیـز عرضـه شـود.

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

پزشکی شخصی در هماتولوژی
علی‌رغم پیشــرفت‌های ســریع در زمینــه هماتولوژی 
کاربردی، تعدادی سؤال در مورد کاربرد و ارزش ابزارهای 
پزشــکی دقیق و اســتراتژی‌های پزشکی شخصی‌سازی 
شده در عمل روزانه باقی مانده است. یک سوال واضح این 
اســت که آیا تمام ابزارها و فناوری‌هایی که در سال‌های 
اخیر برای گســترش پزشکی دقیق و شخصی‌سازی شده 
در هماتولوژی در کشــورهای مختلف توســعه یافته‌اند، 
برای سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی ما مقرون‌به‌صرفه 
خواهند بود؟ به عنوان مثال، ناشــناخته باقی مانده است 
کــه چگونه تعداد فزاینده نشــانگرها، اهــداف، داروها و 
فناوری‌ها را می‌توان در عمل پیاده‌ســازی کرد و توسط 

سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشــتی ما حفظ )پوشش( 
می‌شــود. 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. نمونه‌های دیگر 
ژن درمانــی، فناوری‌های پیوند یــا رویکردهای پیچیده 

جراحی هستند.
بالینـی  کارآزمایی‌هـای  از  زیـادی  تعـداد  همچنیـن 
پیچیـده بـه سـرعت در حـال افزایش اسـت که بـه طور 
فزاینـده‌ای 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 کارآزمایی‌هـا و مطالعـات در زیرمجموعه‌های 
بیشـتر و بیشـتر )دقیقـاً تعریف‌شـده( بیمـاران می‌توانند 
انجـام شـوند و توسـط شـرکت‌ها، مراکـز شـرکت‌کننده 
و سیسـتم‌های مراقبت‌هـای بهداشـتی مـا انجام شـوند. 
بـرای پیچیده‌تـر کردن مسـائل، پزشـکی شخصی‌سـازی 
شـده اکنـون بـه دنبـال آزمایش‌هـای ویـژه و برنامه‌های 
آزمایـش دارو اسـت )تعریـف شـده توسـط ویژگی‌هـای 
مربـوط بـه بیمـار و یـا بیمـاری( تـا نیازهـای پزشـکی 
حـل  راه  تنهـا  اینجـا،  در  کنـد.  برطـرف  را  خـاص 
ممکـن اسـت کاهـش بوروکراسـی‌ها 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 می‌شـوند. ایـن امر بـه ویژه بـرای آزمایش‌های 
بالینـی کوچـک و اجـرای فن‌آوری‌هـای پیچیـده مـورد 
هیئـت  اسـت.  صـادق  روزمـره  تمرینـات  در  اسـتفاده 
علمـی مـا بـر ایـن عقیده اسـت کـه انجـام آزمایش‌های 
آزمایشـی مداخلـه‌ای کوچـک )حداکثـر 15 بیمـار کـه 
بـه روشـی مشـابه مدیریت/درمـان شـده‌اند، بـه عنـوان 
مثـال، بـا همـان روش درمانـی( بـا کاهـش بوروکراسـی 
نـه تنهـا هزینه‌هـا را کاهـش می‌دهـد، بلکـه بـا آزمایش 
زیـر  در  جدیـد  امیدوارکننـده  اسـتراتژی‌های  سـریع 
مجموعه‌هـای مختلـف بیمـاران حتی در نئوپلاسـم‌های 
نـادر )جدول 6(، پزشـکی دقیق/شخصی‌شـده را نیز ارتقا 
می‌دهـد. در صـورت نتایـج دلگرم‌کننـده به‌دسـت‌آمده 
در چنیـن آزمایش‌هـای آزمایشـی، این مفهـوم می‌تواند 
در مطالعـات چنـد مرکـزی بزرگتر یا حتـی آزمایش‌های 

جهانـی آزمایش شـود.



36

جدول 6: استراتژی‌هایی برای محدود کردن هزینه‌ها در پزشکی شخصی و پزشکی دقیق در هماتولوژی.

yyتبادل جهانی داده‌ها و اعتبارسنجی چند مرکزی یا جهانی ابزارها و تکنیک‌های جدید
yyاستفاده از پایگاه داده‌های بزرگتر از قبل برای آزمایش و اعتبارسنجی ابزارها و فن آوری‌های جدید
yyایجاد شبکه‌های صلاحیت ملی، بین المللی یا حتی جهانی به خوبی سازماندهی شده
yyایجاد مراکز مرجع فناوری‌ها و موضوعات خاص در پزشکی دقیق و پزشکی شخصی
yy/ایجاد آزمایشگاه‌های تشخیصی درجه یک متمرکز با پشتیبانی از امکانات تست با ظرفیت بالا به کمک ربات و کامپیوتر )سطح ملی

منطقه ای( 
yyایجاد تسهیلات اصلی محلی برای ابزارها و فناوری‌های اصلی در هر مرکز و منطقه
yyایجاد مفهوم آزمایش‌های آزمایشی کوچک )آکادمیک و شرکت محور( با حداقل سرمایه گذاری نظارتی، اداری، بوروکراتیک و مالی
yy ها و‌CCC پیاده‌ســازی یکنواخت و مبتنی بر شــواهد پزشکی دقیق و رویکردهای پزشکی شخصی شــده در مراکز محلی از طریق

تابلوهای تومور.
yy.)ایجاد ثبت داده‌های واقعی ملی یا بین المللی )جهانی
yy به کارگیری پایگاه‌های داده جهانی برای پیاده‌سازی رویکردهای پزشکی شخصی شده برای کاربرد بهینه دارو و حفاظت از بیمار )به

عنوان مثال، پایگاه‌های اطلاعاتی که تداخلات دارو و دارو را توصیف می‌کند( 
yy ایجاد سیستم‌های زیست بانکی قوی در مراکز عمده هماتولوژی و سازماندهی سیستم‌های زیست بانکی چند مرکزی که از طریق

آن می‌توان سری‌های نمونه را حتی در نئوپلاسم‌های نادر آنالیز کرد.
yy اطلاعات بهینه بیماران و آموزش پزشکان برای به حداقل رساندن ارجاعات، آزمایشات و درمان‌های غیر ضروری و تشخیص و درمان

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

جلوگیری کند.
yy مدل‌های قیمت‌گذاری عمومی که قیمت حداکثر )از پیش محاسبه‌شده و بنابراین از پیش تعریف‌شده( را برای هر رویکرد، آزمایش

یا دارو در هر منطقه و کشور تعریف می‌کنند.

CCC = مرکز جامع سرطان.

همچنین راه‌های ممکن دیگری بــرای کاهش هزینه‌ها 
به صورت محلی یا جهانی در زمینه‌های پزشــکی دقیق 
و پزشــکی شــخصی وجود دارد. یکــی از رویکردهای 
پیشنهادی، پیاده‌ســازی یک مدل قیمت‌گذاری عمومی 
اســت که در آن حداکثر قیمت هر دارو از قبل محاسبه 
شــده و بنابراین از پیش تعریف شده است. خلاصه‌ای از 
این اســتراتژی‌ها با هدف کاهــش هزینه‌ها در جدول 6 
نشان داده شده است. یک استراتژی تبادل سریع داده‌ها 
و دانش بین مراکز و دانشــگاه‌ها یا حتی در سطح جهانی 
است. در واقع، تبادل جهانی داده‌ها و اعتبارسنجی چند 
مرکزی یا جهانی ابزارها و تکنیک‌ها به احتمال زیاد باعث 
صرفه جویی در بودجه‌های محلی از طریق آزمایش‌های 
از پیش تعریف شــده هماهنگ می‌شود )جدول 6(. یکی 
دیگر از استراتژی‌های مرتبط، حمایت از ایجاد شبکه‌های 

صلاحیت ملی و بین‌المللی سازمان‌یافته )به عنوان مثال، 
شــبکه‌های مشارکتی در سراســر ایالات متحده و/یا در 
سراســر اروپا( بــرای هر بیماری، از جملــه بیماری‌های 
نادر است که در آن کارشناســان همه ابزارها و امکانات 
موجود مرتبط با پزشــکی شخصی و پزشــکی دقیق را 
فراهم می‌کنند. به طور معمول، چنین شبکه‌هایی 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 مراقبت‌های 
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 
سایت‌هایی به امکانات پیشــرفته مجهز شوند. به عنوان 



3737

مثال، آزمایشــگاه‌های ارجاع اولیه باید مراکز تشخیصی 
درجه یک باشــند که توســط امکانات تست با ظرفیت 
بالا و فناوری‌های مرتبط پشــتیبانی می‌شــوند. علاوه بر 
این، تمام مراکز فعالی که در زمینه‌های پزشــکی دقیق 
و/یا پزشــکی شــخصی کار می‌کنند باید امکانات اصلی 
محلی را برای ابزارها و فناوری‌های اصلی ایجاد کنند. در 
مراکز بزرگ‌تر و دانشگاه‌ها یا بیمارستان‌های دانشگاهی، 
پیاده‌ســازی روش‌ها و ابزارهای پزشکی دقیق مبتنی بر 
شواهد و پزشکی شخصی‌شــده با همکاری مراکز جامع 
سرطان محلی و پیاده‌سازی استراتژی‌های پزشکی دقیق 
و پزشکی شخصی‌شده از طریق هیئت‌های تومور محلی 
یا پانل‌های تصمیم‌گیری مشــابه به همــان اندازه مهم 
است )جدول 6(. در آینده، چنین ابزارها و استراتژی‌های 
پزشکی دقیق باید در صورت امکان به صورت گسترده‌تری 

در سیستم‌های مراقبت بهداشتی ارائه شوند.
یکــی دیگر از ابزارهای مهم در پزشــکی دقیق، شــبکه 
داده رجیســتری اســت. در واقع، ایجاد فهرســت‌های 
ملی یــا بین‌المللی چند مرکزی داده‌هــای واقعی برای 
گروه‌های مختلف بیماران ممکن اســت بــا یادگیری از 
مجموعه داده‌های مبتنی بر زندگی واقعی به صرفه‌جویی 
در هزینه‌هــا کمک کند. این ممکن اســت به ویژه برای 

مدیریت بیماری‌های نادر مهم باشد.
یکی دیگر از استراتژی‌های بالقوه صرفه‌جویی در هزینه‌ها 
در پزشــکی دقیق و شخصی‌ســازی شــده ممکن است 
پیاده‌سازی ابزارهای کامپیوتری و رویکردهای پزشکی از 
راه دور باشــد که از طریق آن بازدیدهای محلی کاهش 
می‌یابد و بیمار و پزشــک همچنــان می‌توانند 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 
اســتراتژی‌های علمی شــامل بیماران و بستگان کمک 
کند. در واقع، مشارکت دادن نظرات بیماران و گروه‌های 
حمایت از خود بیمار در توسعه پزشکی دقیق و پروژه‌های 
پزشــکی شخصی‌شــده ممکن اســت جنبه‌های اضافی 
و نیازهای برآورده نشــده را آشــکار کند و ممکن است 
منجر به کســب دانــش اضافی هم بــرای بیماران و هم 
برای ارائه‌دهندگان 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 
ســازمان‌های 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 انقــاب در حال ظهــور در جوامع علمی و 
سیستم‌های مراقبت بهداشتی ما هستند. در واقع، دانش 
بهبود یافته ما در مورد متغیرها، الگوها، و عوامل مرتبط با 
بیمار به طور فزاینده‌ای برای اطمینان از تشخیص، پیش 
آگهــی و درمان بهینه در اکثر یــا همه زیرمجموعه‌های 
بیمار به شیوه‌ای "فردی" در نئوپلاسم‌های مختلف مورد 
اســتفاده قرار می‌گیرد. هماتولوژی یک مثال عالی است 
که امکان اســتفاده از چندین پارامتــر مرتبط با بیماری 
و بیمار را برای توســعه برنامه‌هــای کاربردی و مدیریت 
بهبــود یافته در گروه‌های بیمار تعریف‌شــده برجســته 
می‌کند. بنابراین، پزشــکی شخصی‌سازی 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 می‌کنیم. 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 اســتراتژی‌هایی را برای اجرای گســترده‌تر و سریع‌تر 
ابزارهای پزشــکی دقیق و شخصی‌شده در تمرین روزانه 
پیشنهاد می‌کنیم. اگرچه پیشــنهادات و استراتژی‌های 
پیشــنهادی توســط ما و دیگــران نیز با هــدف کاهش 
هزینه‌ها است، اما یک سوال اصلی برای آینده این خواهد 
بود که آیــا تمام ابزارها و رویکردهای پزشــکی دقیق و 
شخصی‌ســازی شــده برای سیســتم‌های مراقبت‌های 

بهداشتی ما مقرون به صرفه هستند یا خیر.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33623882/
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چگونه پزشکی شخصی شده مراقبت‌های 

بهداشتی را تا سال 2030 متحول می‌کند:

ICPerMed چشم انداز

وحید رضا اصفهانی1
1-کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

خلاصه
این گزارش چشــم انداز کنسرســیوم بین المللی برای 
پزشــکی شــخصی )ICPerMed( را ارائــه می‌دهد که 
چگونه پزشکی شخصی )PM( به نسل بعدی مراقبت‌های 
بهداشــتی تا سال 2030 تبدیل می‌شود. این چشم انداز 
بــر پنج رکن تمرکز دارد: مشــارکت فــردی و عمومی، 
مشارکت متخصصان بهداشت، پیاده‌سازی در سیستم‌های 
مراقبت‌های بهداشتی، داده‌های مرتبط با سلامت و توسعه 
مدل‌های اقتصادی پایدار که امــکان بهبود رویکردهای 
درمانی، تشــخیصی و پیشــگیرانه را به عنــوان مفاهیم 
جدید مراقبت‌های بهداشــتی به نفــع عموم می‌دهد. ما 
بیشــتر چهار رکن را بررســی می‌کنیم که نشان‌دهنده 
 PM مسائل عرضی هستند که برای اجرای موفقیت‌آمیز
در همه دیدگاه‌ها حیاتی هســتند. اجرای PM منجر به 
مراقبت‌های بهداشتی کارآمدتر و عادلانه‌تر، دسترسی به 
روش‌های مدرن مراقبت‌های بهداشــتی، و کنترل بهبود 
یافته توســط افراد بر داده‌های سلامتی خود و همچنین 

توسعه اقتصادی در بخش سلامت خواهد شد.

مقدمه: 
پزشکی شــخصی )PM( یک فرصت هیجان انگیز برای 
بهبــود آینده مراقبت‌های بهداشــتی فــردی برای همه 
شهروندان )شــهروندی که در اینجا معادل افراد جامعه 
است، نشان دهنده ماهیت فراگیر و منصفانه رویکردهای 
PM اســت( اســت که نویدبخش درمان و پیشگیری از 
بیماری اســت. انتظارات زیادی بــرای آینده وجود دارد، 
اما آیا PM و ابزارها و رویکردهای همراه آن، مراقبت‌های 
بهداشتی را تغییر داده و تا سال 2030 به طور گسترده به 
نفع جامعه و شــهروندانش اجرا می‌شود؟ آیا دانشمندان، 
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مبتکران، ارائه‌دهندگان مراقبت‌های بهداشتی و دیگران 
می‌توانند مناســب‌ترین دارو را، با دوز مناسب، برای فرد 
مناسب، در زمان مناسب و با هزینه‌ی معقول تهیه کنند؟ 
آیا بخش مراقبت‌های بهداشتی قادر به یافتن مشوق‌ها و 
ایجاد مدل‌های مالی مناســب برای اجرای PM در عمل 
بالینی روزانه خواهد بود؟ اینها ســوالاتی هستند که نیاز 
به توجه فوری و اقدام هماهنگ برای دســتیابی به هدف 

اجرای جامع PM تا سال 2030 دارند.
کنسرســیوم بیــن المللــی بــرای پزشــکی شــخصی 
)ICPerMed( بر این باور است که پیشرفت علوم زیست 
پزشــکی، اجتماعی و اقتصادی، همراه با توسعه فناوری، 
نیروی محرکه PM است. سرمایه گذاری قوی در تحقیق 
و نــوآوری پیش نیاز اجرای موفقیت آمیز آن اســت. در 
اینجــا، ما دیدگاه خود را در مــورد اینکه چگونه PM تا 
سال 2030 به نسل بعدی مراقبت‌های بهداشتی منتهی 
می‌شود، ارائه می‌دهیم. از طریق پنج رکن اصلی، دیدگاه ما 
PM را به عنوان یک عمل پزشکی با محوریت ویژگی‌های 
فرد تأیید می‌کند، که منجر به بهبود اثربخشی تشخیص، 
درمان، ارزش افزوده اقتصادی و دسترســی عادلانه برای 

همه شهروندان و پیشگیری می‌شود.
ICPerMed مراقبت‌های بهداشتی را در پنج رکن اصلی، 
که بیشتر در سند اطلاعاتی ما مشخص شده است، پیش 

بینی می‌کند تا سال 2030 به شرح زیر اجرا شود: 

چشم‌انداز 1: شهروندان آگاه، توانمند، متعهد و 
مسئولیت پذیر

yy داده‌های مربوط به سلامت توسط شهروندان کنترل
می‌شود، از جمله ورودی، نظارت و دسترسی.

yy منابع اطلاعات پزشــکی به راحتی در دسترس، قابل
اعتماد و قابل درک است.

چشــم‌انداز 2: ارائه‌دهندگان ســامت آگاه، 
توانمند، متعهد و مسئول

yy استفاده‌ایمن، مسئولانه و بهینه از اطلاعات بهداشتی
و نتایــج تحقیقاتی مورد نیاز برای PM در تنظیمات 

بالینی معمول است.
yy تصمیمات بالینی مســتلزم تیم‌های چند رشــته‌ای

اســت که حرفه‌های جدید مرتبط با سلامت را ادغام 
می‌کنند.

yy آموزش متخصصان مراقبت‌های بهداشتی جنبه‌های
بین رشته‌ای PM را پذیرفته است.

yy پزشکان و محققان از نزدیک برای حمایت از توسعه و
اجرای سریع راه حل‌های PM کار می‌کنند.

چشــم‌انداز 3: سیســتم‌های مراقبت‌هــای 
بهداشتی، ارتقای سلامت شخصی، بهینه‌سازی 
شده و پیشگیری، تشخیص و درمان بیماری را 

به نفع بیماران امکان پذیر می‌کند.
yy برای همه شهروندان PM دسترسی عادلانه به خدمات

الزامی است.
yy.از نظر اثربخشی و برابری بهینه شده است PM خدمات
yy تخصیص منابع در سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی

با ارزش‌های اجتماعی سازگار است.
yy جریــان داده‌هــای ســامت ایمن از شــهروندان و

سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی به مقامات نظارتی 
و تحقیقات انجام شده است.

چشــم انداز 4: اطلاعات مرتبط با سلامتی در 
دسترس برای درمان بهینه، مراقبت، پیشگیری 

و تحقیق
yy داده‌هــای شــخصی در پرونده الکترونیک ســامت

)EHRs( توسط ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی 
و محققان برای PM کارآمدتر استفاده می‌شود.

yy راه حل‌هــای هماهنگ برای اطمینان از حفظ حریم
خصوصــی، ایمنــی و امنیــت داده‌هــا در مدیریت 

داده‌های بهداشتی استفاده می‌شود.
yy درمان و پیشگیری بهینه بر اساس داده‌های شخصی

به نفع شــهروندان اســت، در حالی کــه هزینه‌ها و 
ریسک را به حداقل می‌رساند.

چشــم انداز 5: ارزش اقتصادی با ایجاد نسل 
بعدی پزشکی

yy تعادل معقول بین ســرمایه گذاری، ســود و ســود
مشترک برای شهروندان یک واقعیت برای PM است.

yy PM مفاهیم و مدل‌های کســب و کار مناسب برای
وجود دارد.

yy را ترویج PM ،راه‌حل‌های پزشکی از راه دور و موبایل
می‌کنند و ارزش اقتصادی دارند.

yy مشاغل جدید در سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی
ایجاد می‌شود.
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چشــم انداز ICPerMed برای ســال 2030 با اهداف برنامه 2030 ملل متحد برای توسعه پایدار، که چشم اندازی را برای 
ســامت و رفاه خوب، ترویج سبک زندگی سالم، اقدامات پیشــگیرانه و مراقبت‌های بهداشتی مدرن و کارآمد برای همه 
تعیین می‌کند همراســتا اســت. برای حمایت از این اهداف و حفظ پنج دیدگاه چشم انداز ICPerMed، چهار رکن نشان 

دهنده مسائل عرضی برای اجرای موفقیت آمیز PM بسیار مهم هستند )شکل 1( : 

شــکل 1: چشم انداز ICPerMed برای سال 2030 : چارچوبی از پنج رکن که به نقش فرد، نقش متخصصان سلامت، 
 PM در سیستم های بهداشتی، استفاده از اطلاعات شخصی مرتبط با سلامت و ارزش اقتصادی رویکردهای PM اجرای

می پردازد، پایدار است. توسط چهار ستون حیاتی که مسائل عرضی را برای اجرای PM بسیار مهم نشان می دهد.
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داده‌ها و فناوری: 
تا سال 2030، فناوری دیجیتال عاملی فراگیر برای همه 
جنبه‌های جامعه از جمله سلامت و رفاه شهروندان است. 
نگرش نســبت به فناوری دیجیتال و به اشتراک گذاری 
داده‌ها تغییر کرده است که توسط نسل جدیدی هدایت 
می‌شــود که فنــاوری دیجیتال و شــبکه‌های اجتماعی 
به طــور کامل در زندگــی روزمره ادغام شــده‌اند. این 
شهروندان نســبت به نسل‌های قبلی در کنترل داده‌های 
ســامتی خود قدرت بیشــتری دارند و بنابراین بیشتر 
درگیــر تصمیم‌گیری‌هــای مراقبت‌های بهداشــتی و به 
اشتراک‌گذاری داده‌ها برای تحقیق هستند. چارچوب‌های 
نظارتی کافی و پروتکل‌های مدیریت داده‌ها برای حفاظت 
از حقوق شخصی، با استانداردهای بین‌المللی پیشرفته‌ای 
که به امنیت داده‌ها، دسترســی، ذخیره‌سازی و مراقبت 

می‌پردازند مطابقت دارد.
از  اطلاعـات جامـع سالمت شـخصی در سـال 2030 
طریـق EHR در دسـترس اسـت. اسـتفاده گسـترده از 
ردیابـی  امـکان  پوشـیدنی  گجت‌هـای  و  دسـتگاه‌ها 
مـداوم و در زمـان واقعـی پارامترها و رفتارهای سالمتی 
را فراهـم می‌کنـد کـه بـا فنـاوری بیومارکرهـا تکمیـل 
می‌شـود. تلاش‌هـای جهانـی بـرای درک تنـوع ژنومـی 
پروفایل‌هـای خطـر  تعریـف  امـکان  نفـر  در میلیون‌هـا 
ژنومـی فـردی مرتبـط بـا بیماری‌هـای رایـج را فراهـم 
می‌کنـد و تاکیـد بیشـتری بـر پیشـگیری دارد. سـطوح 
دیگـر اطلاعـات بیولوژیکـی، از جملـه اپـی ژنومیکـس، 
پروتئومیکـس و متابولومیـک، تخمین‌هـای خطر ژنومی 
را تکمیـل می‌کننـد و ابزارهـای نظارتی را بـرای افراد در 
معـرض خطـر بیمـاری فراهـم می‌کننـد. تولیـد داده به 
طـور مـداوم در حال تحول اسـت و نیازمنـد راه حل‌های 
نوآورانـه و انعطـاف پذیـر فنـاوری اطلاعـات و ارتباطـات 
)ICT( بـرای رفـع نیازهـای مدل‌هـای PM بـرای ذخیره 
سـازی، مدیریـت، دسترسـی، ایمنـی و اشـتراک گذاری 

داده اسـت. مفاهیم همکاری و هماهنگی در سیستم‌های 
مراقبت‌هـای بهداشـتی و تحقیقاتـی از طریـق ابزارهـای 
اسـت.  شـده  تعبیـه  همگن‌تـر  داده‌هـای  آوری  جمـع 
سـرمایه گذاری‌هـای قابـل توجـه در روش‌هـای هـوش 
مصنوعـی تـا سـال 2030 منجـر بـه یکپارچه‌سـازی و 
تفسـیر جدیـد و کارآمـد داده‌های چند سـطحی از طیف 
گسـترده‌ای از منابـع می‌شـود. در نهایـت، راه حل‌هـای 
خلاقانـه و قابل اعتمـاد ICT برای حمایـت از تصمیمات 
بالینی توسـط ارائه دهنـدگان مراقبت‌های بهداشـتی در 

محـل مراقبت در دسـترس هسـتند.

هم افزایی بین بخشی
در چشــم انــداز ICPerMed بــرای ســال 2030، هم 
افزایی قوی بین مراقبت‌های بهداشــتی و تحقیقات برای 
کاربرد PM بســیار مهم اســت. حجم زیادی از داده‌های 
معمول مراقبت‌های بهداشــتی منبع غنی از مواد را برای 
تحقیق فراهم می‌کند که بــه طبقه‌بندی بیمار و تعریف 
پروفایل‌های فردی اجازه می‌دهد و از آزمایش‌های بالینی 
سازگار پشــتیبانی می‌کند. همســویی نزدیک بین ارائه 
دهندگان مراقبت‌های بهداشتی، محققان و بیماران، همراه 
با انعطاف پذیری بهبود یافته سیســتم‌های مراقبت‌های 
بهداشــتی، تحقیقات زیســت پزشــکی و بالینی مبتنی 
بر کاربر نهایی را قادر می‌ســازد و از جذب ســریع نتایج 
تحقیقات توسط کلینیک پشتیبانی می‌کند. سیستم‌های 
مراقبت‌های بهداشــتی 2030 از تحقیقات برای تقویت 
پایه شواهد استراتژی‌های جدید PM، اثربخشی و ارزش 

پشتیبانی می‌کنند.
ســایر پارامترهای مؤثر بر پیامدهای ســامت، از جمله 
ســبک زندگی و رفتــار، وضعیــت اجتماعی-اقتصادی، 
اشــتغال و قــرار گرفتن در معرض محیطی با ســامت 
شــخصی و داده‌های نشــانگر زیســتی ادغام می‌شوند. 
اذعان به تأثیر سیاست‌های سایر بخش‌ها، هم افزایی‌های 
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ارزشمند بین بخشــی را، به ویژه برای ارتقای سلامت و 
پیشگیری از بیماری‌ها، ممکن می‌سازد.

ــه  ــا بخــش خصوصــی ب در ســال 2030، هــم افزایــی ب
ــه پیشــرفت ســریع تکنولوژیکــی، همــراه  دلیــل نیــاز ب
ــام  ــب و کار انج ــد کس ــای جدی ــا و مدل‌ه ــا فرصت‌ه ب
می‌شــود. PM نــوآوری را بــه ویــژه در زمینه‌هایــی 
ماننــد فنــاوری دیجیتــال، شناســایی بیومارکرهــا و 
توســعه داروهــای هدفمنــد مولکولــی هدایــت می‌کنــد. 
ــازی،  ــت داروس ــا صنع ــک ب ــکاری نزدی ــق هم از طری
ــه  ــترس جامع ــی در دس ــای بالین ــای آزمایش‌ه داده‌ه
پزشــکی قــرار می‌گیــرد و دسترســی بیمــاران بــه 
ارزیابــی  می‌بخشــد.  بهبــود  را  نوآورانــه  داروهــای 
ــن  ــا را روش ــی فناوری‌ه ــامت ارزش واقع ــاوری س فن

می‌کنــد و PM را توســعه می‌دهــد. 

اصلاحات نظام سلامت
تا ســال 2030، تمرکز اولیه مراقبت‌های بهداشــتی از 
درمان به تعریف خطر، طبقه‌بندی بیمار و ارتقای سلامت 
شــخصی و استراتژی‌های پیشگیری از بیماری که ارزش 
خاصی برای جوامع ســالخورده دارند، تغییر کرده است. 
بهینه‌سازی سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشتی تا سال 
2030 نشان دهنده این تغییر است. پایداری اقتصادی و 
مزایای اجتماعی PM واضح است و یک دیدگاه اجتماعی 
را یکپارچــه می‌کنــد. تجزیــه و تحلیــل اقتصادی در 
سطح سیستمی اســت که بیکاری، سیستم‌های مراقبت 
اجتماعی، روش‌های جدید اشــتراک گذاری ریســک و 
کل چرخــه عمر رویکردهــای PM را یکپارچه می‌کند. 
این چشم‌انداز اجتماعی گسترده‌تر با ارزش‌های اخلاقی 
مشترک و برابری دسترسی برای همه، از جمله بخش‌های 
به حاشیه رانده شده و جمعیت‌هایی که خدمات کمتری 
دریافت می‌کنند، پشــتیبانی می‌شــود. در سال 2030 
مدل‌های بازپرداخت کافی بــرای حمایت از این رویکرد 
عادلانه‌تر و در نظــر گرفتن ارزش بلندمدت رویکردهای 

مبتنی بر فناوری نوآورانه وجود دارد.
سرمایه گذاری‌های قابل توجه در زیرساخت‌های فناوری 
و پلت فرم‌های دیجیتال تا ســال 2030 ارزش اقتصادی 
عظیم مالکیت عمومی داده‌ها را به حداکثر می‌رســاند و 
نیاز به مهارت‌هــای جدید و پروفایل‌های حرفه‌ای جدید 
را ایجاد می‌کند. متخصصان بهداشــت آموزش دیده در 

فــن آوری‌های دیجیتال، بیومارکرهــا و تجزیه و تحلیل 
آنالیــز داده‌ها اعضای تیم‌های چند رشــته‌ای هســتند 
که تصمیمات بالینی مشــترک می‌گیرند. سیســتم‌های 
مراقبت‌های بهداشتی از مدل‌های کاری انعطاف‌پذیر برای 
برآوردن نیازهای فردی استفاده می‌کنند و گردش سریع 
نوآوری‌های فناوری و علمی را که از تحقیقات سرچشمه 
می‌گیرند، در خود جای می‌دهند و دسترســی دو طرفه 
به داده‌ها توســط بسترهای شبکه و اشتراک‌گذاری داده 

تسهیل می‌شود.

آموزش
تغییــرات عمده در برنامه‌های درســی ارائــه دهندگان 
خدمات پزشــکی و ســایر مراقبت‌های بهداشتی )مانند 
داروســازان، پرســتاران و درمانگــران( منجر به نســل 
جدیــدی از ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشــتی آگاه، 
توانمند، متعهد و مسئول تا سال 2030 می‌شود. تمرکز 
زیادی بر ســواد دیجیتال و مهارت‌هــای مورد نیاز برای 
اطلاعات نشــانگرهای زیستی را تفسیر کنید ارزش چند 
رشــته‌ای در تصمیم گیری‌های بالینــی و مراقبت‌های 
بهداشــتی به طور معمول در عمل اســتفاده می‌شود. با 
توجه به گردش ســریع فناوری‌ها و تأثیــر بالقوه آنها بر 
مراقبت‌های بهداشــتی، آموزش و آمــوزش مادام العمر 
برای ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی ضروری است. 
برعکس، متخصصان با پیشــینه غیر بالینی درک بهتری 
از مراقبت‌های بهداشتی و مسائل بالینی دارند و تعاملات 

بین تیم‌های بالینی را تسهیل می‌کنند.
برای شهروندان، آموزش داده‌های سلامت و سوادآموزی 
در PM، از جملــه مســائل اخلاقی، مقرراتــی و کنترل 
داده‌ها، از طریق مدارس و برنامه‌های سوادآموزی خاص 
ارائه می‌شــود. سواد PM بهبودیافته با رابط‌هایی تکمیل 
می‌شــود که قادر به ارائه اطلاعات دقیــق مورد نیاز در 
صورت نیاز و در عین حال حفظ تعامل بیمار و پزشــک 

است.
در سال 2030 مدیران و سیاســت گذاران مراقبت‌های 
بهداشتی شــواهد زیادی از مزایای PM برای شهروندان 
و سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشــتی دارند. این امکان 
ایجاد چارچوب‌های سیاســی را برای مقابله با اثربخشی، 
کارایی، برابری و مسائل اخلاقی در زمینه توسعه و اجرای 

رویکردهای PM فراهم می‌کند.
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نتیجه گیری
PM آنقدر یک تغییر پارادایم نیست که تکامل پزشکی در 
یک دوره بیوتکنولوژی و غنی از داده اســت. این پیشرفت 
مستلزم تنظیمات گســترده‌ای در نحوه ارائه مراقبت‌های 
بهداشتی است، از جمله مهارت‌های جدید برای متخصصان 
مراقبت‌های بهداشتی و ابزارهای جدید برای ارائه، چشم انداز 
ICPerMed چنین تکاملی را منعکس می‌کند. این توسط 
مشــاوره با کارشناسان اروپایی و بین‌المللی، که بخش‌های 
کلیدی را پوشش می‌دهد، پشتیبانی می‌شود، که بازخوردی 
در مورد فرصت‌ها و چالش‌های نخســت وزیر ارائه کردند و 

نگرانی‌های خاص و راه‌حل‌های ممکن را برجسته کردند.
ICPerMed از تحقیقــات هماهنگ جهت اجرای تدریجی 

PM پشــتیبانی می‌کند و قبلًا یک برنامه اقدام را ایجاد 
کرده اســت که فعالیت‌های تحقیقاتی را برای تحریک 

پذیرش PM در مراقبت‌های بهداشتی تعریف می‌کند. 
اعضای ICPerMed با اســتفاده از برنامه اقدام، در 

ایجاد برنامه‌ها و اقدامات تحقیقاتی و مراقبت‌های 
بهداشتی PM در کشورها و مناطق خود موفق 
بوده‌انــد. کمیســیون اروپا در حــال حاضر از 

بسیاری از ابتکارات منطبق با چشم انداز ارائه 
 ICPerMed شده حمایت می‌کند و همراه با

متعهد به گســترش تلاش‌های خود در 
سطح جهانی اســت. دیدگاه‌های اصلی 
چشــم‌انداز ICPerMed و موضوعات 
عرضی ارائه‌شــده در اینجا می‌تواند 
سیاست‌گذاران را بیشتر جهت‌دهی 
کند و جامعه مراقبت‌های بهداشتی 
و  برنامه‌هــا  برنامه‌ریــزی  در  را 
فعالیت‌هــای آتی بــرای اجرای 
 ICPerMed کند.  راهنمایی   PM
همچنان به عنــوان یک پلت فرم 

ارتباطی برای ابتکارات و سازمان‌های 
موجود و آینــده مرتبط با PM عمل 

می‌کند و راه را برای رسیدن به این چشم 
انداز PM در ســال 2030 هموار می‌کند.
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