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ALK (D5F3)با تفسیر به وسیله ایمونوهیستوشیمی

موارد درخواست آزمایش

ریوي، به ویژه در افراد مبتلا به آدنوکارسینوماي ALKکننده تعیین واجد شرایط بودن بیمار براي درمان مهار

KRASو EGFRهاي ژن تومورهاي فاقد جهش

توضیح آزمایش

هاي فیوژن یا الحاقی شناسایی پروتئینALK به وسیله ایمونوهیستوشیمی با استفاده ازD5F3 کلون

ALK بر روي بافت توموريFFPE

 کلونD5F3 نسبت به کلونALK1 در شناسایی بیان پروتئینALK ،در سرطان ریه

.تر استحساس

هایی که باید مورد توجه قرار گیرندآزمایش

بنیاديتست

ALK (D5F3)با تفسیر به وسیله ایمونوهیستوشیمی

هاي الحاقی قرون به صرفه براي تمامی پروتئینآزمون غربالگري مؤثر و مALK

هاي مرتبطتست

 شناسایی جهشKRAS
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 آزمون شناسایی جهش براي تعیین واجد شرایط بودن افراد مبتلا به آدنوکارسینوماهاي ریوي

)TKI(کننده تیروزین کیناز به منظور دریافت درمان مهار

 شناسایی جهشEGFR به وسیله تعیین توالی پیرو)Pyrosequencing(

به آدنوکارسینوماهاي آزمون یگانه شناسایی جهش براي تعیین واجد شرایط بودن افراد مبتلا

)TKI(کننده تیروزین کیناز ریوي به منظور دریافت درمان مهار

 ترانسلوکاسیونEML4/ALK به وسیلهRT-PCR

 شناسایی جهش براي تعیین واجد شرایط بودن افراد مبتلا به جهتآزمون تک به عنوان

.شودصیه نمی، توALKمهارکنندهآدنوکارسینوماهاي ریوي به منظور دریافت درمان

پانل بازتابی جهش سرطان ریه

 به عنوان تست بازتابی براي تعیین واجد شرایط بودن افراد مبتلا به آدنوکارسینوماهاي ریوي به

.شود، توصیه نمیTKIsیا ALKکنندهمهارمنظور دریافت درمان

 این پانل شامل تست مقرون به صرفه و حساس ایمونوهیستوشیمیALKشودنمی.

بازتابيالگو

 اگر جهشKRAS شناسایی نشود، سپس تست جهشEGFRگیردانجام می.

 اگر جهشEGFR شناسایی نشود، تست ترانسلوکاسیونEML4/ALK انجام

.گیردمی

 شناسایی جهشEGFR با بازتاب به ترانسلوکاسیونEML4/ALK به وسیلهRT-PCR

 مبتلا به آدنوکارسینوماهاي ریوي به منظور تست بازتابی براي تعیین واجد شرایط بودن افراد

.شود، توصیه نمیTKIsیا ALKمهارکنندهدریافت درمان

 این پانل شامل تست مقرون به صرفه و حساس ایمونوهیستوشیمیALKشودنمی.
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الگوي بازتاب

 اگر جهشEGFR شناسایی نشود، تست ترانسلوکاسیونEML4/ALK انجام

.گیردمی

بیماريمروري بر 

شیوع بیماري

سرطان ریه دومین سرطان شایع در ایالات متحده امریکاست.

ترین دلیل مرگ و میر مرتبط با سرطان در زنان و مردانشایع

مسائل مربوط به درمان

 دهدشیمی درمانی قدیمی، کمتر پاسخ میسرطان ریه نسبت به عوامل.

5نتایج ملال انگیزي به همراه داشته استاستفاده از این عواملسال.

دادندتربیماران انتخاب شده پاسخ بهتري به داروهاي جدید.

به ویژه زیر گروه آدنو(کوچک نرخ پاسخ تومور و نتایج بالینی بیمار در سرطان ریه سلول غیر( ،

.با وضعیت جهش تومور داردمستقیمیارتباط 

هاي شامل جهشKRAS ،ALK وEGFRشودمی.

هاي بازآراییALK(ALK Rearrangements)

 از آدنوکارسینوماهاي ریوي گزارش شده است% 7در حدود.

 از بیماران جوان تر، مرد، غیر سیگاري یا سیگاري با مصرف اندك هستند% 30حدود.
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هاي بازآراییALK میزان پاسخ بهALK TKIs)بینی را پیش) براي مثال، کریزوتینیب

.کنندمی

هاي هاي شناسایی بازآراییشروALK

RT-PCR:هايممکن است که تمامی الحاق یا هم جوشیALKرا شناسایی نکند.

:FISH2کروموزوم در هاي کوچک وارونگیبعلت وجودp)2p21 2وp23( تفسیر ،

.ها چالش برانگیز استبراي این بازآراییFISHتکنیک 

 ایمونوهیستوشیمی)IHC( کندرا شناسایی میپروتئین ، بیان.

 جوشی استشناسایی شده، جانشین الحاق یا همپروتئین.

 زمانی که این تست باPCR یاFISHتر استشود، مؤثرتر و مقرون به صرفهمقایسه می.

ژنتیک

ALKژن 

عملکرد/ ساختار

 سرطان ریه، با ژن شریکدومین کیناز 20نقطه انفصال یا شکست در اگزون

ترین شریک الحاق، رایجEML-4است.

هاي دیگر شرکاي الحاق، ژنKIF5B ،KLC1هستند.

 الحاق ژنALK با شریکش، الیگومریزاسیون مستقل از لیگاندALKکند که منجر را میانجیگري می

.گرددمیALKبه فعال سازي کیناز 
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 اپیتوپD5F3 درونC- ترمینال پروتئینALKها یا ییقرار گرفته و در تمامی جابجا

.شودها حفظ میترانسلوکاسیون

ها باید با ایمونوهیستوشیمی شناسایی گردندتمامی ترانسلوکاسیون.

تفسیر آزمایش

نتایج مثبت

اي توموري، مثبت در نظر هسلول% 10پلاسمیک بیشتر یا مساوي آمیزي سیتواي از رنگهر درجه

.شودگرفته می

تواند پاسخ بیمار به مهارکننده حضور این جهش میALKبینی کندرا پیش.

هاي هاي ژنفاقد جهشداراي این جهش معمولاًنبیماراEGFR وKRASهستند.

هاي تستمحدودیت

هاي مرتبط، ژیکی یا ریخت شناسی و دیگر دادههاي مورفولوایج این تست باید در چارچوب دادهنت

.تفسیر گردند

تنهایی براي تشخیص بدخیمی مورد استفاده قرار دادت را نباید بهاین تس.

)Mullerian Hormone-Anti(آنتی مولرین هورمون 

تکنیک الیزا براي تشخیص آنتی مولرین هورمون در سرم
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پیش زمینه بیماري

AMHو پسرفت هاي جنین، تولید شده و عقب نشینی هاي سرتولی در بیضهبوسیله سلول

در . یابدمجاري تولید مثلی زنانه تکامل میدر غیر این صورت به . کندمیمجاري مولرین را القا 

، در خلال چند ماه اولیه زندگی به اوج خود رسیده و تا سن AMH، سطوح سرمی جنس مذکر

قابل سرمی در زمان تولد غیرAMH، سطح جنس مؤنثدر . ماندمیبلوغ سطح آن بالا 

هاي بازه. ماندناسایی یا کم باقی مییر قابل شورت غصتشخیص بوده و در زمان کودکی به 

هاي غیر قابل لمس در پسرانی که بیضه. یا مرجع براي دختران و پسران، همپوشانی نداردرفرانس 

ها درون کیسه بیضه پایین نیامدن بیضه(ریپتورکیدیسم در دو گروه کAMHدارند، سطح سرمی 

.، متفاوت است)مادرزادي یک یا هر دو بیضهفقدان (آنورکی و ) و ماندن در حفره شکمی

هاي تخمدان فولیکول. ت بالغ براي باروري استعمل اصلی تخمدان در زنان، تولید سلول اووسی

موردیال یا بدوي به مرحله آنترال شده و این يبه طور مداوم متحمل تمایز و بلوغ از مرحله پر

اکثر . م شود، ادامه داردزمان یائسگی تماموردیال درفولیکولی پريذخیرهعمل تا زمانی که 

دگی بوسیله عما، تعداد اندکی در خلال سیکل قاا. وندشهاي آنترال دچار انحطاط میفولیکول

پیش تخمک هايشده و براي تبدیل شدن به فولیکولانتخاب FSHهورمون محرك فولیکول یا 

یک فولیکول پیش تخمک گذاري دگی، عدر خلال هر سیکل قا. یابندگذاري، بیشتر تکامل می

.کندیک اووسیت بارور، تخمک گذاري میبراي تولید،غالب

یتخمدانذخیره)OR (رور گفتهووسیت بااهاي قادر به تولید به تعداد و کیفیت فولیکول

عدم . شوددر سن یائسگی تمام میویابد با افزایش سن کاهش مییتخمدانذخیره. شودمی

سال یا 35و در زنانی که % 5هستند، زندگی خودسومتوانایی باروري در زنانی که در دهه 

، براي زنندرا تخمین میORهایی که میزان شیوه. یابدکاهش می% 30بیشتر سن دارند، 
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، )ART(هاي کمک باروري آوريیا دیگر فنIVFبینی نتیجه احتمالی لقاح مصنوعی یا پیش

.ستندمفید ه

AMHهاي شود ولی توسط فولیکولآنترال و آنترال کوچک بیان میريهاي پتوسط فولیکول

ن شوند، بیاانتخاب میFSHهاي آنترال زمانی که بوسیله موردیال یا فولیکولبدوي پري

. ل استآنترال و آنتراهاي پريبازتابی از تعداد فولیکولAMHسطح سرمی . گردندنمی

دگی مستقل است، بهترین عاز سیکل قاAMHاند که از آنجا که متعددي نشان دادهمطالعات 

به صورت خطی نسبت به سن AMHسالگی، سطح 30در آغاز . باشدمیORمارکر براي 

.گردد، در سرم غیر قابل شناسایی میORیابد و پس از یائسگی با اتمام کاهش می

 در سندرم تخمدان پلی کیستیک)PCOS(ید فولیکول در مرحله انتخاب ، تولFSH متوقف

در AMHسطح سرمی . یابندآنترال و آنترال کوچک تجمع میريهاي پشود و فولیکولمی

هاي بیان کنندهیشتر از افراد نرمال بوده و نشانگر افزایش تعداد فولیکولبرابر ب3تا 2این افراد 

AMHاست.

مطالعه شیوع بیماري

 اروري هستنددچار اختلال در بسال44تا 15از زنان در سنین % 5/11یالات متحده امریکا، ادر .

.با این مشکل ناباروري درگیر هستندها در سنین باروريزوج% 20تا 15حدود 

PCOSترین دلیل ناباروري در زنان استشایع.

 1باروري، باعث کمی بیش از اي کمکهخمین زد که تکنیکها ت، مرکز کنترل بیماري2006در سال %

هاي کمک باروري استفاده سالگی یا بیشتر از تکنیک35سنین در %) 61(اغلب زنان . تولد زنده است

.کنندمی
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ست آزمایشموارد درخوا

AMHبینی ، مارکري مفید براي پیشOR و احتمال موفقیتIVFهاي کمک باروري و دیگر تکنیک

)ART (است.

AMHها درون کیسه بیضه و ماندن در حفره پایین نیامدن بیضه(ریپتورکیدیسم براي تمایز میان ک

قابل لمس دارند، هایی غیردر پسرانی که بیضه) فقدان مادرزادي یک یا هر دو بیضه(آنورکی و ) شکمی

.مفید است

 سطوحAMH بالاي بازه مرجع به عنوانPCOSشودتشخیص داده می.

تفسیر

هاي مرجع مربوط به سن و جنس مقایسه شوندباید با بازهنتایج.

 سطوحAMHهاي بیضه استادان دختر، نشان دهنده حضور بافتبالاي بازه مرجع در نوز.

 سطوحAMH به عنوان ) در زنان(بالاي بازه مرجعPCOSشوددر نظر گرفته می.

هامحدودیت

 سطوحAMHمیان افراد مختلف تفاوت کنداي در هظتواند به طور قابل ملاحمی.

هامواد و روش

 اينقطه2تقویت با این تست به روش ایمونواسی آنزیمی)enzymatically amplified two-site

immunoassay (شودانجام می.

AMHبادي ثانویه ه متصل است، گرفته شده و با آنتیخان96بادي که به میکروپلیت توسط یک آنتی

.گرددشناسایی میتربچه کوهی-بیوتینیلات و پراکسیداز استرپتاویدین
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هاي مرتبطتست

شوددگی استفاده میعسیکل قا3تخمدان در روز ذخیرههاي زیر نیز براي تخمین از تست:

هورمون تحریک کننده فولیکول، سرمFSH

زنان بزرگسال پیش از یائسگیدرسرمی یا پلاسمااسترادایول
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