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Abstract 

Introduction: Genetic mutations play a crucial role in breast cancer 

pathogenesis. While BRCA1/2 mutations are well-characterized, rare variants in 

other genes with moderate-to-low penetrance may also contribute to hereditary 

breast cancer risk, particularly in early-onset cases. 

CasePresentation:A 38-year-old woman with invasive ductal carcinoma and 

axillary lymph node metastasis, with a strong family history of breast and 

prostate cancer, underwent whole-exome sequencing (WES). 

Findings: The WES identified a likely pathogenic frameshift mutation in 

SAMD9, predicted to disrupt tumor suppression, and two variants of uncertain 

significance in TTK and BRAF. 

Conclusion: This case underscores the value of WES in identifying rare variants 

for personalized risk assessment, targeted surveillance, and potential family 

screening in early-onset and familial breast cancer. Identification of rare variants 

can facilitate personalized risk assessment and guide clinical management. 

Keywords: Breast Cancer, BRAF, Case Report, Genetic Mutation, Hereditary 

Cancer, SAMD9, TTK, Whole-Exome Sequencing
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Introduction 

Breast cancer (BC) is the most common 

malignancy among women worldwide, with a 

lifetime risk of approximately 10% in the 

general population. While most cases occur 

after the age of 40, a small but significant subset 

of cases is diagnosed in younger women, often 

with more aggressive disease and a stronger 

hereditary component. Approximately 5–10% 

of all BC cases are hereditary, commonly 

associated with high-penetrance mutations in 

genes, such as BRCA1, BRCA2, TP53, and 

PTEN. In recent years, additional moderate- to 

low-penetrance genes, such as PALB2, CHEK2, 

and ATM, have also been implicated in 

inherited breast cancer risk. The BRCA1 and 

BRCA2 genes are critically involved in the 

repair of DNA damage, whereas TP53 

primarily governs the regulation of cell cycle 

checkpoints. The PTEN functions as a key 

modulator of cellular growth signaling 

pathways. Additionally, genes, such as PALB2, 

CHEK2, and ATM, contribute to DNA repair 

mechanisms and the maintenance of genomic 

integrity. These genes exhibit varying degrees 

of penetrance; as a result, BRCA1, BRCA2, and 

TP53 are linked to a significantly increased 

cancer risk, while others, including CHEK2 and 

ATM, are associated with moderate to lower 

levels of penetrance. 
However, approximately 20–30% of familial 

breast cancer cases remain unexplained by 

known mutations, suggesting a role for rare or 

novel variants (1). Advances in genomic 

technologies—particularly whole-exome 

sequencing (WES)—have enhanced our ability 

to identify such variants, offering new insights 

into cancer susceptibility and precision 

medicine (2). 

This study aimed to report a case of early-onset 

metastatic breast cancer with a strong familial 

history, where WES identified novel genetic 

variants, expanding the spectrum of hereditary 

cancer predisposition. This report presented a 

rare case of early-onset metastatic breast cancer 

in a patient with a notable family history of 

malignancy. Through WES, a likely pathogenic 

mutation in the SAMD9 gene and two variants 

of uncertain significance in TTK and BRAF 

were identified, expanding the understanding of 

the genetic spectrum associated with hereditary 

breast cancer. 

 

Case Presentation 
A 38-year-old woman, born to nonconsanguineous 

parents, was referred to the hospital for genetic 

evaluation in December 2022 following a 

diagnosis of invasive ductal carcinoma of the 

breast with axillary lymph node metastasis. 

Although detailed clinical data, such as tumor 

stage, receptor status (e.g., ER/PR/HER2), and 

treatment history, were unavailable at the time 

of genetic assessment, the primary focus of this 

report was on the genetic and prognostic 

implications rather than therapeutic decision-

making, which would require comprehensive 

clinical information. 

Her family history indicated a potential 

hereditary cancer syndrome, with several 

relatives affected by malignancies on the 

paternal side. Accordingly, her paternal 

grandfather had prostate cancer, two paternal 

aunts had breast cancer, and a paternal aunt 

(sister of her father) had breast cancer as well. 

Her father had died in a car accident, and on her 

husband’s side, an uncle was affected by lung 

cancer and an aunt by breast cancer. Given the 

early age of onset and the aggregation of 

hormone-related cancers in her family, WES 

was recommended to identify possible 

pathogenic variants underlying hereditary 

cancer predisposition. 

The primary aim of this case report was to 

evaluate the prognostic significance of potential 

pathogenic mutations identified through WES, 

particularly regarding the future cancer risk for 

the daughters of the patient. While detailed 

clinical management and individualized 

therapy are essential and would vary according 

to tumor characteristics and receptor status, the 

focus here was on the implications of identified 

genetic alterations for cancer prognosis and 

familial risk assessment. In the event that 

pathogenic or likely pathogenic variants are 

discovered, confirming their heritability could 

enable predictive genetic testing, risk 

stratification, and cancer prevention strategies 

for at-risk family members. 

 

Genetic Findings 

The WES was performed using the Illumina 

NovaSeq 6,000 platform and identified three 

germline variants in the SAMD9, TTK, and 

BRAF genes. A summary of the molecular 

characteristics and clinical relevance of these 

variants is presented in the table below. 
These variants differ in mutation type, 

chromosomal location, and predicted 

pathogenicity. The SAMD9 frameshift mutation 

(c.4109delC; p.Thr1370Ilefs*4) introduces a 
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premature stop codon, likely disrupting critical 

tumor-suppressive domains of the protein. This 

loss of function aligns with its classification as 

“likely pathogenic” according to the College of 

Medical Genetics and Genomics criteria and is 

supported by its extremely low minor allele 

frequency (MAF = 0.0001 in gnomAD). 

The TTK and BRAF variants are currently 

categorized as variants of uncertain 

significance (VUS), but they are located in 

genes implicated in cell cycle regulation and 

oncogenic signaling, respectively. Table 1 

provides a consolidated view of the genomic 

features, breast cancer prevalence, and 

biological roles of each gene. 

The TTK missense variant (c.2210T > C; 

p.Ile737Thr) occurs in a gene that is essential 

for mitotic checkpoint control and chromosome 

segregation. Alterations in TTK may 

compromise the fidelity of mitosis, potentially 

contributing to genomic instability—a hallmark 

of cancer progression. However, the 

pathogenicity of this specific variant remains 

uncertain, and functional studies are needed to 

clarify its clinical significance. 
The intronic BRAF variant (c.2128-5dup) is 

currently classified as a VUS. While BRAF is a 

well-known oncogene involved in mitogen-

activated protein kinase (MAPK) signaling, the 

potential effect of this duplication on splicing 

or gene regulation has not been determined yet. 
 

 

Table 1: 
Feature SAMD9 TTK BRAF 

Mutation Type Frameshift (Deletion) Missense Intron Duplication 

Chromosomal 

Location 

Chr7:92731302 Chr6:80749492 Chr7:140434575 

Predicted Impact Premature stop and 

disruption of tumor 

suppression 

Amino acid change with 

uncertain significance 

Potential disruption of 

splicing or gene regulation 

Frequency in 

Breast Cancer 

< 1% (1) 5–10% (3) < 5% (4) 

Prevalence in 

Other Cancers 

MDS/AML (2–7%), 

colorectal, lung, prostate 

(< 1%) 

Lung (3–7%), 

colorectal/pancreatic (1–

5%) 

Melanoma (40–60%), thyroid 

(40–70%), colorectal/lung (5–

15%) 

Biological Role Tumor suppression 

regulation 

Mitotic control and cell 

division 

MAPK signaling pathway 

Database 

Annotation 

rs779349886; ClinVar: 

Likely Pathogenic 

rs1237151385; ClinVar: 

VUS 

rs373442098; ClinVar: VUS 

MDS: Myelodysplastic syndrome, AML: acute myeloid leukemia, MAPK: mitogen-activated protein kinase, VUS: variants 

of uncertain significance 

 

The frequency estimates provided in the table 

refer primarily to somatic mutations reported in 

breast cancer cohorts, as germline variants in 

SAMD9, TTK, and BRAF are exceedingly rare. 

For example, the SAMD9 frameshift mutation 

identified in this case has a minor allele 

frequency of 0.0001 in the general population 

according to the gnomAD database, supporting 

its rarity and likely pathogenic classification. 

No reported germline frequency is available for 

the TTK and BRAF variants, and most 

described mutations in these genes in breast 

cancer are somatic in origin. 

 
Discussion 
This case illustrates the clinical significance of 

rare germline variants in hereditary breast 

cancer, particularly when common mutations 

are absent. The likely pathogenic SAMD9 

frameshift mutation (p.Thr1370Ilefs*4) may 

impair interferon-mediated tumor suppression 

by truncating essential protein domains 

involved in cellular anti-tumor immunity, 

potentially contributing to breast cancer 

predisposition. Although SAMD9 mutations are 

better known in hematologic malignancies, 

recent evidence suggests their broader 

relevance in solid tumors. 

The TTK missense variant (p.Ile737Thr), 

despite its current classification as a variant of 

uncertain significance, may affect the spindle 

assembly checkpoint, increasing the risk of 

chromosomal instability—an established driver 

of tumorigenesis. 

The BRAF intronic variant (c.2128-5dup) is 

located near splice sites and could disrupt 
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normal mRNA splicing, possibly leading to 

abnormal MAPK pathway activation. While 

BRAF-targeted therapies are established in 

cancers with somatic activating mutations, their 

relevance to rare or noncanonical germline 

variants remains to be determined. 

Identification of such variants underscores the 

need for comprehensive genomic approaches, 

like WES, as many familial breast cancer cases 

lack identifiable mutations in established genes. 

These findings may inform enhanced 

surveillance and, with further functional 

validation, support future personalized 

therapies for at-risk individuals. 

 

Conclusion 

This case highlights the value of whole-exome 

 sequencing in uncovering rare, clinically 

relevant variants, such as a likely pathogenic 

SAMD9 mutation, in early-onset breast cancer 

with familial clustering. These findings enable 

more personalized risk assessment, inform 

targeted surveillance strategies, and provide a 

rationale for cascade family testing. 

Furthermore, the identification of such variants 

supports the inclusion of affected individuals in 

research cohorts to validate pathogenicity and 

clarify their implications for cancer 

susceptibility and management. Continued 

functional and segregation studies are essential 

to translate these genetic discoveries into 

precision oncology and effective clinical 

interventions. 
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 یابیارز یبرا ییامدهایدر سرطان پستان: پ یکیژنت یهاجهش

 یگزارش مورد -خطر  یبندو طبقه یآگهشیپ
 

 ۳محمدعلی دولتی، 2، زهرا رضوانی1کردیآ طاهری اجدهم
 

 رانیدانشگاه قم، قم، ا ک،یاستراتژ یهایدانشکده علوم و فناور ،یوتکنولوژیگروه ب1
 شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده شیمی، دانشگاه کاشان، کاشان، ایرانگروه زیست2
 ، ایرانگروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کاشان3
 
 

  چکیده   
کنند. های ژنتیکی نقش چشمگیری در آغاز و پیشرفت سرطان پستان ایفا میجهش: مقدمه

آگهی و های شایع، برای بهبود فرآیندهای تشخیص، پیشهای نادر فراتر از ژنجهششناسایی 

های اخیر در شده بیماران، از اهمیت بالایی برخوردار است. پیشرفتسازیمدیریت شخصی

های جدید امکان شناسایی واریانت (Whole-Exome Sequencing - WES) یابی تمام اگزومتوالی

های ارثی ابتلا به سرطان ایجاد کرده ی زمینههای نوینی دربارهم کرده و دیدگاهزا را فراهو بیماری

 .است

شود که به سرطان داکتال تهاجمی ساله پرداخته می 38در این گزارش، به بررسی زنی  :ارائه مورد

یابی تمام اگزوم از نمونه خونی این بیمار، یک جهش متاستاتیک پستان مبتلا شده است. توالی

 و دو واریانت با اهمیت بالینی نامشخص  SAMD9زایی بالا در ژنشیفت با احتمال بیماریفریم

(VUS)  هایدر ژنTTK   وBRAF  اد. سابقه خانوادگی بیمار شامل موارد متعدد ابتلا را نشان د

 .سازدبه سرطان پستان و پروستات بود که احتمال وجود زمینه ارثی را مطرح می

ممکن است مسیرهای مهار تومور را مختل کند، در  SAMD9 شده در ژنجهش مشاهده :هایافته

های بیشتر است. این زمند بررسینیا BRAF و TTK هایهای ژنکه تأثیر عملکردی واریانتحالی

ها بر ضرورت مشاوره ژنتیکی و پایش مداوم بیماران با سابقه خانوادگی قوی سرطان تأکید یافته

 .دارند

این گزارش بر اهمیت غربالگری ژنتیکی در بیماران مبتلا به سرطان پستان با سابقه  :گیرینتیجه

تواند در ارزیابی های ژنتیکی نادر میم واریانتکند. شناسایی زودهنگاخانوادگی مشکوک تأکید می

های خانوادگی نقش کلیدی شده و انجام آزمایشسازیخطر، طراحی راهبردهای نظارت شخصی

 .ایفا کند

، SAMD9یابی تمام اگزوم، گزارش موردی، سرطان پستان، جهش نادر، توالی: هادواژهیکل

TTK ،BRAF 
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 مقدمه
ترین بدخیمی در شایع (Breast Cancer) سرطان پستان

رود و خطر ابتلا به میان زنان در سراسر جهان به شمار می

درصد  10آن در طول زندگی برای جمعیت عمومی حدود 

شود. بروز این بیماری با افزایش سن بیشتر برآورد می

د تشخیص در زنان بالای که بیشترین موارطوریشود، بهمی

درصد از موارد  ۷د دوحدهد. با این حال، سال رخ می 40

درصد در زنان  4/2سال،  40سرطان پستان در زنان زیر 

 سال، و کمتر از 30درصد در زنان زیر  ۷/0سال،  35زیر 

(. 1)اندسال گزارش شده 20درصد در زنان زیر  2/0

ای که با افزایش شدههای شناختهلاین در ژنهای ژرمجهش

، BRCA1 نندما ،اندخطر ابتلا به سرطان پستان مرتبط

BRCA2 ،TP53  وPTEN  توجهی احتمال طور قابلبه

شود که برآورد می .(2)دهندبروز این بیماری را افزایش می

 درصد از تمامی موارد سرطان پستان دارای زمینه 10تا  5
 BRCA1های های ژنارثی باشند، که در این میان، جهش

(. 3)دهندای را به خود اختصاص میسهم عمده  BRCA2و

های دارای نفوذپذیری بالا، چندین ژن دیگر علاوه بر این ژن

اند که با خطر ابتلا به سرطان پستان نیز شناسایی شده

های ارتباط دارند، هرچند با فراوانی کمتر؛ ازجمله ژن

PALB2 ،CHEK2،ATM   وCDH1 (4). 

تنهایی نادر است، ها بهاگرچه جهش در هر یک از این ژن

توجهی از موارد ارثی سرطان پستان اما در مجموع سهم قابل

ویژه در بیمارانی که دارای دهند، بهرا به خود اختصاص می

 (.5)ه سرطان هستندسابقه خانوادگی قوی ابتلا ب

تشخیص این نکته حائز اهمیت است که درصد خطر ابتلا 

های به سرطان پستان بسته به عوامل مختلفی مانند ویژگی

ای شناختی، سابقه خانوادگی و سایر عوامل زمینهجمعیت

متفاوت است. علائم بالینی رایج سرطان پستان معمولاً 

اندازه  بغل، تغییر درشامل وجود توده در پستان یا ناحیه زیر 

باشد. یا شکل پستان، و تغییرات پوستی یا نوک پستان می

درد، حساسیت لمسی و فرورفتگی نوک پستان نیز ممکن 

 است در شرایط غیرطبیعی مشاهده شوند. اگرچه این علائم

توانند بیانگر احتمال وجود سرطان پستان باشند، اما می

م نیز باشند؛ خیهای خوشممکن است ناشی از وضعیت

 موضوعی که بر ضرورت ارزیابی تشخیصی دقیق تأکید دارد

(6). 

موقع تأثیر چشمگیری در تشخیص زودهنگام و درمان به

بهبود پیامدهای درمانی بیماران دارد. معاینات منظم پستان 

که توسط متخصصان سلامت توصیه های غربالگری و برنامه

شوند، نقش اساسی در شناسایی سرطان پستان در می

کنند. افزون بر تر ایفا میدرمانمراحل ابتدایی و قابل

های پیشرفته ژنتیکی مانند های سنتی، آزمونروش

های و دیگر فناوری (WES) یابی تمام اگزومتوالی

حیاتی در این به ابزارهایی  (NGS) یابی نسل جدیدتوالی

ها امکان تحلیل جامع ژنوم اند. این فناوریزمینه تبدیل شده

های ژنتیکی شایع سازند و به شناسایی واریانترا فراهم می

 (.۷)کنندو نادر مرتبط با سرطان پستان کمک می

ای، پژوهشگران و های پیشرفتهگیری از چنین روشبا بهره

یف و فراوانی تری از طتوانند درک دقیقپزشکان می

دست آورند. هایی که در ایجاد بیماری نقش دارند بهجهش

ویژه این امکان را فراهم به (WES) یابی تمام اگزومتوالی

های کدکننده پروتئین در ژنوم مورد سازد که بخشمی

های ترتیب، شناسایی دگرگونیبررسی قرار گیرند و بدین

تان تسهیل ژنتیکی جدید مرتبط با پاتوژنز سرطان پس

سازی کامل های جامع ژنومی برای شفافشود. تحلیلمی

یابی عوامل ژنتیکی مؤثر در خطر ابتلا و ارتقای دقت در ارز

 .ریسک و تدوین راهبردهای مدیریتی ضروری هستند

 

 ارائه مورد

اه ساله، متولد از والدینی غیرخویشاوند، در آذرم 38زنی 

اخیر ابتلا به پس از تشخیص ( 2022دسامبر ) 1401

لوی سرطان پستان برای ارزیابی ژنتیکی ارجاع داده شد. تاب

بالینی اولیه شامل کارسینوم داکتال تهاجمی همراه با 

 .درگیری متاستاتیک غدد لنفاوی ناحیه زیربغل بود

بل بیمار چند ماه پیش از تشخیص، علائمی از جمله توده قا

ود. تجربه کرده بلمس در پستان و تورم در ناحیه زیربغل را 

 تصویربرداری و بیوپسی حضور کارسینوم تهاجمی پستان را

 .تأیید کردند

، بررسی سابقه خانوادگی بیمار نشان داد که در سوی پدری

ویژه سرطان پستان و سرطان موارد متعددی از بدخیمی، به

پروستات وجود دارد؛ موضوعی که احتمال وجود یک 

 .کندسندرم سرطان ارثی را مطرح می

با توجه به سن پایین بروز بیماری و تجمیع قابل توجه موارد 

 (WES) یابی تمام اگزومبدخیمی در خانواده، انجام توالی

ای توصیه های ژنتیکی زمینهبرای شناسایی احتمالی جهش

.شد
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 ژنتیکی هاییافته

فاده از یابی تمام اگزوم بر روی نمونه خون بیمار با استتوالی

انجام شد. این بررسی  Illumina NovaSeq 6000 پلتفرم

 SAMD9 ،TTKهای سه واریانت ژنتیکی را در ژن

(MPS1)   وBRAF  شناسایی کرد. 

واقع بر   SAMD9شده در ژناولین جهش شناسایی

بود.  (c.4109delC) 92۷31302در موقعیت  ۷کروموزوم 

شیفت فریممنجر به یک جهش  cDNA این حذف در سطح

که در نهایت ایجاد کد توقف  (p.Thr1370Ilefs*4) شد

شده این جهش، تولید یک بینیکند. پیامد پیشزودرس می

شده است که ممکن است عملکرد پروتئین ناقص و کوتاه

طبیعی سرکوب تومور را مختل کند. این واریانت دارای 

برابر با  MAF) فراوانی بسیار پایین در جمعیت عمومی

زا عنوان یک جهش احتمالاً بیماریبوده و به 0001/0

صورت بندی شده است. الگوی وراثت این جهش بهطبقه

تحلیل تفکیکی وشود، اگرچه تجزیهغالب اتوزومی فرض می

 .خانوادگی انجام نشده است

های مختلف را در بافت SAMD9 الگوی بیان ژن 1شکل 

آن در تومورزایی  دهد و به اهمیت احتمالیانسانی نشان می

 (.8) وابسته به بافت اشاره دارد

 
 های مختلف انسانیدر بافت SAMD9 الگوی بیان ژن :1شکل 

 )های نرمال مختلف انسانیهای ترنسکریپتومی در بافتبر اساس داده SAMD9 سطوح بیان ژن(
Fig 1: SAMD9 gene expression patterns in various human tissues. 

(SAMD9 transcriptomic expression levels based on data from different normal human tissues.) 
 

SAMD9 
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بر روی  TTK شده مربوط به ژندومین واریانت شناسایی

بود  (c.2210T>C) 80۷49492در موقعیت  6کروموزوم 

ای از ایزولوسین به ترئونین که منجر به تغییر اسیدآمینه

است و  (missense) سنسشد. این جهش از نوع میس

دلیل شواهد ناکافی درباره تأثیر آن بر عملکرد پروتئین، به

 (VUS) عنوان واریانت با اهمیت بالینی نامشخصبه

یا  SNP (rsID) بندی شده است. هیچ شناسه مرجعطبقه

ای درباره فراوانی جمعیتی این واریانت در دسترس داده

 .نبود

دهد را نشان می TTK ویژه ژن-سطوح بیان بافت 2شکل 

 (.9) سازدو نقش آن را در فرآیندهای تکثیری برجسته می

 
 

 های انسانیدر بافت TTK نمایه بیان ژن :2شکل 

 )باشدهای دارای تکثیر سلولی برجسته میای میتوز است و فعالیت آن در بافتکه یک کیناز کنترل نقطه، TTK ویژه ژنبیان بافت(

Fig 2:Tissue-specific expression profile of the TTK gene in human tissues. 

(TTK shows high expression in proliferative tissues, reflecting its role as a mitotic checkpoint 

kinase.) 
TTK 
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و بر روی  BRAF شده در ژنسومین واریانت شناسایی

 (c.2128-5dup) 1404345۷5در موقعیت  ۷کروموزوم 

قرار داشت. این تکرار در ناحیه اینترون ممکن است بر 

یا تنظیم بیان ژن تأثیر  mRNA شدن splice فرآیند

، اگرچه پیامد عملکردی دقیق آن هنوز مشخص بگذارد

نیز در  BRAF ، تغییر ژنی درTTK نیست. مشابه واریانت

 عنوان یک واریانت با اهمیت بالینی نامشخصحال حاضر به

(VUS)  شودبندی میطبقه. 

های مختلف نشان را در بافت BRAF بیان ژن 3شکل 

 (.10) رددهد و بر اهمیت زیستی این ژن تأکید دامی
 

 های انسانیدر بافت BRAF بیان ژن :۳شکل 

 (هانقش دارد، در انواع مختلفی از بافت MAPK که در مسیر سیگنالینگ BRAF ای بیان ژنالگوهای پایه)
Fig 3: BRAF gene expression in human tissues. 

(Basic expression patterns of BRAF, a key component of the MAPK signaling pathway, across various 

tissue types.) 
 

BRAF 
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دهنده ارتباط احتمالی های ژنتیکی نشانطور کلی، یافتهبه

و افزایش خطر ابتلا به  SAMD9 میان جهش در ژن

های نتکه اهمیت بالینی واریاسرطان هستند، در حالی

 هاینیازمند بررسی BRAF و TTK هایموجود در ژن

 

 .عملکردی بیشتر است 

، SAMD9 هایهای ژنعلاوه بر این، نرخ شیوع جهش

TTK و BRAF  خلاصه  1در سرطان پستان در جدول

 .شده است

 
 بیماران مبتلا به سرطان پستانهای در گروه BRAF و SAMD9 ،TTKهایهای ژنفراوانی جهش :1جدول 

 )های داده ژنومی عمومیهای سرطان پستان موجود در پایگاهشده جهش در این سه ژن، بر اساس نمونههای گزارشای از نرخخلاصه(
Table 1: Prevalence of SAMD9, TTK, and BRAF mutations in breast cancer patient cohorts. 

(A summary of reported mutation frequencies for these three genes based on public genomic databases of 

breast cancer samples.) 

Gene Prevalence of Mutations in Breast Cancer Source Frequency 

SAMD9 <1% (11) 

TTK 5-10% (12) 

BRAF <5% (13) 

 

 بحث

های ژنتیکی کمتر در بررسی جهشاهمیت این مطالعه 

ها در بروز سرطان پستان نهفته شده و نقش آنشناخته

 و  SAMD9،TTK هایویژه با تمرکز بر ژناست، به

BRAF .توانند در فرایند عنوان عواملی که میها بهاین ژن

گیری سرطان پستان تأثیرگذار باشند، شناسایی شکل

خوبی ها هنوز بهانواع سرطان ها در سایراند، اما نقش آنشده

شناخته نشده است. هدف ما گسترش دانش در زمینه 

تنها در سرطان ها نههای این ژنفراوانی و تأثیر جهش

 .باشدهای دیگر نیز میپستان، بلکه در طیفی از سرطان

که در این مطالعه  SAMD9 های موجود در ژنجهش

نادر هستند و  اند، در سرطان پستان نسبتاًشناسایی شده

 (.14)درصد گزارش شده است 1ها کمتر از شیوع آن

ویژه در حال، این جهش در سایر انواع سرطان، بهبا این

و لوسمی  (MDS) پلاستیکهای میلودیسسندرم

که طوری، شیوع بیشتری دارد؛ به(AML) میلوئیدی حاد

درصد گزارش  ۷تا  2ها بین فراوانی جهش در این بیماری

 (.15) شده است

های در سرطان SAMD9 های ژناین، جهشبرعلاوه

اند، هرچند این کولورکتال، ریه و پروستات نیز گزارش شده

درصد از  1موارد همچنان نادر بوده و معمولاً در کمتر از 

 .(16) دشونموارد مشاهده می

نقشی  SAMD9 های ژندهد که جهشها نشان مییافته

از سرطان پستان دارند و در ایجاد تومورهای خونی و  فراتر

 .برخی تومورهای جامد نیز مؤثر هستند

کننده نقطه وارسی که کدکننده یک کیناز کنترل TTK ژن

با فراوانی  SAMD9 میتوزی است، در مقایسه با ژن

که طوریشود؛ بهبیشتری در سرطان پستان دچار جهش می

سرطان پستان دارای جهش درصد از موارد  10تا  5حدود 

در سایر  TTK های ژندر این ژن هستند. همچنین، جهش

اند که ها از جمله سرطان ریه نیز مشاهده شدهسرطان

 (.1۷) درصد گزارش شده است ۷تا  3ها بین فراوانی آن

در سرطان کولورکتال و  TTK های ژنعلاوه بر این، جهش

که فراوانی  ریطواند، بهسرطان پانکراس نیز دیده شده

این (. 18) درصد متغیر است 5تا  1ها بین شده آنگزارش

های عنوان یکی از ژنبه TTK دهد که ژننتایج نشان می

ویژه از نظر نقش احتمالی آن مهم در تحقیقات سرطان، به

ثباتی ژنومی و مقاومت درمانی، مورد توجه قرار گرفته در بی

، اگرچه جهش در این ژن در BRAFدر مورد ژن .است

درصد  5سرطان پستان نادر بوده و شیوع آن کمتر از 

ها شیوع اما در سایر انواع سرطان (13) گزارش شده است

در  BRAF های ژنتوجهی دارد. در ملانوما، جهشقابل

در ( 19) شوددرصد از موارد مشاهده می 60تا  40حدود 

ریه، میزان جهش حالی که در سرطان کولورکتال و سرطان 

 (.20) درصد گزارش شده است 15تا  5بین  BRAF در ژن

در سرطان تیروئید  BRAF های ژنافزون بر این، جهش

درصد  ۷0تا  40ها بین نیز شایع هستند و فراوانی آن

ها در انواع مختلف گزارش شده است. وجود این جهش

در فرایندهای مختلف  BRAF دهد که ژنسرطان نشان می

ورزایی، از جمله رشد تومور، مقاومت در برابر آپوپتوز و توم
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کند. اگرچه نقش دقیق متاستاز، نقش حیاتی ایفا می

طور کامل در سرطان پستان هنوز به BRAF هایجهش

ها لزوم روشن نشده است، اما ارتباط آن با سایر انواع سرطان

 (.21) سازدانجام مطالعات بیشتر را برجسته می

 هایهای ژنتر جهشها به اهمیت گستردهاین یافته

SAMD9،TTK  و BRAF شناسی سرطان در زیست

ها در انواع مختلف اشاره دارند. ارزیابی فراوانی این جهش

ها در تری از نقش آنتواند درک عمیقسرطان می

های مستعدکنندگی به سرطان، پیشرفت بیماری، و زمینه

هم سازد. این مطالعه رافهای درمانی بالقوه همچنین هدف

هایی با سابقه بر ضرورت انجام غربالگری ژنتیکی در سرطان

کند، چرا که این خانوادگی و بروز زودهنگام تأکید می

های ژنتیکی ممکن است اطلاعات ارزشمندی برای واریانت

شده در اختیار قرار سازیتدوین راهبردهای درمانی شخصی

 .دهند

 

 گیرینتیجه

های ژنتیکی نادر در موردی به شناسایی واریانتاین گزارش 

در بیماری مبتلا به  BRAF و SAMD9 ،TTK هایژن

ها نشان پردازد. یافتهسرطان پستان متاستاتیک می

های سرکوب تومور، دهند که اختلال در مکانیسممی

تواند در رسانی سلولی میثباتی ژنومی و مسیرهای پیامبی

طان نقش داشته باشد. اگرچه گیری و پیشرفت سرشکل

ای از ها همچنان در هالهاهمیت بالینی برخی از این واریانت

هایی بر ضرورت انجام ابهام قرار دارد، اما وجود چنین جهش

های ژنتیکی جامع و ارائه مشاوره تخصصی در آزمون

بیماران مبتلا به سرطان پستان با بروز زودهنگام یا سابقه 

ارد. انجام مطالعات عملکردی بیشتر برای خانوادگی، تأکید د

ندگی به ها در زمینه مستعدکنتر نقش این ژنتبیین دقیق

سرطان پستان و توسعه راهبردهای درمانی هدفمند، کاملًا 

 .رسدضروری به نظر می

 

 تعارض منافع
گونه تعارض منافع در دارند که هیچنویسندگان اعلام می

 .ردارتباط با این مقاله وجود ندا
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