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Abstract 
Background and Aim: Early diagnosis is one of the most important factors in cancer patients’ treatment. Early 

detection of cancer requires the discovery of sensitive and specific biomarkers. These biomarkers include proteins (i.e., 

enzymes, receptors, antibodies and peptides), nucleic acids (DNA- based, such as cell-free DNA (cfDNA) or could be 

RNA- based, such as microRNA or other non- coding RNAs).  In this review, we investigated the role of circulating 

tumor DNA (ctDNA) biomarker in the diagnosis of cancer. 

Methods: In order to find articles related to the purpose of the research, keywords ctDNA and cancer and diagnosis 

were searched in Google Scholar, PubMed and Web of Science databases. After reviewing 312 found articles, the 

articles without exact subject and purpose relevance were excluded from the study. Finally, 174 related articles were 

included in the study. After linking the findings, the articles were read and the desired content was adapted. 

Results: It seems that cfDNA is the result of DNA fragmentation after apoptosis, necrosis, active secretion and 

damage or death of cells and different tissues and is released into the bloodstream. cfDNA is also used as a biomarker 

for the diagnosis, recurrence and prognosis of some cancers. Also, ctDNA is a part of cfDNA, which includes small 

pieces of DNA with a length of less than 200 nucleotides. ctDNA is derived from tumor cells circulating in the 

bloodstream and lymphatic system. Also, ctDNA may be released directly from cells in the tumor site that are dying 

due to apoptosis and necrosis, or through active release from healthy tumor cells in the bloodstream and lymphatic 

system. The amount of ctDNA in different people is different and depends on the type of tumor, its location and for 

cancerous tumors, the stage of the cancer. Assessing the amount of ctDNA, tracking its mutations and investigating the 

occurrence of aberrant methylation of ctDNA are important biomarkers in diagnosis, determining prognosis, and the 

course of treatment for cancer patients. Controlling cancers by measuring dynamic ctDNA in blood, plasma or serum is 

a new and developing area of research. 

Conclusion: It seems that despite the challenges in the clinical application of ctDNAs, they can be used in the early 

diagnosis of cancer. 
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 چکیده
کشف  یازمندن یهسرطان در مراحل اول یص. تشخاستمبتلا به سرطان  یمارانب دربه درمان  پاسخعوامل در  ینترزودهنگام از مهم یصتشخ: و هدف سابقه

 از( نوکلئیک اسیدهای(، یدهاو پپت هابادیی، آنتهایرنده، گهایمآنز انواع) هایند شامل پروتئنتوانیم بیومارکرها این. است اختصاصی و حساس یومارکرهایب

 یق،تحق یناز انجام ا هدف باشد. )کدکننده یرغ یها NAیرسا یا  microRNAمانند ،RNAاز جنس  یا( و cfDNAبدون سلول ) DNAمانند  ،DNAجنس 

 .استسرطان  یماریب یص( در تشخctDNAدر گردش ) یتومور DNA یومارکرینقش ب یبررس

 ،Google Scholar یاطلاعات یهادر بانک diagnosisو  ctDNA، cancer هایکلیدواژه تحقیق، هدف با مرتبط هایمقالهبه  دستیابی برای :روش کار

PubMed  وWeb of Science از پژوهش هدف و عنوان با دقیق موضوعی ارتباط فاقد هایمقاله شده،یافتمقاله  312و مرور  یشد. پس از بررس وجوجست 

مورد نظر  یشدند و محتوا مطالعه هایمقاله ها،یافته سازیمرتبط وارد مطالعه شدند. پس از مرتبط هایمقاله از مورد 174 نهایت، در و شده خارج مطالعه

 .شداقتباس 

که به  استمختلف  یهامرگ سلول و بافت یا یبترشح فعال، آس ،آپوپتوز، نکروز ییجهدر نت DNA شدنحاصل تکه تکه  cfDNA که رسدیبه نظر م ها:افتهی

 ین،. همچنشودمیها استفاده سرطان یبرخ آگهییشعود و پ یبررس یص،تشخ یبرا یومارکرب یکبه عنوان  یزن cfDNA. شوندیخون آزاد م یانداخل جر

ctDNA از  یجزئ یزنcfDNA از  یکوچک هایهاست که شامل قطعDNA  است یدنوکلئوت 200با طول کمتر از .ctDNA گردش  حالرد یتومور یهااز سلول

ند و امحل تومور که در اثر آپوپتوز و نکروز در حال مرگ یهاوللاز س قیماًمست ctDNA است ممکن همچنین. شوندیمشتق م یلنفاو یستمخون و س یاندر جر

در افراد مختلف، متفاوت است و به نوع تومور،  ctDNAآزاد شوند. مقدار  یلنفاو یستمخون و س یانجر در یسالم تومور یهافعال از سلول یرهاساز یقطر از یا

 ینابجا یلاسیونرخداد مت یو بررس ctDNAجهش در  یابیرد ،ctDNA یزانم یابیدارد. ارز یبه مرحله سرطان بستگ ی،سرطان یتومورها یمحل آن و برا

ctDNA یریها با اندازهگ. کنترل سرطاناست یسرطان یمارانب یدرمان برا یرمس یینو تع آگهییشپ یینتع یص،مطرح در تشخ یومارکرهایاز ب ctDNA 

 .هاستتحقیقو در حال توسعه در  یدبخش جد یکسرم  یا پلاسما ،در خون ینامیکد

 .شوند استفادهزودهنگام سرطان  یصدر تشخ توانندمی آنهاها،  ctDNA بالینیموجود در کاربرد  یهاچالش با وجودکه  رسدمی نظر به :یریگجهینت
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 مقدمه
شود که ی)نئوپلازم( گفته م یمبدخ یتومورهاسرطان به انواع 

 ،هاسلول ینا .(1) استبدن  یهاسلول یرطبیعیحاصل رشد غ

( را 1بدن )متاستاز یگرد یهاگسترش و تهاجم به بافت ییتوانا

( است که به دنبال 2یکژن ی)مولت یژنچند یماریب یندارند. ا

 (.2)دهد یجهش در ژنوم رخ م یاو  یژنتیکیاپ ییرهایتغ

به  یمارعوامل درمان ب ینترزودهنگام سرطان از مهم یصتشخ

یتجمع یژهها )به ویتسرطان در جمع یغربالگر .رودیشمار م

زود هنگام سرطان  یصتشخ یبرا یبستر یجادپرخطر(، با ا یها

 یماراندرمان ب روند تسهیل و درمانی هایهزینه کاهش سبب

توان به یسرطان م یغربالگر یها. از انواع روش(3)شد خواهد

سرطان دهانه رحم و  یصتشخ برایزنان  یبرا یکولائوست پاپانت

سطح  سنجش (،4، 5) پستانسرطان  یصتشخ برای یماموگراف

 یدر نمونه خون برا (3PSA)پروستات  یژن اختصاصیآنت یسرم

 عدم یا وجود بررسی، (6) سرطان پروستات یصتشخ برایمردان 

سرطان روده بزرگ  تشخیص برایمدفوع  در یخون مخف وجود

 یکس،اشعه ا یربرداریاسکن، تصویتیس ی،، و آندوسکوپ(7)

 یهاسرطان یصتشخ یبرا  MRIو 4اولتراسوند یربرداریتصو

علاوه بر عدم  یمیقد یغربالگر یهامختلف اشاره کرد. روش

که  ییبالا ینهبا هز ،یهسرطان در مراحل اول یصدقت بالا در تشخ

رو محققان  ین. از انیستندشار جامعه قدارند در دسترس همه ا

 (.8)هستند  یترینههزتر و کمیقدق یهاکشف روش یدر پ

 موفقیت بهگام سرطان منجر نزوده یصتشخ یقدق یهاتست

یرتر، غکوچک یهاتومور یراز ؛شودیآن م درمان در بیشتر

 یروند درمان ،کمتر یچیدگی( و با پیکمتاستاتیر)غ یتهاجم

 یقدق یهاتست یگرد یایاز مزا (.9، 10)دارند  یزتریآمیتموفق

و زود هنگام انواع  یحصح یتوان به غربالگریم یصیتشخ

 یرموکاهش مرگ یجهخطر و درنتپر یهایتها در جمعسرطان

تر کوچک یو برداشت تومورها یجراح ه علاوه،ب (.11)اشاره کرد 

 درمان همراهند.  در یشتریب یتبا موفق یکمتاستاتیشو پ

                                                           
1 Metastasis 
2 Multigenic 
3 Prostate Specific Antigen 
4 Ultrasound 

 یستینشانگر ز یا یومارکر( بNCI5سرطان ) یبه گفته مؤسسه مل

خون،  نظیربدن ) یعاتدر ما یابیقابل رد یولوژیکب یهامولکول

با روش  کهبدن ) یهادر بافت یاپلاسما، ترشحات بدن و خلط( و 

 یسرشوند( هستند که در بریم یابیارز یوپسیب نظیر یتهاجم

 یماری،خطر ب یابیارز یک،پاتولوژ یا فیزیولوژیک یندفرا یک

 یزان اثر بخشیم یبررس یا یماری،ب یآگهیشو پ یصتشخ

( یخاص )مانند باردار یطشرا یاو  یماریب دوبارهعود  ،درمان

اسید جمله از بیوشیمیایی هایمولکول .(12) شوندیم یابیرد

بدون سلول  DNAمانند  ،DNAجنس  از( نوکلئیک های

(cfDNA و )از جنس  یاRNA، مانند  microRNA یرسا یا 

RNAهایرنده،گ هایمآنز انواع) هاپروتئین ،)کدکننده یرغ یها ،

 ،(کربوهیدرات) هاقند ،(یدهاو پپت هابادییآنت ها،ژنیآنت

 سیتوکینتیک، و سیتوژنتیک هایپارامتر و کوچک هایمتابولیت

  (.13، 14) دهندمی تشکیل را بیومارکرها از انواعی

 یهاشده از سلولمشتق ییهامولکول ،DNA بیومارکرهای

 از ای،نقطه هایجهش مانند) یافته ییرتغ  DNAیدارا یسرطان

 پروموتر هایپرمتیلاسیون و ژن تزائد هتروزیگوسیتی، دادن دست

      بیومارکرها این. از انواع (15) هستند( تومور سرکوبگر ژن

 (ctDNA) 6گردش در تومور  DNAو cfDNA (16) توان بهیم

 حد از بیشتر یا کمتر) متیلاسیون تغییرهای (.15) کرد اشاره

 در دادهرخ هایمشخصه از یکی( غیرطبیعی مکان در یا و طبیعی

 دهدمی رخ بیماری اولیه مراحل در است که هاسرطان انواع

 نوکلئیک، اسید هایمولکول تشخیصی اهمیت به توجه با (.17)

در  ctDNA یومارکرینقش ب بررسی هدف با مطالعه این

 .یرفتسرطان صورت پذ یماریب یصتشخ

 روش کار
 یهایدواژهکل یق،مرتبط با هدف تحق هایهبه مقال یابیدست برای

ctDNA ،cancer  وdiagnosis یاطلاعات یهادر بانکGoogle 

Scholar ،PubMed  وWeb of Science جو شد. پس از وجست

فاقد ارتباط  هایهمقال شده،یافتمقاله  312و مرور  یبررس

شده و  جبا عنوان و هدف پژوهش از مطالعه خار یقدق یموضوع

                                                           
5 National Cancer Institute 
6 Circulating tumor 
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 ینمرتبط وارد مطالعه شدند. ا هایهمورد از مقال 174 یت،در نها

 بیومارکرها انواع معرفی جمله از مختلفی هایزمینه در هامقاله

(، DNAو  RNA پروتئینی، بیومارکرهای)شامل  سرطان در

نقش  ،ctDNAدر  یلاسیوننقش مت ،ctDNAو  cfDNA معرفی

ctDNA انواع سرطان  یکانواع سرطان )به تفک یصدر تشخ

 ctDNAموجود در برابر استفاده از  یهاچالش ین( و همچنیجرا

 ی،بند. پس از طبقهندشد یبندزودهنگام طبقه یصتشخ یبرا

شدند و  یدو پژوهشگر بررس توسط هامقالهجزء به جزء 

از هر  لازم هاینکتههر بخش،  شاکله به توجه با که هاییمقاله

حفظ  یتمقاله استخراج شده و طبق استنتاج پژوهشگر و با رعا

. علاوه بر شودمی استفادهدر مقاله حاضر  آن، یعلم یاتمحتو

در  یومارکربه عنوان ب ctDNAدر آن  که هاییمقاله یجنتا ین،ا

وارد  یکیستماتبه صورت س بود، شده ارزیابیسرطان  یصتشخ

 مقاله شد.  

 و بحث هایافته
 

 

cfDNA چیست؟ 

cfDNA  که حاصل تکه تکه شدنDNA (18) یجهدر نت 

 یهامرگ سلول و بافت یا یبآس ،ا ترشح فعالیآپوپتوز، نکروز و 

 (.19، 20) شوندیخون آزاد م یانبه داخل جر که استمختلف 

 (cf-nDNA) یاآن را به دو دسته هسته cfDNA أابر منشبن

(cell- free nuclear DNA) یتوکندریاییو م(cf-mtDNA )

(cell- free mitochondrial DNA) کنند. سطح یم یبندهقطب

کاربرد  یماریو نظارت بر روند ب یبررس یبرا cf-nDNA یسرم

 یبرا یومارکرب یکبه عنوان  یزن cf-mtDNA (.21-23)دارد 

 استفادهسرطان ها  یبرخ یآگهیشعود و پ یبررس یص،تشخ

  (.24، 25) شوندمی

 cfDNA یلاسیونمت و تغییرهایمورد  در هاتحقیقو  بررسی

 باقی بیماری حداقل بر نظارت سرطان، هنگام زود تشخیص برای

پیش و بررسی (minimal residual disease) (MRD) مانده

در  یسرطان بافت منشأ یابیو رد یو پاسخ درمان آگهیپیش بینی

 .(1)جدول  (17) استحال توسعه 

 

 سرطان صیمختلف تشخ یهاروش سهیمقا -1 جدول

 منابع ها محدودیت قوت نقاط تشخیص روش

بر  یمبتن یها روش

 ,CT) یبردار یرتصو

MRI, PET) 
 یبصر جامد تومور شینما آسان؛ ع،استفادهیسر

 در بیماران دادن قرار ، نیست مانده باقی بیماری حداقل تشخیص به قادر

 اضافی یونیزان تابش ضمعر

(26) 

(27) 

(28) 

 جامد بیوپسی
 یبافت مسائل یبرخ بازتاب

 کوتاه زمان مدت

. باشد تومور انگرینما تواند ینم یتومور نیب و داخل یتیهتروژنس علت به

 رنج نبودن راحت علت به مارانیب است؛ یعمل ریغ اغلب مکرر یوپسیب

 ستین دسترس قابل تومورها یبرخ یبرا برند؛یم

(29) 

(30) 

(31) 

(32) 
 پروتئین مایع بیوپسی

(CA-125, CEA, 

PSA) 
 آسان ی،دسترسیتهاجم ریغ

 مارانیب اتفاق به بیقر تیاکثر در صیتشخ به قادر ن؛ییپا تیاختصاص

 ستین شرفتهیپ سرطان به مبتلا

(33) 

(34) 
(35) 

CTC 
 ریتکث دادن نشان بالا؛ بالا تیاختصاص یتهاجم ریغ

 نشان توانابب ن؛یپروتئ انیب یابیارز ها؛ گنالیس

 تومور یتیهتروژنس دادن
 یانتخاب یهاروش در یتیهتروژنس ریتأث تحت ز؛ینو به گنالیس کم نسبت

(36) 

(37) 

(38) 

ctDNA 
بالا ؛ ارائه  تیو حساس تیاختصاص یتهاجم ریغ

 انگرینما کامل طور به ؛یماریب از یشخص ریتصو

 است تومورها

 و نیپروتئ انیب ون،یزاسیکلوکال کمبود ز؛ینو به گنالیس کم نسبت

 یعملکرد مطالعات

(39) 
(16) 

(36) 

cfRNA  در گردش

 خون
 ژن انیب یالگوها دادن نشان دار؛یپا یتهاجم ریغ

 خاص تومور از زیمتما
 و تومور رفتار نیب ارتباط فقدان بزرگ؛ اسیمق در هاهمطالع کمبود

 هاافتهی

(40) 

(41) 

(42) 

 ها اگزوم
 یبرا آسان ها؛اگزوم داخل در داریپا یتهاجم ریغ

 یساز یغن ای کردن زولهیا
 است دشوار آن کردن یمعن بزرگ؛ اسیمق در هاهمطالع کمبود

(43) 

(44) 

(43) 
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و  تریعو سر ینههزمک یراه cfDNA ییکشف و شناسا

  ها ویماریب یو نظارت بر برخ یصتشخ یبرا یتهاجمیرغ

هنگام زود یصارائه داد. تشخ یها را به جامعه پزشکیبآس

 یجهگذار بوده و درنت یرثأثر و به موقع تؤها به درمان میماریب

 ین. ا(15) دهدیرخ م یشتریبا سرعت و دقت ب یروند بهبود

، یدهد یبآس یهاآزاد شده سلول DNAحاصل از  یستینشانگر ز

تومور، به  یادرحال مرگ  یهاسلول یاآپوپتوز و  یادر حال نکروز 

در خون به واسطه آزاد  DNA یشافزا ین. اشودیخون آزاد م

 دهدیرخ م یصیو به مقدار قابل تشخ تریعسر cfDNA یساز

ها یماریب یبرخ یصتشخ یبرا یستینشانگر ز یکرا به که آن

 .(45)مبدل ساخته است 

ctDNA 
  ctDNA یمعرف

ctDNA از  یجزئcfDNA  هایهکه شامل قطع (46)است 

 ctDNA. است یدنوکلئوت 200با طول کمتر از  DNAاز  یکوچک

 یتومور یها( که سلولCTC)1تومور در گردش  یهااز سلول

 یستمخون و س یانشده و در جراند که از تومور جدایسالم

از  یماًمستق یا (47) شوندمیمشتق  ،هستند یابیقابل رد یلنفاو

محل تومور که در اثر آپوپتوز و نکروز در حال مرگند و  یهاسول

 مقدارشوند. یآزاد م یسالم تومور یهافعال از سلول یسازآزاد یا

ctDNA آن محل تومور، نوع به و است متفاوت مختلف، افراد در 

 . دارد بستگی سرطان مرحله به سرطانی، تومورهای برای و

ctDNA یوپسیاستفاده ب با یشسال پ 60از  یشپلاسما ب 

و  Leon ،1997. در سال (48)شد  ییبدن شناسا یعاتما

که در  یوایمونواسیشده از سلول را با رادآزاد  DNAهمکاران 

 یکس، رحم و سروتخمدان ،یهر یلنفوما و تومورها دارای یمارانب

 1989. در سال (21)  دندکر ییغلظت داشت را شناسا یشافزا

Stroun با  یمارانسوم از ب یککه   ندو همکاران آشکار کرد

 یدر حال دارند،را  cfDNAاز  یمختلف مقدار فراوان هاییمیبدخ

سال بعد،  پنج (.49)نشد  یینرمال شناسا افراددر  cfDNAکه 

Vasukhinio یژن یهاهمکاران قطعه و RAS  در  یافتهجهش

                                                           
1 Circulating tumor cells 

 یهاکردند. در سال ییرا شناسا AMLو  MDS یمارانخون ب

 شد. ییشناسا cfDNAدر  یکیژنتیاپ تغییرهای یبعد

 Fujiwara5نابجا در پروموتور  یلاسیونهمکاران حضور مت و 

مبتلا به  یمارانسرم ب DNAدر  2تومور کنندهسرکوب ژنعدد 

در دهه گذشته  (50)نشان داد  cfDNAنمونه  دررا  یهسرطان ر

نوع  یندر چند ctDNA ییبه شناسا هاهاز مطالع یدسته بزرگ

، (55-57) ، کلورکتال(51-54) تومور مثل سرطان پستان

یافتهاختصاص  (62) و پانکراس (61) یه، ر(58-60) پروستات

 است.

 ctDNA تغییرهای انواع

موجود در خون  ctDNA ژنتیکیغیر و ژنتیکیتغییرهای بررسی

 تغییرهای یو بررس یصتشخ هایاز انواع روش یکی یطیمح

 هایجهش بررسی. است شده آزاد ctDNA منشأ هایسلول

 هایجهش و تغییرها دهندهنشان تواندیم ctDNAموجود در 

 شدهمتیله نقاط کنترل. باشد منشأسلول  DNA در گرفته انجام

 الگویو مطالعه  یصدر تشخ تواندیهم م ctDNA روی

 .(63) کند کمک منشأژنوم سلول  متیلاسیون

 ctDNAهش در ج

نسل بعد  یابییتوال همچون موجود هایروش کمک با امروزه

(NGS و )ایمقایسه ژنومی هیبریداسیون (CGH)، و یابیتوالی 

 هاروش این در. است شده پذیرامکان سلولی ژنوم کردن سکانس

قابل  یزموردنظر ن ctDNAآمده در  به وجود تغییرهای تمامی

 یکیژنت هایجهش و تغییرها توانمی رو این ازاست.  یابیرد

 بیوپسی مانند تهاجمی هایروش بدون را ctDNAموجود در 

 . (64) کرد شناسایی

 ینبه وزن و نوع تومور و همچن ctDNA ییمقدار قابل شناسا

 ینوکلئازها یتبالقوه مثل فعال یولوژیکیب هاییسممکان یگرد

 یراخ هاییشرفتپ . به واسطه(66 ،65)ت اس یپلاسما متک

 یکیژنت یهاجهش یصتشخ یبرا یاریبس یهاروش ی،تکنولوژ

مثل  ییهادر سرطان هم اکنون در دسترس است. روش

micrarray 3 اییسهمقا یژنوم یبریدسازیه یهپا بر(CGH،) 

                                                           
2 Tumor suppressor gene 
3 Comparative genomic hybridization 
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 یابیی( و توالSNP)1 یدینوکلئوتتک هاییسممورفیپل یزآنال

 یصو دقت در تشخ یتحساس یشبا افزا ،(NGS)2 یندهنسل آ

 رساندهتومور  یولوژیدر ب یاتیح بینشی به را بشر یژنوم تومور

و  CGH یبرمبنا microarrayسنجش  ،به علاوه (.2) است

SNP یهابا سنجش پروب یبریدسازیکه هر دو براساس ه 

 ییامکان شناسا  است، یداسلا یشده روثابتیگونوکلئوتیدیاول

 SNP. سنجش کندمی فراهم یبه خوب را یکیژنت ییرهایتغ

خاص است که به عنوان پروب  یدینوکلئوت هاییشامل توال

شود.  یبریده یاتک رشته DNA هایهتا با قطع شودمیاستفاده 

 یشب یزآنال (،GWAS)3کل ژنوم  یهمراه هایه، مطالعهمچنین

 برای microarray یرا با استفاده از تکنولوژ SNP یلیونم یکاز 

را  سرطان به مشکوک فرد خون نمونه در تومور DNA یصتشخ

 هاییکه تکنولوژ است نیاز لیکن (.67)است  هممکن ساخت

تومور در گردش خون  DNAمقدار کم  یصمرتبط با تشخ

 د. نبه روز شو یسرطان یمارانب

 این یتحساس یشافزا سبب یشرفتهپ تشخیصی هاییتکنولوژ

 هدف یپلاسما یابی یبازتوال ،مثال یاست. برا شده هاتست
4(Seq-TAMبرا )یصتشخ یبرا 2012بار در سال  یناول ی 

آمده از نمونه خون فاقد  ه دستب DNA از جدید هاییونموتاس

 TP53 یهاتوانست جهش  TAM-Seq(.67) شدسلول استفاده 

مبتلا به سرطان تخمدان  یماراندر ب ctDNA یابیرا با رد

 یکتکن ی،شخص یبهداشت یهامراقبت یبرا (.6)کند  ییشناسا

MPS  شاملPARE  وShotgun MPSدر  ییرهاییتغ تواندی، م

. (68) کند یابیرا رد یقبل و بعد از جراح یمارانب ctDNAمقدار 

 Shotgun MPSو همکاران با استفاده از  Chan، 2013در سال 

  یتعداد کپ ییرهای( و تغSNV)5 یدینوکلئوتتک یهایانتوار
6(CNVدر پلاسما )7 یمارچهار ب یHCC ندکرد ییشناسا را 

 ctDNA یصتشخ یبرا یگرد یهاروش یاریبس ،به علاوه (.69)

                                                           
1 Single Nucleotide Polymorphism 
2 Next- generation sequencing 
3 Genome- Wide Association Studies 
4 Tagged- amplicon deep sequencing 
5 Single nucleotide variants 
6 Copy number variation 
7 hepatocellular carcinoma 

 یها، روش 8بر آلل خاص یمبتن  PCRاساس بر ییهامثل روش

( و WGS)10کل ژنوم یابیی، توال9یجیتالد PCRبر  یمبتن

  این( در دسترس هستند. WES)11 کل اگزوم یابییتوال

 .اندشده مقایسه 2 جدول در هاتکنیک

 

                                                           
8 Allele- Specific PCR- based Method 
9 Digital PCR- based Method 
10 Whole- genome sequencing 
11 Whole- exome sequencing 
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 ctDNA یصتشخ یروش ها یسهمقا -2 جدول

 شرح روش
 یتمحدود

ییشناسا
ctDNA% 

 منابع نمونه ها یتمحدود نقاط قوت

Allele- specific 
TaqMan 

PCR 
(castPCR) 

 DNA یهامولکول

 بیرا به ترت افتهیجهش 

 .کنندیم تیتقو

 نهیهز نیترسهولت استفاده؛ کم 00/1-10/0

 به قادر تنها ن؛ییپا تیحساس

 تیموقع از یکم تعداد شیآزما

 .است نمونه کی در ژنوم

 (70) پلاسما

droplet digital PCR 
(ddPCR) 

 یهاشمارش مولکول

 قیطر از افتهیجهش 

 یهامولکول یپراکندگ
DNA 

 بالا یتحساس 01/0

 تعداد شیفقط قادر به آزما

 کی در ژنوم تیموقع از یکم

 .است نمونه

پلاسما 

 و سرم
(71) 

NGS amplicon 
based 

  PCRبا یقعم یابییتوال

amplicons 
00/2-01/0 

از روش ها(؛  یبالا )بعض یتحساس

  NGS یهاروش یرتر از ساارزان

 NGS یهاروش ریسا به نسبت

؛ قادر به شودیم استفادهکمتر 

 و 1ها SCNA ییشناسا

ها بدون ییبازآرا صیتشخ

 .ستیسنجش انطباق محصول ن

پلاسما 

 و سرم
(2) 

whole- genome 

sequencing 
(WGS) 

 00/1 کل ژنوم یقعم یابییتوال

 کل ژنوم؛ ییبازجو

قابل  یسازیعموما بدون شخص

 .اجراست

کم؛ اغلب به  تیگران؛ حساس

       محدود SCNA صیتشخ

 .شودیم

 (72) پلاسما

whole- exome 

sequencing 
(WES) 

 exome 00/5 قیعم یابی یتوال
کل ژنوم؛ عموما بدون  ییبازجو

 .قابل اجراست یسازیشخص
 (72) پلاسما کم تیگران؛ حساس

Cancer Personalized 

Profiling by deep 

Sequencing  

(CAPP-Seq) 

 01/0 هدفمند دیبریگرفتن ه

، SNVs صیتشخ یبالا برا تیحساس

indels ،rearrangement  و

SCNAsیسازی؛ عموما بدون شخص 

 .قابل اجراست

 WES ای WGSکمتر از 

 .شودیم استفاده
 پلاسما

(73 )

(74) 

iDES- enhanced 
CAPP-Seq 

 و هدفمند دیبریگرفتن ه

 تالیجید یخطا سرکوب

 کپارچهی

01/0 

 و یریپذ انعطاف بالا، یریپذ اسیمق

 با است قادر پوشش؛ یکنواختی

 در جهش یها کلاس همه نانیاطم

 .کندیم یابیارز را واحد آزمون کی

جامع  WES یا WGSکمتر از 

 است.
 (75) پلاسما

 

                                                           
1 Somatic copy number alterations 
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که براساس   ،PCR یجیتالد یوه، شVogelstein، 1999در سال 

PCR ها را با استفاده از و جهش کرده ابداعرا  ،است یمعمول

 یجیتالبا استفاده از د .(76)کرد  یزفلوئورسنت آنال یهاپروب

PCR یاندر م یافتهجهش  یهاتوانست تعداد کم سلول او 

 1یزبه نو یگنالس کمترسلول سالم را با استفاده از نسبت  ینچند

 یزو آنال PCR یجیتالبا د یبدر ترک ddPCR2دهند.  یصتشخ

         یبه طور قابل توجه تواندیم یکروفلوریکم یعسر

 Real با  یسهدهد. در مقا یشرا افزا ctDNA ییشناسا یتحساس

Time- qPCR ،ddPCR و  گذاردیم یشبه نما یشتریدقت ب

 .(71)را بسنجد  یکنوکلئ یدهایاس مقادیر کامل طور به تواندیم

 یبرا یروش ddPCRاند که مطالعه گزارش کرده ینچند

سرطان شامل سرطان پستان،  یندر چند ctDNA ییشناسا

 ین. اباشد می (79 ،78)و سرطان کلورکتال  HCC (77)ملانوما، 

 ییشناسا یبالقوه برا ینجانش یکممکن است به عنوان  یکتکن

ctDNA یدر کاربردها را یعال یلیبه کار گرفته شود و پتانس 

 .است کرده نمایان ینیکیکل

 یینعنوان تع تحت یدجد یروش همکاران و Alizadehبه علاوه 

( Seq-CAPP)3 یقعم یابییسرطان با توال یشخص یلپروفا

 ییشناسا یبرا NGS بر مبتنیروش  یک ین. ادادند گسترش

ctDNA مقدار  یینتع یبرا یایافته یشافزا یتو حساس بوده

ctDNA  دارد. استفاده ازSeq -CAPP یهادر نمونه NSCLC4 

. (73) تومورها شد درصد95از  یشب ییمنجر به شناسا

Newman به نام  یدیجد یو همکاران روشiDES- Enhanced 

CAPP- Seq و  درصد92 یتگسترش دادند که با حساس را

و  یآلل یهایانتوار یبرا درصد99/99از  یشب یتاختصاص

 یماراندر ب درصد96 یتو اختصاص درصد90 یتهمزمان حساس

و از  یوپسیرا بدون ب ینازک EGFRن یدوم یهاجهش تواندیم

براساس آنچه در  . (75)کند  یلپروفا ییننمونه سرم تع یقطر

 منشأ یابیرا با رد ctDNA یزآنال هایکتکن ینبالا ذکر شد ا

 ساخته است. ممکن یتهاجم یوپسیبدون اجراکردن ب تومور،

                                                           
1 Lower Signal- to- Noise Ratio 
2 droplet digital PCR 
3 cancer personalized profiling by deep sequencing 
4 non- small cell lung cancer 

 ctDNA متیلاسیون

ژن  یبازگشت بر رو قابل تغییرهایاز جمله  DNA متیلاسیون

 ترتیب به ژن پروموتر در متیلاسیونهایپو و یپرمتیلاسون. هااست

 نابجای تغییرهای. شودمی ژن یانب یشافزا و بیان کاهش سبب

. (81 ،80)دارد  بسزاییسرطان نقش  یجادا در متیلاسیون الگوی

 در متیلوم الگوی بودن فرد به منحصر دلیلبه  همچنین،

 یلاسیونمت یالگو یبا بررس توانیم بدن،مختلف  هایبافت

ctDNA تغییرهای یبررس با ین،. همچنبردیآن پ بافتی منشأ به 

 تغییرهایبه  توانمی ctDNAدر  یلاسیونمت یالگو نابجای

 هااونکوژن و سرکوبگرتومور هایژن متیلاسیون الگوی در دادهرخ

 کارگیریبه)با  را درمان استراتژی تواندمی امر این پرداخت،

 . (17) کند تعیین( متیلاسیون گرویرایش داروهای

 تواندیم DNA یلاسیونمت یزمورد استفاده در آنال هایاستراتژی

 ییو شناسا یژهمکان و ییشود: شناسا بندیدر دو گروه طبقه

خاص  هاییگاهجا ییکل ژنوم. هم اکنون شناسا یلاسیونمت

 آگهییشپ یینسرطان و تع یصتشخ در DNA یلاسیونمت

 بر مبتنی یهااز روش یاریبس (.83، 82) اندکننده کمک بیشتر

ژنوم،  DNA یلاسیونخاص مت هاییگاهجا ییاستفاده از شناسا

. دنبال اندمناسب ctDNAخاص  هاییگاهجا ییشناسا یبرا

و  ctDNA یلاسیونمت سازیغنی یا سولفیتبی تغییرهایکردن 

 یهاروش یلهبه وس تواندیم ctDNA یلاسیونمت یصتشخ

-Conventional methylation شامل  PCR یتمتفاوت تقو

specific PCR (84-86)، QM-PCR5  وMOB 6 (87)  

       هایتوالی سازیغنی برای روشی مچنین. هشود تسهیل

است  یافتهگسترش  هایتاستفاده در ک یبرا CPG شدهمتیله

(88) .DNA مورد دو هر برای تواندمی شدهسازییغن شدهیلهمت 

 تواندیمتداول م MSP7. شود استفاده PCR یتو تقو یابیتوالی

 (.86) شود استفاده ctDNA یلاسیونمت ییدر شناسا یماًمستق

 تواندیدارد و م یاجاحت یطیخون مح ml 5روش فقط به  ینا

. فلوئورسانس (89) شود استفاده ینیبال غیرتهاجمی بررسی یبرا

 MSPاز  تریپیشرفته تکنیککه  Real Time- MSP یبرمبنا

                                                           
5 Quantitative multiplex PCR 
6 Methylation on beads 
7 methylation- specific PCR 
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 ییفلوئورسنت و شناسا یهاپروب کردنترکیب از استفاده با است

 یلرا تسه ctDNA یلاسیونمقدار مت شناسایی ،Real- Timeدر 

به عنوان  Quantom dots (QDs) ینبر ا علاوه (.90) کرده است

 ،(FRET)1رزونانس فلوئورفور و فلوئورسنت  یانرژ دهنده انتقال

 شد استفادههدف  یومارکرب ییو شناسا یولوژیکیب بررسی برای

(، سه MOBمتداول ) PCRورژن  اصلاح شده یگرروش د (.91)

لوله  یکرا در  PCRو  سولفیتیب ییرتغ ،DNAاستخراج  یندفرآ

به عنوان ناقل  Silice Super Paramagnetic Beadsکه از 

DNA 2014در سال  (.87، 92) کندیم یباستفاده شده ترک 

 QM-MSP برپایه جدید روشعنوان  به CMeth-DNAسنجش 

شده در  متیلهسرطان پستان  یهاژن ییشناسا یاستاندارد، برا

دارابودن  یبه واسطه CMeth-DNAسرم گزارش شد. سنجش 

 ctDNA یلاسیونمت ییشناسا یبرا ها،یگنالبهبود س ییتوانا

  (.93)مناسب است 

 یسازیو غن سولفیتیب ییرتغ یبرمبنا یادیز یهاروش اگرچه

 زیآنال یبرا توانندیها مروش یناز ا یوجود دارد، تعداد کم

به کار برده  ctDNA هاییژگیبه خاطر و ctDNA یلاسیونمت

شامل  سولفیت،یب ییرتغ بر مبتنی یهامثال روش یشوند. برا

Methyl C-Seq یا BS-Seq یستند؛هدف مناسب ن ینا یبرا 

 DNAاز  یادیز مقادیرکل ژنوم به  سولفیتیب یابییتوال یراز

تمرکز به  باشد،  نامیده PRBS2که  یروش (.94) دارند یازن

 یلهمناطق مت یابییتوال یاجازه ،و مناطق پروموتور CPG یرجزا

 هایتکنیک از استفاده با دیگر روش به که دهدمی را یاشده

 را دقیق پروفایل تعیین توانایی سولفیت،بی تغییرهای یابیتوالی

 سازیغنی روش از که هاییتکنیک علاوه، به .(95) نداشتند

 قابلیت MeDIP-Seqو  MBD-Seqشامل  کنند،می استفاده

 را DNAنانوگرم(  150از  )کمتر یینپا یهاغلظت یاستفاده برا

که  MeDIP-Seqو  MBD-Seqدو روش  هر. (90)ندارند 

از  یبهستند به ترت DNA سازییغن هاییبراساس تکنولوژ

Methyl CPG Binding Domain Protein 2b  5 بادییآنتو-

 یکمتر یتممکن است حساس کنند،می استفاده سیتوزین متیل

                                                           
1 Forster or fluorescence resonance energy transfer 
2 pseudorandom binary sequences 

 Shotgunیننشان دهند. همچن یتک باز یهادر رزولوشن

Massively Parallel Bisulfite Sequencing یگرید یکیتکن 

 یصتشخ یاست که برا سولفیتیب یابی یتوال یبرمبنا

را با  ctDNAروش  ین. ایافتگسترش  DNA یلاسیونمت

 یصکم تشخ یبا ژرفا هاییبالا در توال یتو اختصاص یتحساس

 تواندیروش م یندر ا استفاده شده . به علاوه مقدار نمونهدهدیم

  (.96) یابد کاهش پلاسما از لیترمیلی چهارتا مقدار 

Wen  یتو تقو یابی یتوال روشو همکاران CPG شدهیلهمت 

 جزایر تشخیص برای را( MCTA-Seqپشت سر هم کل ژنوم )

 ینکهاختراع کرد. با توجه به ا ctDNAدر  CPG هایپرمتیله

ctDNA از  یفقط بخش کوچکcfDNA ینا دهد،یم یلرا تشک 

 ،مناسب است ctDNA یلاسیونمت ییشناسا یروش حساس برا

 5/7دارد )کمتر از  یازن ctDNAفقط به مقدار کم  چون

 یصتشخ یژنوم برا گسترده تکنیک اولین این. (97) (پیکوگرم

 (.3است )جدول  ctDNA یلاسیونمت
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 ctDNA در  DNAمتیلاسیون تشخیص هایروش -3جدول 

 منابع شرح روش صیتشخ

 جایگاه تشخیص

 ویژه

Conventional MSP 
 متیل هایژن تشخیص در استفاده به قادر ؛(محیطی محیط از لیتر میلی 5) نمونه ذره یک به نیاز

 شدهمتیله هایتوالی برای  PCRاختصاصی پرایمرهای از استفاده با سرم؛ و پلاسما در خاص شده
(86) 

Fluorescence-based 

time MSP-real 
 (98) شدهمتیله هایتوالی از قبلی دانش به نیاز حساس؛ کمی؛ تشخیص تسهیل

FRET -QDs 
 کارایی محدودیت بیشتر؛ حساسیت کم؛ غلظت در اهداف شناسایی برای زمینهپس کاهش به قادر

FRET، است عملی غیر پلاسما و سرم مانند برانگیز چالش هاینمونه. 
(91) 

MOB 
 قادر. تشخیص در حساس و کارآمد متیلاسیون تشخیص ارائه تشخیص؛ توان افزایش آسان؛ استفاده

 خون هاینمونه در استفاده به
(87) 

DNA cMeth 
 در ده متیله مکان تشخیص. کمی مزایای و بالا دینامیکی دامنه تکثیرپذیری، ویژگی، حساسیت،

 .است جدید مایع بیوپسی ابزار به متعهد سرم؛ در سلول از آزاد  DNAکم سطوح
(93) 

 در تشخیص

 ژنوم در مقیاس

Conventional bisulfite 
 جزایر روی تمرکز نمونه؛ از زیادی نسبتاً مقدار به نیاز ؛DNA متیلاسیون تشخیص برای طلا استاندارد

CpG  پروموتور مناطق یا 
(99) 

conversion- based 

methods 
-متیله هایمکان mCG 5 یا mC 5 برابر در بادی آنتی از استفاده با احتمالا ؛DNA بالا غلظت به نیاز

 .گیرندمی نادیده را دیگر شده
(100) 

Conventional 

based -enrichment 
 یابیتوالی اطلاعات میلیون 10 با عمق کم هایتوالی در حتی بالا اختصاصیت و حساسیت با تشخیص

 پلاسما لیتر میلی چهار به نیاز تنها شده؛
(96) 

Methods 
 همزمان تشخیص به قادر کرد؛ کار توانمی پیکوگرم 5/7 اندازه به ctDNA هاینمونه با خوبی به

  cfDNAدر شده متیله هایپر   CpGجزیره هزاران
(97) 

 
 سرطان انواع یصدر تشخ ctDNAنقش 

ctDNA منشأبافت  هایمربوط به سلول یژن یلبا داشتن پروفا 

. از است یزن خود منشأبافت  یژن الگوی تغییرهای یدارا خود،

      آنها ردیابی و خوندر  ctDNA یو بررس ییرو شناسا ینا

 منشأ هایسلول متیلاسیون و جهش انواع مبدأ،به بافت  توانمی

امکان  ctDNA یقو دق سریع یرو تفس بررسی. بردپی آن

       یگرو د نئوپلازم بافتی منشا ،هنگام سرطانزود یصتشخ

 .(51) کندیم فراهم ما برایمربوطه را  یهایبآس

 پستانسرطان 

 یهاسرطان در خانم به بوطمر میرومرگ بالاترین پستانسرطان 

تعداد  یردر چند سال اخ (.101) داراست راسرتاسر جهان 

 یخون یاستفاده از مارکرها یکه در تلاش برا هایییقتحق

 یقدق یتوضع بررسی ،زودهنگام یصتشخ یبرا پستانسرطان 

 Shawاست.  یافته یشافزا ،است یماراندرمان در ب یشتومور و پا

 cfDNA و CTCs یهاجهش یلپروفا یسهو همکاران به مقا

آنها  نتایج. ندپرداخت یکمتاستات پستانسرطان  به مبتلا یمارانب

، آلکالن 15-3 یدراتژن کربوهینشان داد که تفاوت در مقدار آنت

 یبه طور قابل توجه یو شمارش سلول تام cfDNA فسفاتاز،

  cfDNA وجودباشد.  یکمتاستات یتوضع دهندهنشان تواندمی

در  EPCAM 1کنندهیانب یها CTCوجود کنندهتام منعکس

 ینا .(102)است  یکمتاستات پستانسرطان  به مبتلا یمارانب

در گردش  ctDNA و cfDNA یکم یسهمطالعه در مقا یناول

 2014تر که در سال بزرگ مطالعه یک در. یستخون افراد ن

 یمارب 640 یسهبه مقا شد،و همکاران منتشر   Bettgowdaتوسط

مطالعه نشان داده  ینبه سرطان پستان پرداخته شد. درا مبتلا

                                                           
1 epithelial cell adhesion molecule 
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 یماراناز ب درصد75از  یشدر ب ییقابل شناسا ctDNA شد

 قابل یموضع یبا تومورها یمارانب درصد50و متاستاتیک

 وجود نداشت که اینمونه یچه مطالعه، این در. است شناسایی

ctDNA اما باشد، نداشته وجودCTC شوند. در  ییها شناسا

شد  یجداساز ctDNA که ییهااز نمونه یاریطرف مقابل در بس

سنجش  یهاها در روش CTC مورد( 16از  13 - درصد25/81)

مورد  پنجنبودند. به طور جالب توجه در  ییقابل شناسا یکسانی

نشان داده شد که  پستانبا سرطان  یمارانب یهااز نمونه

 دارای پستانسرطان در  CTC ییاز شناسا ctDNA ییشناسا

  (.103)است  متاستاز تشخیص در بیشتری حساسیت

و  یمونوهیستوشیمیمرسوم مثل ا یصیتشخ یهاروش 

 تشخیصدر  یمحدود ییتوانا 1فلئورسنت درجا یبریدسازیه

 یتبا حساس ییهاروش ین،بنابرا (.104)سرطان پستان دارند 

شوند.  یاست طراح یازتومور ن هاییتوضع یابیارز یبرا یشترب

در  PIK3CA یهاو همکاران، جهش Higgins، 2012در سال 

 هایروشو  یتتقو ی،ساز یون، امولوسbeadسرم را با  یهانمونه

( گزارش یمارب 14از  14) درصد100 یتحساس با یسیمغناط

را به  ctDNA همکاران، و Dawson 2013در سال  .(105)کرد 

 متاستاتیک پستان سرطان یبالا برا یتبا حساس یومارکرعنوان ب

و  Micro Fluidic Digital PCR کرد. استفاده از یفتوص

 و ctDNA یپلاسما، آنها را در جداساز یممستق یابییتوال

CTCs زن  30از  26( درصد87و ) 29( درصد97در ) یببه ترت

 ینب یتریقو یهمبستگ ین،علاوه بر ا .(106)توانمند ساخت 

 حجم تومور نسبت به شاخص ییرهایها و تغ ctDNA سطوح

CTC  .وجود دارد 

 Beaver که ندنشان داد و همکاران Pre-Surgical ctDNA  و

 یتحساس با پستانبا سرطان  یمارانبدر  PIK3CA یهاجهش

 یابیرد قابل ddPCR در درصد100 یتو اختصاص درصد3/93

و  ddPCR، Chuبا استفاده از روش  ینهمچن .(107)هستند 

 سرطان با یماراناز ب یها ناش ctDNAهمکاران نشان دادند که

                                                           
1 Fluorescence in situ Hybridization 

دهند که یرا نشان م ESR1 ی، فرکانس بالامتاستاتیک پستان

 12عدد از  شش. در کندیم یرا کدگذار 1استروژن رسپتور 

 ESR1مربوط به ctDNA جهش در هفت ،(درصد50) یمارب

نشان دادند  یگرد مطالعه ینچند (.108)داده شد  یصتشخ

مرسوم در  یوپسیب یبرا ینروش جانش یک ctDNA ییشناسا

 (.108-111)است  پستانسرطان  یصتشخ

 بیومارکری ctDNA ینابجا یلاسیونشده است که مت یشنهاد

تومور در سرم در  DNAتر به عنوان ستفادهقابل ا یدارتراپ

است. نشان داده شده است  DNA یهابا جهش یسهمقا

 یکه تومور با عمل جراح یمارانیدر خون ب RARb2 یلاسیونمت

 ین،همچن (.112)است  یافتهکاهش  ،حذف شده است

در  RASSF1A یلاسیوناند که متگزارش کرده دیگر هایهمطالع

به عنوان شاخص پاسخ به درمان به  تواندیم یسرطان یمارانب

که  یدر حال (.113)به خدمت گرفته شود  یفنتاموکس

با  یماران( در بینیبال )در استفاده ctDNA ینابجا یلاسیونمت

نبوده  یندر بال استفاده برای تأییدمورد  هنوز پستانسرطان 

  (.114-118)است 

 پروستات  سرطان

 استسرطان در جامعه مردان  ترینشایع پروستات سرطان

 گرفته؛ قرار موضعی هایسرطان دسته در سرطان این. (119)

وجود  یماریب یشرفتهه امکان تهاجم و گسترش در مراحل پالبت

پروستات  یسرطان هایسلول گسترش، مرحله در. (120)دارد 

 CTCقرار گرفته و به عنوان  یمیمزانش -اپیتلیالی گذارتحت 

 مغز به اغلب هاسلول این مهاجرت. شوندمی خون جریان وارد

مغز  یو استروما ینوسیس هایدیوار از عبور طریق از و استخوان

 یساخت و ترشح برخ اثر در تهاجم این که استاستخوان 

 هاسلول ینا یزپس از تهاجم ن ین،. همچناست هامولکول

        تولید خونسازی روند در اختلال ایجاد برای هاییمولکول

 . (121) کنندمی

 ایجاد سبب توموری هایسلول در ژنتیکی تغییرهای وجود

 یاتخصوص یگرتهاجم و گسترش و د یتهمچون قابل هاییویژگی

 هایجهش به توانمی تغییرها ین. از اشودمیمربوط به تومور 
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 ETS یوژنف یهاتومور در( درصد31-11) 1SPOP کنندهعود

سرطان  ینا تشخیص برای یجهش راه ینا بررسی ؛اشاره کرد

را کد  E3 یوبیکوئیتین یگازجزء ل یک SPOP. (123 ،122) است

 سوبستراهای تثبیت سبب یافتهجهش SPOP پروتئین. کندیم

 از. (124-126) شودمی( NCOA3-DEK-MAPK8) زاسرطان

 IDH1در  کلیدی هایجهش به توانمی ژنومی تغییرهای دیگر

در سراسر ژنوم اشاره  DNA یدشد یلاسیونمت یپرهمراه با ها

( درصد1کم ) یوعبا ش IDH1R132 یافتهجهش هایکرد. تومور

که  کنندمی ایجاد را زودرس پروستات سرطان از گروهی زیر

 ینا یرخ داده است و با بررس یژنوم DNAدر  کمتری تغییرهای

 یصسرطان را تشخ یهدر مراحل اول توانمی ژنتیکی تغییرهای

 .(127) داد

 یسلول یها یبآس یاتهاجم و گسترش و  هنگام میان، این در

 یاو  هاCTCاز  ctDNA فعال، ترشح یا و نکروز و آپوپتوز از اعم

 ctDNA یابیو رد ی. بررسشودمی آزاد تومور موضعی هایسلول

سرطان  یپژنوت تعیین براینوظهور  یافراد ابزار یدر پلاسما

 انجام هایمطالعه. (59) است یماریطول و روند ب یشو پا ینیبال

 ،سرطان پروستات یهدر مراحل اول ctDNA دهدمی نشان شده

 هایتست از یکی رو این از. است یابیدر خون قابل رد

 به پروستات سرطان زودهنگام تشخیص در مؤثر یرتهاجمیغ

 . (60 ،58) رودمی شمار

 سرطان کلورکتال

 ترینشایع از میر،ومرگ درصد33 باسرطان کلورکتال 

 بیماران درصد50 یباً. تقر(128) است امروزی جوامع هایسرطان

در  شوندیداده م یصبار اول تشخ یتال که برابا سرطان کلورک

متاستاز را تجربه  درصد50هستند و حدود  ییانتها یتوضع

 یدجد یومارکرب یک سریعبه گسترش  نیاز بنابراین،. کنندیم

 ی. بعضشودمی حسزودهنگام سرطان کلورکتال  یصتشخ یبرا

، EGFR ،BRAF ،ALK وابسته به تومور مثل یکیژنت ییرهایتغ

KIT ،PDGFR ،HER2  و KRAS یسنجش برمبنا یلهبه وس 

                                                           
1 Speckle- type POZ protein 

ctDNA حاصله هنور  نتایجحال،  یناند. با اداده شده یصتشخ

ر د (.129، 130)را ندارند  یآزماشگاه یصمجوز استفاده در تشخ

 یافتهآلل جهش   یانو همکاران مقدار ب  Spindler،2012سال 

KRAS رکتال را نشان مبتلا به سرطان کلو  یمارانب یدر پلاسما

و  یهاول یبا تومورها یمارب 41در  KRAS یهاجهش .ادد

 یافتهجهش  KRAS داده شد که مقدار یصتشخ یکمتاستات

 یج. نتا(131)بود  درصد75کمتر از  (pmKRAS) پلاسما

را  یمارب 64که  یدر گروه مشابه یگردر مطالعه د یمشابه

 یببا ترک یا ییبه تنها temsirolimus کردند که با یشآزما

irinotecan به علاوه  (.132) اند، مشاهده شددرمان شده

 APCو  -K- ras  P53سه ژن یهبرپا یومارکراستفاده از ب

 یهاموارد بافت درصد75در  یجهش ژن یکحداقل  یصتشخ

، 2015در سال  (.133)سرطان کلورکتال را قادر ساخته است 

Tie کلیدی یهابا جهش یمارانکه ب ندو همکاران گزارش کرد 

 سرطان کلورکتال در نمونه یهادر بافت KRAS G13D مثل

cfDNA 48  یی(  قابل شناسادرصد3/99) یمارب 52مورد از 

که  ندهمکاران نشان داد وkidess سال  یندر هم (.134)است 

 یک،متاستات یمارانب یجهش در بافت و پلاسما یصتشخ

مطابقت دارد  درصد54 یرمتاستاتیک،غ یمارانو در در ب درصد93

موجود در گردش  یافتهجهش  DNA یزبه علاوه آنال .(135)

 یافترا در Anti-EGFR که درمان یمارانیب یشخون در پا

مطالعه  ینچند ینهمچن (.136-139، 129) تاس یداند مفکرده

 یهابا بافت یژهبه طور و ینکاتن -بتا یهاهشاند که جنشان داده

 جهش در که استشده یشنهادپ و دهدمی رخسرطان کلورکتال 

ctDNA سرطان کلورکتال  یصبه عنوان هدف در تشخ تواندیم

 نشان هامطالعه. به علاوه، (139، 137، 129) شود گرفته به کار

نمونه  در E-CAD و RASSF1A یپرمتیلاسیونها که اندداده

ctDNA  سرطان کلورکتال  یبرا بالقوه یومارکرب یکبه عنوان

  (.141، 140) است

  یهسرطان ر

. استو پروستات  پستانبعد از سرطان  یعسرطان شا ینسوم

از سال  یژهبه و یه،درمان سرطان ر ینهدر زم یعلم یهایشرفتپ
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 یناز ا یناش یرمرگ وم یرگکاهش چشم سبب، به بعد 2010

      یهایشرفتپ ین. علاوه بر ا(143 ،142)سرطان شده است 

 یطبه بهبود شرا یززودهنگام سرطان ن یصتشخ ی،درمان یهاراه

در  ctDNA یریگو اندازه یابیرد ی،کند. بررسیکمک م یدرمان

که  است یهزود هنگام سرطان ر یصتشخ یهااز روش یکیخون 

 یماریب یناز ا یناش یرومکاهش مرگ مینهدر ز یانیکمک شا

 کندیرا کد م  septin9 که SEPT9 یپرمتیلاسیونده است. هاکر

و  Powrozekدارد.  ریهسرطان  یشرویبا پ معناداری قرابت

نمونه  در sept 9 یلاسیونمت بررسی یبرا یشیآزما در همکاران

ctDNA 70مورد از  31شدند  موفق یه،افراد مبتلا به سرطان ر 

. (144) کنند شناسایی را ریه سرطان به مبتلا مورد( درصد44)

 100از  4افراد کنترل فقط  یصمثبت در تشخ یجکه نتا یدر حال

 مورد بود. 

 یهادر مورد سرطان ینبافت تومور به طور روت یپژنوت یینعت

 یهاشامل جهش یژهدار و وهدف ییرهایتغ ییشناسا یبرا یهر

EGFR هایییبازآرا و ALK تست. شودیاستفاده م Cobas® 

EGFR Mutation Test V2 از Roche یوپسیتست ب یناول 

 US Food and Drug)توسط ییدشدهتا یعاتما

Administration)USFDA   یهاحذف یصتشخ یبرا 2016در 

در  یگزینیجا یهاجهش و EGFR 21 اگزون و 19 اگزون

 .دبوNSCLC  یمارانب

در  NSCLC یماراندر ب ctDNA یجداساز یتحساس

 درctDNA  ،مثال یاست. برا یرمتفاوت متغ هایهمطالع

 استیجدر  یماران( بدرصد88مورد ) 8از  7در  مطالعات مختلف 

 3 استیج در یمارانب درصد(100مورد ) 1از  1 (،68) سرطان 3

 سرطان 4 استیج در یماران( بدرصد100) 4از  4 و سرطان

 سرطان 4 استیج در یماران( بدرصد80) 5از  4و  (145)

 4در جدول  ctDNA یلاسیوننقش مت (.103) ندشد ییشناسا

 خلاصه شده است. 

 

 یعشا یهادر سرطان ctDNA یلاسیونمت یومارکرهایب -4 جدول

 منابع یتاختصاص یتحساس مارکربیو نوع سرطان

 سرطان کلورکتال

MLH1 

CDKN2A (INK4A) 

ALX4 

CDH4 

NGFR 

RUNX3 

SEPT9 

TMEFF2 

3/18 (17%) 

14/52 (27%) 

21/58 (36%) 

25/30 (83%) 

32/46 (70%) 

68/133 (51%) 

11/17 (65%) 

87/133 (65%) 

N/A 

44/44 (100%) 

N/A 

36/52 (70%) 

17/17 (100%) 

150/179 (84%) 

10/10 (100%) 

123/179 (69%) 

(146) 

(147) 

(148) 

(149) 

(150) 

(149) 

(151) 

(152) 

 CDKN2A (INK4A) 5/35 (14%) N/A (153) سرطان پستان

 یهسرطان ر
CDKN2A (INK4A) 

DAPK1 

GSTP1 

3/22 (14%) 

4/22 (18%) 

1/22 (5%) 

N/A 

N/A 

N/A 

(154) 
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 تومورها یگرنواع دا

 یدر پلاسما ctDNA یبالا میزاناند نشان داده یقبل هایهمطالع

مبتلا به  یمارانب درشده است.  یافتکبد  با سرطان یمارب 29

 منشاپلاسما از   ctDNA از  درصد24سرطان کبد، در حدود 

 ctDNA درصد10 حدودکه فقط  است یدر حال ینبوده؛ ا یکبد

 ،به علاوه (.155)است  کبدی منشا دارایپلاسما در گروه کنترل 

پانکراس  یهادر سرطان ctDNA یهاجهش یصتشخ یتحساس

است  یشترآن معمولاً ب یتو اختصاص درصد30-50 یباًتقر یهاول

 یگردر انواع د یشترب هایهمطالع (.156)( درصد90 یباً)تقر

 ینومایتخمدان و کارس یهاها مخصوصاً سرطانسرطان

   .(157)ت سست انجام اهنوز در د یکپانکرات

 یبرا ctDNAاستفاده از  برابر در موجود هایچالش

 زودهنگام یصتشخ

 ctDNAدر  یلاسیونتومور و مت یاختصاص هاییونموتاس اگرچه

 یسرطان و برا یرتهاجمیغ یصتشخ یبرا یابالقوه یهاهدف

ها سرطان یندرمان ا یبرا ییدرمان و راهنما یریتمد یص،تشخ

 وجود دارد ctDNS یقدق یصدر تشخ موانعیهنوز  ،هستند

 برای ctDNAآستانه مقدار  حد یبرا یاستاندارد تاکنون (.158)

راجع به  ینشده است. هنوز اتفاق نظر یینسرطان تع تشخیص

موجود در خون افراد سالم وجود ندارد.  cfDNAغلظت معمول 

 ctDNA یصتشخ یبرا یادیخون ز نمونه یفعل یتوضع ییهبرپا

است  نیاز (.159-162) یازدر خون ن آنها غلظت کمبود دلیلبه 

. یابدبهبود  یاز نمونه خون به خوب ctDNA تخلیص سرعت

نرمال در گردش خون  DNA یلهبه وس یتومور DNA هایقطعه

شوند. به  یبعد یزهایو ممکن است مانع آنال شوندیم یقرق

 کافی دلیلروش به  ینمثبت کاذب در چند یجعلاوه هنوز نتا

  (.163) شودمی یافت هاروش این اختصاصیت و حساسیت نبودن

 از بهتری فهم و تکنولوژی بهبود بهتر، نتایج به دستیابی برای

 در هاپیشرفت تمام با وجود است. یازن ctDNA یولوژیب

        قبل ،در مقوله سرطان یومارکربه عنوان ب ctDNA کارگیریبه

  تشخیص روش بهبود و بالینی ابزار به اولیه هایتحقیق یلاز تبد

 که این مکانیسم از عمیقی درک است لازم تر،دقیق درمان برای

 مختلف هایسرطان در هتروژن سرطانی هایسلول چگونه

 . یمداشته باش دارند، مختلف هایوضعیت در متنوعی رفتارهای

 یادر خون  ینامیکد ctDNA گیریاندازه با ها سرطان کنترل

      .است هاتحقیقو در حال توسعه در  یدبخش جد یکسرم 

 یهابه نمونه یابیتوجه به مشکلات شناخته شده در دستبا

 برای مؤثرروش  یک تواندیم یعما یوپسیبافت، ب یوپسیب

غلبه بر مشکلات  یبرا یعما یوپسیسرطان باشد. ب یصتشخ

 یدرمان شخص یها برابافت یوپسیب یعیطب یتومورها یناهمگون

قبل از  یسرطان حت یصتشخ یبرا تواندیکننده بوده و مکمک

استفاده شود.  تصویربرداری هایمطالعهبا استفاده از  یصتشخ

 .(1 شکل)
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 سرطان. یصدر تشخ  ctDNAکاربرد یکل ینما -1 شکل

 یعاتما یرسا یاکه از موضع تومور ترشح شده است، در نمونه خون  ctDNA یبه نمونه یتوانم ی،از بافت تومور یمروش، بدون استفاده مستق ینا در 

 کرد. یابیرا رد ctDNAتوان  یخاص، م یمولکول یهایکاز تکن. سپس، با استفاده یافتدر دسترس، دست  یولوژیکب

 

 گیرینتیجه
ها، ctDNA ینیموجود در کاربرد بال یها چالش باوجود

 یایانجام شود و مزا real- timeبه صورت  تواندیآنها م یصتشخ

و  یتحساس ینو همچن زنندهیبآس یرغ ی،تهاجم یرغ

ممکن است  ctDNA همچنین .دبالا را به ارمغان آور یتاختصاص

 و اختصاصیت دلیل به ینیپروتئ یومارکرهایبا ب یسهدر مقا

 علاوه، به. باشند ارزشمندتری بیومارکرهای بالاتر، حساسیت

را  CPG یهیهزاران ناح ییشناسا یتکنولوژ هاییشرفتپ

 سولفیتبی تغییرهایکل ژنوم توانسته  یابییکرده و توال یلتسه

ctDNA به کار برد.  یسرطان به خوب یصرا در تشخ 

در  ctDNAبالقوه  هاییلراستا و با توجه به پتانس ینهم در

 هایپژوهش شودیم یشنهادزودهنگام سرطان، پ یصتشخ

 یومارکرینقش ب ارزیابی ینهدر زم یشتریب یشگاهیآزما

ctDNAپذیرد انجاممختلف  یدر سرطان ها ها. 

 و قدردانی تشکر

* 

 تعارض منافع
 .اندنکرده گزارش را منافعی تعارض نویسندگان،
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