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چکیده� 
امروزه اســتفاده از آنالیــز مولکولی مایعات یا بیوپســی 
مایعات1 در بیماران سرطانی به اشکال متفاوت و در مراحل 
مختلف بیماری، به طور گسترده‌ای در حال توسعه می‌باشد. 
اســتفاده از روش‌هایی که دارای اعتبــار تکنیکی2و بالینی3 
بــوده و می‌توان از آن‌ها بــه جهت تعیین مســیر درمانی 
اســتفاده گردد4، در مراحل پیشــرفته بیماری5مورد توجه 
قرار گرفته اســت. اســتفاده از آنالیزهــای مبتنی بر بافت6  
علیرغــم محدویت های ذاتــی از جملــه تهاجمی بودن و 
محدویت های فضایی،7 در بســیاری از سرطان‌ها همچنان 
یــک روش اســتاندارد و مرجع می‌باشــد. با ایــن حال در 
مواقعی که امکان انجام بیوپســی وجود نداشــته و یا نمونه 
با کیفیت مناســب تهیه نشــده و همچنین در مواردی که 
تعیین پروفایل مولکولــی بیماری در کوتاه‌ترین زمان نقش 
بسیار مهمی را  در فرآیند درمان بیماری به خود اختصاص 
دهد، اســتفاده از آنالیز مایعات با رویکرد و تمرکز بر ارزیابی

DNA  توموری در گــردش8 در مراجع انکولوژی همچون 
ESMO9 و  10NCCNتوصیه شــده است. در این مقاله با 

مــروری بر کاربردهایDNA  در گردش به بررســی نقطه 
نظــرات و توصیه‌های مرتبط انجمن ســرطان بالینی اروپا 

خواهیم پرداخت. 
کلمات کلیدی: بیوپســی مایعــات،DNA  توموری در 

گردش 

مقدمه� 
آنالیــز مایعــات مبتنی بــر بررســی و ارزیابی اجزاء آزاد شــده 
از توده‌هــای ســرطانی مشــتمل بــر  DNAتومــوری در گردش، 
ســایر  و  هــا12  اگــزوزوم  گــردش11،  در  ســلول‌های ســرطانی 
 مــوارد می‌باشــد. لازم به ذکر اســت که عــاوه بر خــون از مایع

 مغزی - نخاعی، بزاق و ادرار نیز به جهت بررسی استفاده می‌گردد. با 
این حال غالباً مطالعات بر روی نمونه‌های خونی انجام شــده و تمرکز 

این مقاله نیز بر رویDNA  آزاد در جریان خون می‌باشد.  

کاربردهای آنالیز بیومارکرهای مولکولی در خون مبتلایان به سرطان
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1-  Liquid Biopsy
2-  Analytical validity
3-  Clinical Validity
4-  Clinical Utility
5-  Advanced Disease
6-  Tissue-based Analysis
7-  Spatial
8-  Circulating Tumor DNA (ctDNA)
9-  European Society of Medical Oncology(ESMO)
10-  National Comprehensive Cancer Network
11-  Circulating Tumor Cells (CTC)
12-  Exosomes
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  DNA آزاد در جریان خون� 
در افراد ســالم منشــأDNA  موجود در جریان خون به 
طور عمده از ســلول‌های رده‌های خونساز13 بوده )1،2( که 
می‌توانند از مقادیر غیر قابل انــدازه گیری تا 100 نانوگرم 
بر میلی لیتر متغیر باشــد. محتوای سلولی با مکانیسم‌های 
مختلف همچون آپوپتوز و نکروز وارد جریان خون می‌شوند. 
در بیماران ســرطانی بخشــی از ایــن DNA  آزاد  جریان 
خون )حدود 0/01 درصد( مربوط به ســلول‌های سرطانی 
می‌باشــد14 که میــزان آن به اندازه توده توموری، وســعت 
بیماری، میزان تکثیر و مرگ سلولی، جایگاه تومور، وسعت 
نکروز و التهاب مرتبط بوده که بایستی به هنگام درخواست 
و تفسیر تست‌های آزمایشــگاهی مورد نظر قرار گیرند. در 
مبتلایان به ســرطان، ctDNA نیز به طور عمده با مکانیزم 
آپوپتوز و نکروز از ســلول‌های توده سرطانی مشتق شده و 
وارد جریان خون می‌شــوند با این حال بخشی از آن نیز به 
شکل فعال از ســلول‌های توده سرطانی آزاد شده و بخشی 

دیگر از  CTC ها منشأ می‌گیرند. )3(   
به لحاظ تئــوری DNA تومــوری آزاد در جریان خون 
مشتمل از مجموعه  ناهمگنی15 است که از ساب کلون‌های16 
سلول‌های  توده سرطانی ) اولیه و متاستاتیک(، که  در طی 
فرآیند تکامل ایجاد شده‌اند، مشتق گردیده است. بنابراین در 
قیاس با مطالعات مبتنی بر بافت می‌تواند  تصویر دقیق‌تری 
از پروفایل مولکولی توده ســرطانی را در زمان واقعی فراهم 
 ســازد. لازم به ذکر اســت به واســطه انــدازه، مارکرهای 
اپــی ژنتیکی )مانند الگوی متیلاســیون )DNA و ســایر 
شاخص‌ها، می‌توان علاوه بر تشخیص DNA توموری، منشأ 

بافتی آن را نیز شناسایی نمود. 
نیمه عمر DNA آزاد جریان خون کوتاه بوده و مطالعات 
حاکــی از وجود دو فاز ســریع )که در مــدت 10 دقیقه تا 

یک ســاعت اول به طول می‌انجامد( و آهسته )با نیمه عمر 
13 ســاعت( در فرآیند برداشــت آن از جریان خون دخیل 
می‌باشند. محل اصلی برداشت DNA به طور عمده در کبد 
می‌باشــد. )4( از طرف دیگر  نیمه عمر ctDNA  در خون 

کمتر از 2 ساعت می‌باشد.       
آنالیــز ctDNA به جهت یافتن انــواع مختلف جهش‌ها 
مشــتمل بــر جهش‌هــای تــک نوکلئوتیــدی، حذف‌ها، 
نوترکیبی‌هــا،‌ تکرارهــا و ســایر مــوارد می‌باشــد. برای 
 PCR ایــن منظــور از روش‌هــای متفاوتــی مبتنی بــر
 اســتفاده می‌شــود. از مهم‌ترین این روش‌هــا می‌توان به

  NGS17 و  Real-Time PCR،Droplet Digital PCR 
اشــاره نمود. در مقایسه  با روش رایج  بیوپسی، این روش‌ها 

دارای تفاوت‌هایی به شرح ذیل می‌باشند. 

روش بیوپسی  � 
1- تهاجمی می‌باشد. 2- امکان انجام آن در همه موارد به 
دلیل عدم دسترسی به تومور اولیه و یا کانون‌های متاستاتیک، 
ممکن نیست. 3- کیفیت نامناسب نمونه اخذ شده می‌تواند 
باعث ایجــاد خطا در نتیجه آزمایش گــردد. 4- نمونه اخذ 
شــده از توده تنها مربوط به یک ناحیــه از تومور و در یک 
زمان معین می‌باشــد. در حالی که سلول‌های بافت توموری 
شدیداً ناهمگن بوده و با گذشت زمان پروفایل مولکولی آن‌ها 
تغییــر می‌یابد. )5( 6- در مواردی کــه نیاز به جواب فوری 
می‌باشد، انتخاب این روش مناســب نبوده و حتی می‌تواند 

باعث محدودیت در انتخاب مسیر درمانی گردد. )6(  

 �ctDNA روش آنالیز
1- به راحتی و به دفعات می‌توان از آن برای همه توده‌های 
سرطانی )به جز مواردی معدود( استفاده نمود. 2- تصویری 

13-  Haematopoietic  Lineage
14-  ctDNA fraction
15-  Heterogeneous
16-  subcloes
17-  Next Generation Sequencing
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از اثرهای مولکولی18 توده‌های اولیه و متاســتاتیک در زمان 
واقعی و بدون محدویت های مکانی فراهم می‌سازد . 3- در 
مواقعی که نیازمند پاســخ سریع باشیم تنها امکان، بررسی 

پروفایل ژنومی خواهد بود. 
نکته مهم در تفســیر نتایج آنالیز در نظــر گرفتن موارد 
منفی و مثبت کاذب می‌باشــد، که در ادامه به آن‌ها اشاره 

می‌گردد.

1- موارد منفی کاذب� 
در مواردی به دلیل کم بودن ســهم ctDNA19 در خون 
و یا حساســیت پایین روش‌های مورد استفاده، نتیجه آنالیز 
منفــی اعلام می‌گردد. میزان ctDNA در خون محیطی به 
مرحله بیماری و اندازه تومور مرتبط می‌باشــد. )7,8( برای 
مثال در 20NSCLC میزان DNA توموری در جریان خون 
در انواعی با هیستولوژی اســکوآموس بیش از موارد آدنوما 
کارسینوما می‌باشد. مضافاً اشکالی از بیماری با میزان بالای 
 DNA تکثیر ســلولی و نکروز بالا حاوی مقادیر بیشتری از
تومــوری در جریان خون می‌باشــد. علاوه بــر این جایگاه 
آناتومیکی تومور نیز در این خصوص تعین کننده می‌باشد. 
تومورهــای مغزی حاوی مقادیر کمتر از DNA توموری در 

جریان خون می‌باشند. 

2- موارد مثبت کاذب� 
در حالت طبیعیDNA  آزاد خون محیطی از سلول‌های 
خونســاز21 طی فرآیند آپوپتــوز آزاد شــده و وارد جریان 
 DNA خون می‌شــود. )9( فراوانی جهش‌هــای موجود در
گلبول‌های سفید خون با گذشت زمان تغییر نموده و وابسته 
به سن و شــیوه زندگی افراد همچون اســتعمال دخانیات 
متفاوت می‌باشد. به این جهش‌ها جهش‌های کلونال با اثرات 

نامعلوم یاCHIP22  گفته می‌شود. جهش‌ها در ژن‌های این 
گروه در بخشی با جهش‌های ژن‌های پیش برنده تومورهای 
سخت23 همپوشانی دارند. لذا می‌توان چنین در نظر گرفت 
که  وجود چنین جهش‌هایی در DNA گلبول‌های ســفید 
خون محیطی می‌توانند منجر به نتایج مثبت کاذب در آنالیز  
ctDNA بعضی از ســرطان‌ها همچون پروســتات، سینه و 
ریه که دارای جهش‌های همپوشــان با CHIP می‌باشــند، 
گردند. )10( البته در این گونه موارد با تعیین توالی همزمان 
DNA گلبول‌های سفید خون محیطی می‌توان میزان موارد 
مثبت کاذب را به حداقل تقلیل داد. مقالات جدید فهرستی 
از ژن‌هــای کــه در قالب CHIP قــرار می‌گیرند را معرفی 
نموده‌اند. )11( با این حال بایســتی توجه نمود که بسیاری 
از جهش‌های  پیشــرو در ســرطان‌ها به شــکل اختصاصی 
 بوده و مختص به بافت می‌باشــند. مثلًا جهش‌های ژن‌های

 VHL، SPOP، EGFR، PIK3CA  کــه بــه ترتیب در 
سرطان کلیه، پروستات، ریه و  سینه گزارش شده در فهرست 
ژن‌های CHIP قرار نمی‌گیرند. در حالی که این احتمال هر 
چند به میزان کــم در مورد جهش‌های ژن KRAS که در 
ســرطان‌های ریه و کولورکتال گزارش شــده و در فهرست 
ژن‌های CHIP نیز با فروانی کمتر قرار دارد، وجود داشــته 
کــه می‌تواند باعث ایجاد نتایج مثبت کاذب گردد. لذا به هر 
میزان که فراوانی جهش‌های مورد ارزیابی در ctDNA  در 
ژن‌های CHIP بالاتر باشــد احتمال مثبت کاذب بودن نیز 
بیشتر می‌شود که در این گونه موارد با انجام آنالیز همزمان 
ctDNA و گلبول‌های ســفید و یا  سایر روش‌ها می‌توان تا 

حد زیادی منشأ DNA را تعیین نمود. 

 �ctDNA کاربردهای بالینی ارزیابی
از ارزیابی ctDNA می‌توان به شکل بالقوه در مراحل  

18-  Molecular Signatures
19-  ctDNA Fraction
20-  Non Small Cell Lung Cancer
21-  Haematopoietic Cells
22-  Clonal  Haematopoiesis of Indeterminate Potential
23- Solid tumour driver Genes
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متفاوت سیر بیماری سرطان مشتمل بر تشخیص اولیه،‌ 
شناســایی 24MRD، تعیین 25MR،‌ تعیین موتاســیون 
های ســرطان‌های پیشــرفته، ارزیابی پاســخ به درمان 
و بررســی ظهــور مقاومت به درمــان اســتفاده نمود. 
)12( )شــکل 1(. مطالعات حاکی از آن اســت که اندازه 
گیــری مقادیر کمی ctDNA قبل از درمان و مقایســه 
آن پــس از درمان می‌تواند در ارزیابــی اثر بخش بودن 

روش درمانــی انتخاب شــده مؤثر باشــد. بــرای مثال 
کاهش معنی دار میزان ctDNA در مبتلایان به اشکال 
NSCLC26 ســرطان ریه که تحت درمان با ایمونوتراپی 

قرار گرفته‌اند موید اثر بخشــی این روش خواهد بود لذا 
از این بیومارکر مولکولــی )ctDNA( می‌توان بالقوه به 
 جهت پیش بینی روش درمانی27 و هچنین پیش آگهی28 

بیماری استفاده نمود. 

24-Molecular Residual Disease
25-Molecular Relaps
26-Non Small Cell Lung Cancer
27-Prediction
28-Prognos‌tication

DNA در مراحل مختلف بیماری سرطان و مقادیر پیش بینی شده ctDNA شکل 1. کاربردهای بالینی
برگرفته از مرجع شماره 12 همین مقاله
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29-  Driver Mutations
30-  Druggable mutations
31-  Positive Predictive Value
32-  Single Nucleotide Variant
33-  Clinical Utility
34-  Clinical Validity
35-  Clinical Sensitivity &Specificity
 36- ESMO Scale for Clinical Actionability of  molecular Targets
37- Squamous
38-  Treartment-Naïve Patients

کاربرد آنالیز بیومارکرهای مولکولی در بالین� 
1- تعیین جهش‌ها در انواع پیشرفته سرطان

از آنجایی که نیروی محرکه رشــد و تکامل ســلول‌های 
ســرطانی مبتنی بر کســب قابلیت‌های مرتبــط با تکثیر و 
بقا ســلول بوده که خود نیز وابســته بــه جهش‌های پیش 
برنده29می‌باشند، شناسایی این نوع از جهش‌ها که بتوان بر 
اســاس آن درمان هدفمند را تعیین نمود30  اساس پزشکی 

فرد محور را تشکیل می‌دهد. 
مطالعــات آینده نگر و گذشــته نگر بســیاری حاکی از 
همخوانی آنالیز ctDNA بــا آنالیز DNA بافت توموری با 
PPV31  و اختصاصیت بالا )99-95درصد( در سرطان‌های 

پیشرفته می‌باشد. )13،14( علاوه بر این مطالعات آینده نگر 
بسیاری نیز حاکی از صحت بالای آنالیز ctDNA در قیاس 
با روش‌های مبتنی بر بیوپسی بافتی در ارزیابی جهش‌های 
تک نوکلئوتیدی32سرطان‌های دستگاه گوارش )15(،  سینه 
)16( و ریه )13( می‌باشــد. هر چنــد که اغلب داروی های 
هدفمند بر اســاس بررســی‌های مبتنی بر بیوپســی بافتی 
طراحی شده اســت چنانچه اشاره شد به دلیلPPV  بالای 
آنالیزهای ctDNA، می‌توان از کاربرد بالینی33 این روش‌ها 
نیــز اطمینان حاصل نموده و از یافته‌های آن‌ها در مســیر 

درمان استفاده نمود.  
ctDNA  از طرف دیگــر اعتبار بالینــی34 آزمایش‌های

برای تعیین پروفایل مولکولی ســرطان‌های پیشــرفته در 
ســطح مطلوبی قرار داشــته و از آن‌ها می‌توان در بالین و 
به شــکل روتین، با در نظر گرفتــن محدودیت‌های روش،‌ 
اســتفاده نمود. بر اساس مستندات علمی چنین می‌توان در 
نظــر گرفت که از کلیه روش‌هایی کــه دارای اعتبار بالینی 

)اختصاصیت و حساســیت بالینی35( بوده می‌توان به شکل 
روتیــن در خصوص  جهش‌هایی پیشــرو که  در گروه یک 
مقیاس ESCAT36 قــرار می‌گیرند به جهت هدایت درمان 

استفاده نمود. )17( )شکل 1(.
در این جدول به شــرح انواع سرطان‌ها و جهش‌هایی که 
می‌توانند بر سیر بیماری تأثیر داشته و همچنین توصیه‌های 
مرتبط با انجمن انکولوژی پزشکی اروپا )ESMO( اشاره شده 
است. علاوه بر این جایگاه جهش‌ها در مقیاسESCAT  نیز 
تعیین شده است. در این مقیاس بیومارکرهای مورد ارزیابی 
شده بر اساس نفع بالینی و اهمیتشان در درمان طبقه بندی 
می‌شوند به طوریکهTier  یا ردیف IA در بالاترین و ردیف 
VI در نازل‌تریــن جایگاه قرار می‌گیــرد. همانطوری که در 
شکل 1 دیده می‌شود اســتفاده از روش آنالیز مایعات تنها 
برای آن دسته از بیومارکرهای مولکولی )ctDNA( توصیه 
شده که در ردیف I قرار می‌گیرند. به عبارت دیگر ارزیابی و 
سنجش آن‌ها برای بیمار نفع بالینی به دنبال داشته باشد.  
در ادامه بر اســاس شکل 2 به شرح بعضی از این مارکرها 

خواهیم پرداخت. 
1- سرطان ریه: در حال حاضر در گایدلاین هایی  	
همچون ESMO به انجام ژنوتایپینگ تمامی موارد سرطان 
متاســتاتیکNSCLC  ریه با هیستولوژی سنگفرشی37 )با 
شــرایط خاص بالینی همچون مــواردی که هرگز دخانیات 
اســتعمال نمی‌کنند( و غیر سنگفرشــی توصیه شده است. 
استفاده از آنالیز ctDNA در بیمارانی که در ابتدای مرحله 
درمانــی قرار گرفته‌اند38 به خصوص زمانی که انجام تکنیک 
بیوپســی در بیمار پرخطر بوده و یا تهیه آن با تأخیر همراه 
می‌شــود، توصیه شده اســت. لذا از این تکنیک می‌توان به 
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عنوان روش تکمیلی و جایگزین استفاده نمود. 
2- ســرطان ســینه: انجام آزمایش‌هــای PIC3CA و 
ESR1 در بیمارانی که ER مثبت HER2 منفی می‌باشند 
توصیه شــده اســت. ارزیابی HER2 با روش ctDNA به 
جهت ارزیابی آمپیلیفیکاسیون زمانی که انجام آن از طریق 
بیوپســی ممکن نباشد توصیه می‌شــود. تعیین جهش‌های 
ESR1 از طریق آنالیز مایعات حســاس‌تر از روش بیوپسی 
 ctDNA در  BRCA1/2بافت می‌باشد. بررسی جهش‌های
توصیه شــده و در مواردی که نتیجه منفی باشــد، به دلیل 
اهمیــت این جهش‌ها در روند درمان، آزمایش بایســتی بر 
روی جرم لاین39 )ماده ژنتیکی که در همه سلول‌ها مشترک 
بوده و به راحتی می‌توان از هســته گلبول‌های سفید خون 

استخراج نمود( انجام شود. 
3- سرطان‌های بخش فوقانی دســتگاه گوارش: با توجه 
به شــیوع و امــکان درمانی موجــود انجام آنالیــز مایعات 
ERBB2 در ســرطان معــده و LDH1 و FGFR2 در 
کلانژیوکارســینوما40 در مواقعی که امکان انجام بیوپســی 

نبوده و نیاز به تشخیص سریع می‌باشد، توصیه می‌شود. 
4- ســرطان کولورکتال: انجام اولیــه آنالیز مایعات برای 
KRAS/NRAS/BRAFV600E/MSIدر  جهش‌هــای  
مواقعی که امکان انجام بیوپســی وجود نداشته و یا نیاز به 

تشخیص سریع باشد، توصیه می‌شود.  

توصیه‌های  انجمن انکولوژی اروپا )ESMO( در خصوص � 
انجام آنالیز مایعات برای سرطان‌های پیشرفته

1- بــا  توجه به تأثیر گذاری نتایج آنالیز مایعات در درمان،‌ ممکن 
است از این تکنیک با روش‌های معتبر )اعتبار بالینی و آنالیتیکی( در 
بالین استفاده گردد. البته محدودیت‌های آن نیز بایستی در نظر گرفته 

شود. 
 2- با توجه به ســرعت روش آنالیز مایعات و عدم نیاز این روش به 
مداخلات تصویر برداری،‌ استفاده از این روش به عنوان روش جایگزین 
بیوپســی بافت در مواردی که نیاز به تشــخیص سریع بوده، همانند 
NSCLC پیشرفته،  امکان دسترسی به بافت وجود نداشته و یا کیفیت 

نمونه به دست آمده مناسب نباشد، توصیه  می‌شود.  
3- نمونه خون بیماران به جهت ارزیابی بایستی در ابتدای درمان و یا 
مراحل اولیه آن جمع آوری گردد. جمع آوری نمونه از تومورهایی که به 

درمان پاسخ می‌دهند دارای حساسیت مناسب نمی‌باشند.  
4- تفســیر نمونه‌هــای خونی با جهش‌های پــر نفوذ و مهم 
همچونPALB2, BARCA1/2  بایســتی بــا احتیاط انجام 
گردد. چرا که بایســتی معین شــود منشــأ جهش از جرم لاین 
اســت و یا در تومور )ســوماتیک( می‌باشــد. بدین معنی که آیا 
جهش از ابتدا در ژنوم کلیه سلول‌های تشکیل دهنده فرد وجود 
داشته و یا در فرآیند تکاملی سرطان تنها در سلول‌های توموری 
ایجاد شده است. اهمیت این موضوع در ارزیابی خطر در بیمار و 

خانواده وی می‌باشد. 

39-  Germline
40-  Cholangiocarcinoma
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شکل 2. معیارهای تعیین شده ESMO برای ارزیابی جهش‌های پیشرو از طریق آنالیز مایعات
بر گرفته از مرجع شماره 12 همین مقاله

ESCAT tier I refers to evidence for tissue target-drug match resulting in improvement of meaningful 
clinical outcomes (synonymous to clinical utility). ESCAT tier II refers to inves‌tigational targets that 
likely define a patient population that benefits from a targeted drug, but additional data are needed. 
Readers are directed to individual ESMO practice guidelines for detailed discussion of individual 
tumour types.CHIP, clonal haematopoiesis of indeterminate potential; ctDNA, circulating tumour 
DNA; EGFR, epidermal growth factor receptor; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of 
molecular Targets; MSI, microsatellite ins‌tability; PARPi, poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor; 
TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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 2- اســتفاده از تغییــرات کمی ctDNA در � 
مانیتورینگ سرطان‌های پیشرفته

به دلیل نیمه عمــر پایین ctDNA و همچنین امکان 
انجام  مکرر آنالیز نمونه‌های خون، چنین به نظر می‌رسد 
که بــا مانیتورینگ DNA توموری در خــون بتوان در 
لحظه41 پاسخ به درمان را مورد ارزیابی قرار داد. مطالعات 
انجام شــده حاکی از ارتباط بین میزان ctDNA و پاسخ 
به درمان می‌باشد که می‌تواند مراحل اولیه اثرات درمانی 
دارو را زودتر از یافته‌های تصویر برداری و بالینی آشــکار 
سازد. )18،19( وابسته به نوع توده توموری و نوع درمان 
)کمیوتراپــی، درمان هدفمند و یــا ایمونوتراپی( میزان 
DNA تومــوری در عرض چند هفته پس از پاســخ به 
درمــان کاهش می‌یابــد. با این حال در مــورد داروهای 
 DNA سیتوتوکسیک در روزهای اول به دلیل آزاد شدن
از ســلول‌ها، مقادیر  ctDNAدر خون بالا می‌رود. )20( 
همچنین مطالعــات آینده نگر در ســرطان کولورکتال 
متاســتاتیک بیانگر این مطلب بوده که کاهش 10 برابر 
در میــزان  ctDNA بعد از ســیکل دوم از خط درمانی 
 PFS42 اول با داروهای کیموتراپی، با پاســخ به درمان و
همراه می‌باشــد. )21( مضافاً مطالعــات دیگر موید این 
است که بررسی متوالی میزان  ctDNA در سرطان‌های 
متاستاتیک که تحت درمان با داروهای مهار کننده پاسخ 
ایمنی43 هســتند، می‌تواند پزشک را در ارزیابی پاسخ به 
درمان و تعیین پیــش آگهی بیماری کمک نماید. )22( 
از این روش می‌توان مقاومت‌های دارویی ناشی از جهش 
را که به دنبــال درمان هدفمند ایجــاد گردیده،  زودتر 
از ســایر علایم و نشانه‌ها شناســایی نمود. برای مثال در 
بیمارانــی که مبتلا به ســرطان کولورکتال بوده و تحت 

درمان با آنتی بادی مونوکلونال ضدEGFR  می‌باشــند، 
ظهور جهش‌ها در ژن‌هــای RAS و EGFR-ECD ده 
ماه زودتر از نشانه‌های رادیولوژیکی توسط ctDNA قابل 

شناسایی می‌باشد. )23،24(  

 � )ESMO(  توصیه‌های  انجمن انکولوژی اروپا
در خصوص مانیتورینگ سرطان‌های پیشرفته

هــر چند ارزیابــی تغییرات کمی و کیفــی ctDNA در 
طــی مراحل درمان بیماری ارتباط محکمی با نتیجه درمان 
)Outcome( دارد ولی مطالعات بیشتری لازم است تا پاسخ 
دقیق‌تری به بعضی از ســؤالات مطرح شده در این خصوص 
همچــون تعیین زمان نمونه گیری بعــد از اقدام درمانی و 
آستانه تغییرات ctDNA که بتوان بر اساس آن  اثرات دارو 

را تفسیر نمود، داده شود. 

3- تعیین زود هنگام MRD   44 و عدد مولکولی�45 
 نتیجه مطالعات انجام شــده بر روی ســرطان‌های سینه 
)25(، کولورکتــال )26(، ریه )27( و بســیاری دیگر موید 
داشــتن اعتبــار بالینــی46 آنالیــز ctDNA در یافتن آثار 
مولکولی سلول‌های ســرطانی بلافاصله بعد از شروع درمان 
اولیه و یــا بهنگام پایــش بیماری می‌باشــد. اختصاصیت 
بالینــی47 این روش برای بیماری بیش از 90 درصد اســت 
ولی حساســیت بالینی 48 این روش وابسته به تکنیک بکار 
گرفته شــده متغیر خواهد بود. به جهت ارتقاء حساســیت 
بایســتی روش‌هایی مورد اســتفاده قرار گیرند که بتوانند 
یــک مولکــول DNA مربــوط به ســلول‌های ســرطانی 
 را مابیــن 10000 مولکــول DNA طبیعــی شناســایی

 نمایند. 

41- Real Time
42- Progression Free Survival
43- Immune Checkpoint Inhibitor
44- Minimal Residual Disease
45- Molecular Relapse
46- Clinical Validity
47- Clinical Specificty
48- Clinical Sensitivity
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49- Clinical Utility

 �  (ESMO)اروپا انکولوژی  انجمن  توصیه‌های  
MRD/MR در خصوص

 از آنجایــی کــه آنالیــز ctDNA بــه جهــت ارزیابــی
 MRD/MR از اعتبار بالینی مناســبی برخوردار می‌باشد، 
لذا مثبت بودن این تســت نشان دهنده بالا بودن خطر عود 
مجدد می‌باشد. ولی کاربرد بالینی49 این تست، نیازمند انجام 

مطالعات بیشتر است.  

4-  کمک به تشــخیص در مراحــل اولیه و � 
پیشرفته بیماری سرطان 

 از آنالیز ctDNA ممکن اســت در فرآیند تشخیص سرطان در 
بیمارانی که در مطالعات رادیولوژیکی ظن داشــتن توده سرطانی 
در آن‌ها وجود دارد، اســتفاده شود. در افرادی که تومور داشته ولی 
انجام بیوپســی در آن‌ها مشکل می‌باشد، یافتن جهش پاتوژنیک از 
طریق آنالیز ctDNA ممکن اســت به تشــخیص و تأیید سرطان 
کمــک نماید. علاوه بر این در افرادی با ســرطان‌های پیشــرونده، 
دسترسی به پاسخ سریع در قیاس با بیوپسی بافت، می‌تواند منجر 

به درمان سریع‌تر و نتایج  بهتری گردد.  

نتیجه گیری� 
امــروزه به شــکل فزاینده‌ای از آنالیز مایعــات به ویژه با 

   )ctDNA( توموری در جریان خون DNA رویکرد بررسی
در تشخیص انواع پیشــرونده سرطان استفاده می‌شود. این 
امر به خصوص زمانی اهمیت خود را آشــکار می‌ســازد که 
به دلیل داشــتن اعتبار و کاربرد بالینی به استفاده از آن به 
عنوان روش جایگزین و مناســب در مواقعی که نیازمند به 
پاسخ ســریع بوده،‌ امکان انجام بیوپسی به دلیل مخاطرات 
آن وجود نداشــته و یا کیفیت نمونه به دست آمده مناسب 
نمی‌باشــد، در گایدلاین های انکولوژی همچون ESMO و 
NCCN توصیه شــده اســت. با توجه به ماهیت این تست 
چنین در نظر گرفته می‌شود که این روش به مراتب بهتر از 
روش بیوپسی در تعیین جهش‌ها،  بر محدودیت‌های زمانی 
و مکانی که ناشی از فرآیند تکاملی توده سرطانی بوده، فائق 
آید. با این حال در تفسیر نتایج آن بایستی پاسخ‌های منفی 

و مثبت کاذب را نیز در نظر داشت.  
علاوه بر این بسیاری از مطالعات حاکی از  اهمیت و اعتبار 
بالینی این روش در ارزیابی پاسخ به درمان، شناسایی  ظهور 
جهش‌های ایجاد کننــده مقاومت دارویی، تعیین MRD و 
عود مولکولی می‌باشــند با این حال مطالعات بســیاری با 
اســتفاده از روش‌های نوین در حال انجام می‌باشد تا بتوان 
پــس از تأیید کاربرد بالینی از تمامی قابلیت‌های بالقوه این 

روش در حوزه تشخیص و درمان استفاده نمود. 
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