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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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 چکیذُ
وكف  یبظهٌسً یِؾطعبى زض هطاحل اٍل یم. تكراؾتهجتلا ثِ ؾطعبى  یوبضاىث زضثِ زضهبى  پبؾدػَاهل زض  یيتطظٍزٌّگبم اظ هْن یمتكر: ٍ ّذف سببقِ

 اظ( ًَولئیه اؾیسّبی(، یسّبٍ پپت ّب ثبزیی، آًتّبیطًسُ، گّبینآًع اًَاع) ّبیيس قبهل پطٍتئٌتَاًیه ثیَهبضوطّب ایي. اؾت اذتهبنی ٍ ؿبؼح یَهبضوطّبیث

 یك،تحم یياظ اًدبم ا ّسف ثبقس. )وسوٌٌسُ یطغ یّب RNAیطؾب یب  microRNAهبًٌس ،RNAاظ خٌؽ  یب( ٍ cfDNAثسٍى ؾلَل ) DNAهبًٌس  ،DNAخٌؽ 

 .اؾتؾطعبى  یوبضیث یم( زض تكرctDNAزض گطزـ ) یتَهَض DNA یَهبضوطیًمف ث یثطضؾ

 ،Google Scholar یاعلاػبت یّبزض ثبًه ctDNA، cancer  ٍdiagnosis ّبیولیسٍاغُ تحمیك، ّسف ثب هطتجظ ّبیهمبلِثِ  زؾتیبثی ثطای :رٍش کبر

PubMed  ٍWeb of Science اظ پػٍّف ّسف ٍ ػٌَاى ثب زلیك هَضَػی اضتجبط فبلس ّبیهمبلِ قسُ،یبفتهمبلِ  312ٍ هطٍض  یقس. پؽ اظ ثطضؾ ٍخَخؿت 

هَضز ًظط التجبؼ  یقسًس ٍ هحتَا هغبلؼِ ّبهمبلِ ّب،یبفتِ ؾبظیهطتجظ ٍاضز هغبلؼِ قسًس. پؽ اظ هطتجظ ّبیهمبلِ اظ هَضز 174 ًْبیت، زض ٍ قسُ ذبضج هغبلؼِ

 .قس

وِ  اؾتهرتلف  یّبهطي ؾلَل ٍ ثبفت یب یتتطقح فؼبل، آؾ ،آپَپتَظ، ًىطٍظ ییدِزض ًت DNA قسىحبنل تىِ تىِ ،  cfDNAوِ ضؾسیثِ ًظط ه ّب:بفتِی

 یي،. ّوچٌقَزهیّب اؾتفبزُ ؾطعبى یثطذ آگْییفػَز ٍ پ یثطضؾ یم،تكر یثطا یَهبضوطث یهثِ ػٌَاى  یعً cfDNA. قًَسیذَى آظاز ه یبىثِ زاذل خط

ctDNA ًاظ  یخعئ یعcfDNA اظ  یوَچى ّبیِاؾت وِ قبهل لغؼDNA  اؾت یسًَولئَت 200ثب عَل ووتط اظ .ctDNA گطزـ  حبلزض یتَهَض یّباظ ؾلَل

ٍ ًس ا هحل تَهَض وِ زض اثط آپَپتَظ ٍ ًىطٍظ زض حبل هطي یّبَللاظ ؾ میوبًهؿت ctDNA اؾت هوىي ّوچٌیي. زقَیهكتك ه یلٌفبٍ یؿتنذَى ٍ ؾ یبىزض خط

زض افطاز هرتلف، هتفبٍت اؾت ٍ ثِ ًَع تَهَض،  ctDNAآظاز قًَس. همساض  یلٌفبٍ یؿتنذَى ٍ ؾ یبىخط زض یؾبلن تَهَض یّبفؼبل اظ ؾلَل یضّبؾبظ یكعط اظ یب

 یًبثدب یلاؾیَىهت ضذساز یٍ ثطضؾ ctDNAخْف زض  یبثیضز ،ctDNA یعاىه یبثیزاضز. اضظ یثِ هطحلِ ؾطعبى ثؿتگ ی،ؾطعبً یتَهَضّب یهحل آى ٍ ثطا

ctDNA یطیگّب ثب اًساظُ. وٌتطل ؾطعبىاؾت یؾطعبً یوبضاىث یزضهبى ثطا یطهؿ ییيٍ تؼ آگْییفپ ییيتؼ یم،هغطح زض تكر یَهبضوطّبیاظ ث ctDNA 

 .ّبؾتتحمیكٍ زض حبل تَؾؼِ زض  یسثرف خس یه ،ؾطم یب پلاؾوب ،زض ذَى یٌبهیهز

 .قًَس اؾتفبزُظٍزٌّگبم ؾطعبى  یمزض تكر تَاًٌسهی آًْبّب،  ctDNA ثبلیٌیهَخَز زض وبضثطز  یّبچبلف َزثب ٍخوِ  ضؾسهی ًظط ثِ :یریگجِیًت
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 هقذهِ
قَز وِ ی)ًئَپلاظم( گفتِ ه ینثسذ یؾطعبى ثِ اًَاع تَهَضّب

 ،ّبؾلَل یيا .(1) اؾتثسى  یّبؾلَل یطعجیؼیحبنل ضقس غ

( ضا 1ثسى )هتبؾتبظ یگطز یّبگؿتطـ ٍ تْبخن ثِ ثبفت ییتَاًب

( اؾت وِ ثِ زًجبل 2یهغً ی)هَلت یغًچٌس یوبضیث یيزاضًس. ا

 (.2)زّس یخْف زض غًَم ضخ ه یبٍ  غًتیىییاپ ییطّبیتغ

ثِ  یوبضزضهبى ث ػَاهل یيتطظٍزٌّگبم ؾطعبى اظ هْن یمتكر

یتخوؼ یػُّب )ثِ ٍیتؾطعبى زض خوؼ یغطثبلگط .ضٍزیقوبض ه

ظٍز ٌّگبم ؾطعبى  یمتكر یثطا یثؿتط یدبزپطذغط(، ثب ا یّب

 یوبضاىزضهبى ث ضًٍس تؿْیل ٍ زضهبًی ّبیّعیٌِ وبّف ؾجت

تَاى ثِ یؾطعبى ه یغطثبلگط یّب. اظ اًَاع ضٍـ(3)قس ذَاّس

عبى زّبًِ ضحن ٍ ؾط یمتكر خْتظًبى  یثطا یىَلائَتؿت پبپبً

ؾغح  ؾٌدف (،4، 5) پؿتبىؾطعبى  یمتكر ثطای یهبهَگطاف

3)پطٍؾتبت  یغى اذتهبنیآًت یؾطه
PSA) یزض ًوًَِ ذَى ثطا 

 یب ٍخَز ثطضؾی، (6) ؾطعبى پطٍؾتبت یمتكر خْتهطزاى 

ؾطعبى ضٍزُ  تكریم ثطایهسفَع  زض یذَى هرف ٍخَز ػسم

اقؼِ  یطثطزاضیاؾىي، تهَیتیؾ ی،ٍ آًسٍؾىَپ (7)ثعضي 

 یمتكر یثطا MRI ٍ 4اٍلتطاؾًَس یطثطزاضیتهَ یىؽ،ا

ػلاٍُ  یویلس یغطثبلگط یّبهرتلف اقبضُ وطز. ضٍـ یّب ؾطعبى

 یٌِثب ّع ،یِحل اٍلؾطعبى زض هطا یمثط ػسم زلت ثبلا زض تكر

ضٍ  یي. اظ اًیؿتٌسكبض خبهؼِ لوِ زاضًس زض زؾتطؼ ّوِ ا ییثبلا

ّؿتٌس  یتطیٌِّعتط ٍ ون یكزل یّبوكف ضٍـ یهحممبى زض پ

(8.) 

 هَفمیت ثِگبم ؾطعبى هٌدط ٌظٍزّ یمتكر یكزل یّبتؿت

یطتط، غوَچه یّبتَهَض یطاظ ؛قَزیآى ه زضهبى زض ثیكتط

 یضًٍس زضهبً ،ووتط یچیسگی( ٍ ثب پیهؾتبتهتبیط)غ یتْبخو

 یكزل یّبتؿت یگطز یبیاظ هعا (.9، 10)زاضًس  یعتطیآه یتهَفم

ٍ ظٍز ٌّگبم اًَاع  یحنح یتَاى ثِ غطثبلگطیه یهیتكر

 یطهٍ  وبّف هطي یدِذغط ٍ زضًتپط یّبیتّب زض خوؼؾطعبى

تط  وَچه یٍ ثطزاقت تَهَضّب یخطاح ِ ػلاٍُ،ث (.11)اقبضُ وطز 

 زضهبى ّوطاٌّس.  زض یكتطیث یتثب هَفم یههتبؾتبتیفٍ پ

                                                           
1
 Metastasis 

2
 Multigenic 

3
 Prostate Specific Antigen 

4
 Ultrasound 

NCIؾطعبى ) یثِ گفتِ هؤؾؿِ هل
 یؿتیًكبًگط ظ یب یَهبضوط( ث5

ذَى،  ًظیطثسى ) یؼبتزض هب یبثیلبثل ضز یَلَغیهث یّب هَلىَل

ثب ضٍـ  وِثسى ) یّبزض ثبفت یبپلاؾوب، تطقحبت ثسى ٍ ذلظ( ٍ 

 یؾضقًَس( ّؿتٌس وِ زض ثطیه یبثیاضظ یَپؿیث ًظیط یتْبخو

 یوبضی،ذغط ث یبثیاضظ یه،پبتَلَغ یب فیعیَلَغیه یٌسفطا یه

 یعاى اثط ثركیه یثطضؾ یب یوبضی،ث یآگْیفٍ پ یمتكر

( یذبل )هبًٌس ثبضزاض یظقطا یبٍ  یوبضیث زٍثبضُػَز  ،زضهبى

اؾیس خولِ اظ ثیَقیویبیی ّبی هَلىَل .(12) قًَسیه یبثیضز

ثسٍى ؾلَل  DNAهبًٌس  ،DNAخٌؽ  اظ( ًَولئیه ّبی

(cfDNA ٍ )اظ خٌؽ  یبRNA، هبًٌس  microRNA یطؾب یب 

RNAّب یطًسُ،گ ّب ینآًع اًَاع) ّبپطٍتئیي ،)وسوٌٌسُ یطغ یّب ،

 ، (وطثَّیسضات) ّبلٌس ،(یسّبٍ پپت ّب ثبزی یآًت ّب، غى یآًت

 ؾیتَویٌتیه، ٍ ؾیتَغًتیه ّبیپبضاهتط ٍ وَچه ّبیهتبثَلیت

  (.13، 14) زٌّسهی تكىیل ضا ثیَهبضوطّب اظ اًَاػی

 یّبقسُ اظ ؾلَلهكتك ییّبهَلىَل ،DNA ثیَهبضوطّبی

 اظ ای، ًمغِ ّبیخْف هبًٌس) یبفتِ ییطتغ  DNAیزاضا یؾطعبً

 پطٍهَتط ّبیپطهتیلاؾیَى ٍ غى تعائس ّتطٍظیگَؾیتی، زازى زؾت

      ثیَهبضوطّب ایي. اظ اًَاع (15) ّؿتٌس( تَهَض ؾطوَثگط غى

 (ctDNA) 6گطزـ زض تَهَض  cfDNA (16) ٍDNA تَاى ثِیه

 حس اظ ثیكتط یب ووتط) هتیلاؾیَى تغییطّبی (.15) وطز اقبضُ

 زض زازُ ضخ ّبی هكرهِ اظ یىی( غیطعجیؼی هىبى زض یب ٍ عجیؼی

 زّسهی ضخ ثیوبضی اٍلیِ هطاحل زض اؾت وِ ّبؾطعبى اًَاع

 ًَولئیه، اؾیس ّبی هَلىَل تكریهی اّویت ثِ تَخِ ثب (.17)

زض  ctDNA یَهبضوطیًمف ث ثطضؾی ّسف ثب غبلؼِه ایي

 .یطفتؾطعبى نَضت پص یوبضیث یمتكر

 رٍش کبر
 یّب یسٍاغُول یك،هطتجظ ثب ّسف تحم ّبیِ ثِ همبل یبثیزؾت ثطای

ctDNA ،cancer  ٍdiagnosis یاعلاػبت یّب زض ثبًهGoogle 

Scholar ،PubMed  ٍWeb of Science خَ قس. پؽ اظ ٍ خؿت

فبلس اضتجبط  ّبیِ همبل قسُ، یبفتهمبلِ  312ض ٍ هطٍ یثطضؾ

قسُ ٍ  جثب ػٌَاى ٍ ّسف پػٍّف اظ هغبلؼِ ذبض یكزل یهَضَػ

 یيهطتجظ ٍاضز هغبلؼِ قسًس. ا ّبیِ هَضز اظ همبل 174 یت،زض ًْب

                                                           
5
 National Cancer Institute 

6
 Circulating tumor 
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 ثیَهبضوطّب اًَاع هؼطفی خولِ اظ هرتلفی ّبی ظهیٌِ زض ّب همبلِ

(، RNA  ٍDNA پطٍتئیٌی، ثیَهبضوطّبی)قبهل  ؾطعبى زض

ًمف  ،ctDNAزض  یلاؾیَىًمف هت ،cfDNA  ٍctDNA هؼطفی

ctDNA اًَاع ؾطعبى  یهاًَاع ؾطعبى )ثِ تفى یمزض تكر

 ctDNAهَخَز زض ثطاثط اؾتفبزُ اظ  یّب چبلف یي( ٍ ّوچٌیحضا

 ی،ثٌس . پؽ اظ عجمًِسقس یثٌس ظٍزٌّگبم عجمِ یمتكر یثطا

 ّبی ًىتِ .قسًس یضؾزٍ پػٍّكگط ثط تَؾظ ّب همبلِخعء ثِ خعء 

اظ ّط همبلِ اؾترطاج قسُ ٍ عجك اؾتٌتبج پػٍّكگط ٍ ثب  لاظم

 اؾتفبزُزض همبلِ حبضط  آى، یػلو یبتحفظ هحتَ یتضػب

ثِ  ctDNAزض آى  وِ ّبیی همبلِ یحًتب یي،. ػلاٍُ ثط اقَز هی

ثِ نَضت  ثَز، قسُ اضظیبثیؾطعبى  یمزض تكر یَهبضوطػٌَاى ث

 قس.   ٍاضز همبلِ یؿتوبتیهؾ

 ٍ بحث ّب یبفتِ

cfDNA چیست؟ 

cfDNA  حبنل تىِ تىِ قسىDNA (18) آپَپتَظ،  یدِزض ًت

هرتلف  یّبهطي ؾلَل ٍ ثبفت یب یتآؾ ،ب تطقح فؼبلیًىطٍظ ٍ 

بثط ثٌ (.19، 20) قًَسیذَى آظاز ه یبىثِ زاذل خط وِ اؾت

 -cell)(cf-nDNA) یاآى ضا ثِ زٍ زؾتِ ّؿتِ cfDNA أهٌك

free nuclear DNA) یتَوٌسضیبییٍ ه (cf-mtDNA)(cell- 

free mitochondrial DNA) یوٌٌس. ؾغح ؾطهیه یثٌسِ معج 

cf-nDNA وبضثطز زاضز  یوبضیٍ ًظبضت ثط ضًٍس ث یثطضؾ یثطا

(23-21.) cf-mtDNA ًیثطا یَهبضوطث یهثِ ػٌَاى  یع 

 اؾتفبزُؾطعبى ّب  یثطذ یآگْیفػَز ٍ پ یثطضؾ یم،تكر

  (.24 ،25) قًَس هی

 ثطای cfDNA یلاؾیَىهت تغییطاتهَضز  زض ّب تحمیكٍ  ثطضؾی

 هبًسُ ثبلی ثیوبضی حسالل ثط ًظبضت ؾطعبى، ٌّگبم ظٍز تكریم

(MRD)(minimal residual disease)  ،ثیٌیپیف ٍ ثطضؾی 

زض حبل  یؾطعبً ثبفت هٌكأ یبثیٍ ضز یٍ پبؾد زضهبً آگْیپیف

 .(1)خسٍل  (17) اؾتتَؾؼِ 

 

 سرطبى عیهختلف تطخ یّب رٍش سِیهقب -1 جذٍل

 هٌببع ّبهحذٍدیت قَت ًقبط تطخیع رٍش

ثط  یهجتٌ یّب ضٍـ

 ,CT) یثطزاض یطتهَ

MRI, PET) 
 یثهط خبهس تَهَض فیًوب آؾبى؛ غ،اؾتفبزُیؾط

 زض ثیوبضاى زازى لطاض ، ًیؿت هبًسُ ثبلی ثیوبضی حسالل تكریم ثِ لبزض

 اضبفی یًَیعاى تبثف وهؼط

(26) 

(27) 

(28) 

 خبهس ثیَپؿی
 یثبفت هؿبئل یثطذ ثبظتبة

 وَتبُ ظهبى هست

. ثبقس تَهَض بًگطیًوب تَاًس یًو یتَهَض يیث ٍ زاذل یتیّتطٍغًؿ ػلت ثِ

 ضًح ًجَزى ضاحت ػلت ثِ وبضاىیث اؾت؛ یػول طیغ اغلت هىطض یَپؿیث

 ؿتیً زؾتطؼ لبثل تَهَضّب یثطذ یثطا ثطًس؛ یه

(29) 

(30) 

(31) 

(32) 

 پطٍتئیي هبیغ ؿیثیَپ

(CA-125, CEA, 

PSA) 
 آؾبى ی،زؾتطؾیتْبخو طیغ

 وبضاىیث اتفبق ثِ تیلط تیاوثط زض میتكر ثِ لبزض ي؛ییپب تیاذتهبن

 ؿتیً كطفتِیپ ؾطعبى ثِ هجتلا

(33) 

(34) 

(35) 

CTC 
 طیتىث زازى ًكبى ثبلا؛ تیاذتهبن یتْبخو طیغ

  یی      تَاًب ي؛یپطٍتئ بىیث یبثیاضظ ّب؛ گٌبلیؾ

 تَهَض یتیّتطٍغًؿ زازىًكبى
 یاًتربث یّب ضٍـ زض یتیّتطٍغًؿ طیتأث تحت ع؛یًَ ثِ گٌبلیؾ ون ًؿجت

(36) 

(37) 

(38) 

ctDNA 
ثبلا ؛ اضائِ  تیٍ حؿبؾ تیاذتهبن یتْبخو طیغ

 بًگطیًوب وبهل عَض ثِ ؛یوبضیث اظ یقره طیتهَ

 اؾت تَهَضّب

 ٍ يیپطٍتئ بىیث َى،یعاؾیولَوبل ووجَز ع؛یًَ ثِ گٌبلیؾ ون ًؿجت

 یػولىطز هغبلؼبت

(39) 

(16) 

(36) 

cfRNA  زض گطزـ

 ذَى
 غى بىیث یالگَّب زازى ًكبى ساض؛یپب یتْبخو طیغ

 ذبل تَهَض اظ عیهتوب
 ٍ تَهَض ضفتبض يیث اضتجبط فمساى ثعضي؛ بؼیهم زض ّبِ هغبلؼ ووجَز

 ّب بفتِی

(40) 

(41) 

(42) 

 ّب اگعٍم
 یثطا آؾبى ّب؛ ٍماگع زاذل زض ساضیپب یتْبخو طیغ

 یؾبظ یغٌ بی وطزى عٍلِیا
 اؾت زقَاض آى وطزى یهؼٌ ثعضي؛ بؼیهم زض ّبِ هغبلؼ ووجَز

(43) 

(44) 

(43) 
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ٍ  تطیغٍ ؾط یٌِّعنو یضاّ cfDNA ییوكف ٍ قٌبؾب

  ّب ٍ یوبضیث یٍ ًظبضت ثط ثطذ یمتكر یثطا یتْبخویطغ

ٌگبم ّظٍز یماضائِ زاز. تكر یّب ضا ثِ خبهؼِ پعقىیتآؾ

 یدِگصاض ثَزُ ٍ زضًت یطثأثط ٍ ثِ هَلغ تؤزضهبى ه طّب ث یوبضیث

 ایي. (15) زّس یضخ ه یكتطیثب ؾطػت ٍ زلت ث یضًٍس ثْجَز

 زیسُ، آؾیت ّبی ؾلَل قسُ آظاز DNA اظ حبنل ظیؿتی ًكبًگط

 یي. اقَز هی آظاز ذَى ثِ وِ اؾت آپَپتَظ یب ًىطٍظ حبل زض

ٍ  تطیغؾط cfDNA یزض ذَى ثِ ٍاؾغِ آظاز ؾبظ DNA یفافعا

ًكبًگط  یهضا ثِ  وِ آى زّس یضخ ه یهیثِ همساض لبثل تكر

 .(45)ؾبذتِ اؾت ّب هجسل  یوبضیث یثطذ یمتكر یثطا یؿتیظ
ctDNA 

  ctDNA یهعرف

ctDNA اظ  یخعئcfDNA  ّبیِ وِ قبهل لغؼ (46)اؾت 

 ctDNA. اؾت یسًَولئَت 200ثب عَل ووتط اظ  DNAاظ  یوَچى

 یتَهَض یّب ( وِ ؾلَلCTC)1تَهَض زض گطزـ  یّباظ ؾلَل

 تنیؿذَى ٍ ؾ یبىقسُ ٍ زض خطاًس وِ اظ تَهَض خسایؾبلو

اظ  یوبًهؿتم یب (47) قًَسهیهكتك  ،ّؿتٌس یبثیلبثل ضز یلٌفبٍ

هحل تَهَض وِ زض اثط آپَپتَظ ٍ ًىطٍظ زض حبل هطگٌس ٍ  یّبؾَل

 همساضقًَس. یآظاز ه یؾبلن تَهَض یّبفؼبل اظ ؾلَل یؾبظآظاز یب

ctDNA آى هحل تَهَض، ًَع ثِ ٍ اؾت هتفبٍت هرتلف، افطاز زض 

 . زاضز ثؿتگی ؾطعبى هطحلِ ثِ طعبًی،ؾ تَهَضّبی ثطای ٍ

ctDNA یَپؿیاؾتفبزُ ث ثب یفؾبل پ 60اظ  یفپلاؾوب ث 

ٍ  Leon ،1997. زض ؾبل (48)قس  ییثسى قٌبؾب یؼبتهب

وِ زض  یَایوًََاؾیقسُ اظ ؾلَل ضا ثب ضازآظاز  DNAّوىبضاى 

 یىؽ، ضحن ٍ ؾطٍ تروساى ، یِض یلٌفَهب ٍ تَهَضّب زاضای یوبضاىث

 1989. زض ؾبل (21)  زًسوط ییغلظت زاقت ضا قٌبؾب یفافعا

Stroun ثب  یوبضاىؾَم اظ ث یهوِ   ًسٍ ّوىبضاى آقىبض وطز

 یزض حبل اضًس،زضا  cfDNAاظ  یهرتلف همساض فطاٍاً ّبی یویثسذ

ؾبل ثؼس،  پٌح (.49)ًكس  ییًطهبل قٌبؾب افطاززض  cfDNAوِ 

Vasukhinio ٍ ِیغً یّب ّوىبضاى لغؼ RAS  زض  یبفتِخْف

 ٍ Myelodysplastic syndromes  (MDS)ثیوبضاى ذَى

Acute myeloblastic leukemia (AML) وطزًس قٌبؾبیی ضا .

                                                           
1
 Circulating tumor cells 

 ییقٌبؾب cfDNA زض یىیغًتیاپ تغییطّبی یثؼس یّب زض ؾبل

 قس.

 Fujiwaraٍ 5ًبثدب زض پطٍهَتَض  یلاؾیَىّوىبضاى حضَض هت 

هجتلا ثِ  یوبضاىؾطم ث DNAزض  2تَهَض وٌٌسُؾطوَة غىػسز 

زض زِّ  .(50) ًسًكبى زاز cfDNAًوًَِ  زضضا  یِؾطعبى ض

زض  ctDNA ییثِ قٌبؾب ّبِ اظ هغبلؼ یگصقتِ زؾتِ ثعضگ

-57) ، ولَضوتبل(51-54) ؿتبىًَع تَهَض هثل ؾطعبى پ یيچٌس

اذتهبل  (62) ٍ پبًىطاؼ (61) یِ، ض(58-60) ، پطٍؾتبت(55

 اؾت.یبفتِ

 ctDNA تغییرّبی اًَاع

هَخَز زض ذَى  ctDNA غًتیىی غیط ٍ غًتیىی غییطّبیت ثطضؾی

 تغییطّبی یٍ ثطضؾ یمتكر ّبیاظ اًَاع ضٍـ یىی یغیهح

 ّبیخْف ثطضؾی. اؾت قسُ آظاز ctDNA هٌكأ ّبیؾلَل

 ّبیخْف ٍ تغییطّب زٌّسًُكبى تَاًسیه ctDNAهَخَز زض 

 قسُهتیلِ ًمبط وٌتطل. ثبقس هٌكأؾلَل  DNA زض گطفتِ اًدبم

 الگَیٍ هغبلؼِ  یمزض تكر تَاًسیّن ه ctDNA ضٍی

 .(63) وٌس ووه هٌكأغًَم ؾلَل  هتیلاؾیَى

 ctDNAْص در ج

ًؿل ثؼس  یبثی یتَال ّوچَى هَخَز ّبیضٍـ ووه ثب ٍظُاهط

(NGS ٍ )3 ای یؿِهمب یغًَه ّیجطیسؾبظی(CGH،) یبثیتَالی ٍ 

 ّبضٍـ ایي زض. اؾت قسُ پصیط اهىبى ؾلَلی غًَم وطزى ؾىبًؽ

لبثل  یعهَضزًظط ً ctDNAآهسُ زض  ثِ ٍخَز تغییطّبی توبهی

 یىیغًت ّبیخْف ٍ تغییطّب تَاىهی ضٍ ایي اظاؾت.  یبثیضز

 ثیَپؿی هبًٌس تْبخوی ّبیضٍـ ثسٍى ضا ctDNAهَخَز زض 

 . (64) وطز قٌبؾبیی

 یيثِ ٍظى ٍ ًَع تَهَض ٍ ّوچٌ ctDNA ییهمساض لبثل قٌبؾب

 یًَولئبظّب یتثبلمَُ هثل فؼبل یَلَغیىیث ّبی یؿنهىبً یگطز

 یطاذ ّبی یكطفتپ  . ثِ ٍاؾغِ(66 ،65)اؾت  یپلاؾوب هتى

 یىیغًت یّب خْف یمتكر یثطا یبضیثؿ یّب ضٍـ ی،تىٌَلَغ

هثل  ییّب ؾطعبى ّن اوٌَى زض زؾتطؼ اؾت. ضٍـ زض

micrarray یِپب ثط  CGH،  ته ّبی یؿنهَضفیپل یعآًبل

 یفثب افعا ،(NGS)1 یٌسًُؿل آ یبثیی( ٍ تَالSNP)4 یسیًَولئَت

                                                           
2
 Tumor suppressor gene 

3
 Comparative genomic hybridization 

4
 Single Nucleotide Polymorphism 
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 ثِ ضا ثكط یغًَم تَهَض یمٍ زلت زض تكر یتحؿبؾ یفافعا

 ،ثِ ػلاٍُ (.2) اؾت ضؾبًسُتَهَض  یَلَغیزض ث یبتیح ثیٌكی

وِ ّط زٍ ثطاؾبؼ  CGH  ٍSNP یثطهجٌب microarrayف ؾٌد

قسُ ثبثتیگًََولئَتیسیاٍل یّب ثب ؾٌدف پطٍة یجطیسؾبظیّ

 یثِ ذَث ضا یىیغًت ییطّبیتغ ییاهىبى قٌبؾب   اؾت، یساؾلا یضٍ

ذبل  یسیًَولئَت ّبی یقبهل تَال SNP. ؾٌدف وٌس هی فطاّن

 DNA ّبیِ غؼتب ثب ل قَز هیاؾت وِ ثِ ػٌَاى پطٍة اؾتفبزُ 

ول  یّوطاّ ّبیِ ، هغبلؼّوچٌیيقَز.  یجطیسّ یا ته ضقتِ

ضا ثب اؾتفبزُ اظ  SNP یلیَىه یهاظ  یفث یعآًبل  (،GWAS)2غًَم 

 ًوًَِ زض تَهَض DNA یمتكر ثطای microarray یاظ تىٌَلَغ

 لیىي (.67)اؾت  ِضا هوىي ؾبذت ؾطعبى ثِ هكىَن فطز ذَى

 DNAهمساض ون  یمثب تكر هطتجظ ّبی یوِ تىٌَلَغ اؾت ًیبظ

 س. ًثِ ضٍظ قَ یؾطعبً یوبضاىتَهَض زض گطزـ ذَى ث

 ایي یتحؿبؾ یفافعا ؾجت یكطفتِپ تكریهی ّبی یتىٌَلَغ

 ّسف یپلاؾوب یبثییثبظتَال ،هثبل یاؾت. ثطا قسُ ّب تؿت
3(TAM-Seqثطا )یمتكر یثطا 2012ثبض زض ؾبل  یياٍل ی 

هسُ اظ ًوًَِ ذَى فبلس آ ِ زؾتث DNA اظ خسیس ّبی یَىهَتبؾ

 TP53 یّب تَاًؿت خْف  TAM-Seq(.67) قسؾلَل اؾتفبزُ 

هجتلا ثِ ؾطعبى تروساى  یوبضاىزض ث ctDNA یبثیضا ثب ضز

 یهتىٌ ی،قره یثْساقت یّب هطالجت یثطا (.6)وٌس  ییقٌبؾب

MPS  قبهلPARE  ٍShotgun MPSزض  ییطّبییتغ تَاًس ی، ه

. (68) وٌس یبثیضا ضز یس اظ خطاحلجل ٍ ثؼ یوبضاىث ctDNAهمساض 

 Shotgun MPSٍ ّوىبضاى ثب اؾتفبزُ اظ  Chan، 2013زض ؾبل 

  یتؼساز وپ ییطّبی( ٍ تغSNV)4 یسیًَولئَتته یّبیبًتٍاض
5(CNVزض پلاؾوب )یوبضچْبض ث ی HCC6 ًسوطز ییقٌبؾب ضا 

 ctDNA یمتكر یثطا یگطز یّب ضٍـ یبضیثؿ ،ثِ ػلاٍُ (.69)

 یّب، ضٍـ 7ثط آلل ذبل یهجتٌ  PCRاؾبؼ ثط ییّب هثل ضٍـ

-یتَال( ٍ WGS)9ول غًَم یبثیی، تَال8یدیتبلز PCRثط  یهجتٌ

                                                                                             
1
 Next- generation sequencing 

2
 Genome- Wide Association Studies 

3
 Tagged- amplicon deep sequencing 

4
 Single nucleotide variants 

5
 Copy number variation 

6
 hepatocellular carcinoma 

7
 Allele- Specific PCR- based Method 

8
 Digital PCR- based Method 

9
 Whole- genome sequencing 

 زض ّبتىٌیه  ایي( زض زؾتطؼ ّؿتٌس. WES)10 ول اگعٍم یبثی

 .اًس قسُ همبیؿِ 2 خسٍل

وِ ثطاؾبؼ  ، PCR یدیتبلز یَُ، قVogelstein، 1999زض ؾبل 

PCR ّب ضا ثب اؾتفبزُ اظ  ٍ خْف وطزُ اثساعضا  ،اؾت یهؼوَل

 یدیتبلثب اؾتفبزُ اظ ز .(76)وطز  یعفلَئَضؾٌت آًبل یّب پطٍة

PCR ٍیبىزض ه یبفتِخْف  یّب تَاًؿت تؼساز ون ؾلَل ا 

ثِ   یگٌبلؾ ووتطؾلَل ؾبلن ضا ثب اؾتفبزُ اظ ًؿجت  یيچٌس

 زٌّس.  یمتكر 11یعًَ
12

ddPCRیدیتبلثب ز یتزض تطو PCR  ٍ

         یثِ عَض لبثل تَخْ تَاًس یه هیىطٍفلَئیسیه یغؾط یعآًبل

 Real ثب  یؿِزّس. زض همب یفضا افعا ctDNA ییقٌبؾب یتحؿبؾ

Time-qPCR ،ddPCR گصاضز یه یفثِ ًوب یكتطیزلت ث  ٍ

 .(71)ضا ثؿٌدس  یهًَولئ یسّبیاؾ همبزیط وبهل عَض ثِ تَاًس یه

 یثطا یضٍق ddPCRاًس وِ  هغبلؼِ گعاضـ وطزُ یيچٌس

ؾطعبى قبهل ؾطعبى پؿتبى،  یيزض چٌس ctDNA ییقٌبؾب

 یي. اثبقس هی (79 ،78)ٍ ؾطعبى ولَضوتبل  HCC (77)هلاًَهب، 

 ییقٌبؾب یثبلمَُ ثطا یيخبًك یهَاى هوىي اؾت ثِ ػٌ یهتىٌ

ctDNA یزض وبضثطزّب ضا یػبل یلیثِ وبض گطفتِ قَز ٍ پتبًؿ 

 .اؾت وطزُ ًوبیبى یٌیىیول

 ییيػٌَاى تؼ تحت یسخس یضٍق ّوىبضاى ٍ Alizadehثِ ػلاٍُ 

( CAPP-Seq)13 یكػو یبثی یؾطعبى ثب تَال یقره یلپطٍفب

 ییقٌبؾب یطاث NGS ثط هجتٌیضٍـ  یه یي. ازازًس گؿتطـ

ctDNA ُهمساض  ییيتؼ یثطا یایبفتِیفافعا یتٍ حؿبؾ ثَز

ctDNA  زاضز. اؾتفبزُ اظCAPP-Seq ًَِیّب زض ًو NSCLC
14 

. (73) تَهَضّب قس زضنس95اظ  یفث ییهٌدط ثِ قٌبؾب

Newman ثِ ًبم  یسیخس یٍ ّوىبضاى ضٍقiDES- Enhanced 

CAPP- Seq زضنس92 یتگؿتطـ زازًس وِ ثب حؿبؾ ضا  ٍ

ٍ  یآلل یّب یبًتٍاض یثطا زضنس99/99اظ  یفث یتاذتهبن

 یوبضاىزض ث زضنس96 یتٍ اذتهبن زضنس90 یتّوعهبى حؿبؾ

ٍ اظ  یَپؿیضا ثسٍى ث یٌبظو EGFRي یزٍه یّب خْف تَاًس یه

بلا . ثطاؾبؼ آًچِ زض ث(75) وٌس یلپطٍفب ییيًوًَِ ؾطم تؼ یكعط

                                                           
10

 Whole- exome sequencing 
11

 Lower Signal- to- Noise Ratio 
12

 droplet digital PCR 
13

 cancer personalized profiling by deep sequencing 
14

 non- small cell lung cancer 
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  تَهَض، هٌكأ یبثیضا ثب ضز ctDNA یعآًبل ّب یهتىٌ یيشوط قس ا

 ؾبذتِ اؾت. هوىي یتْبخو  یَپؿیثسٍى اخطاوطزى ث

 ctDNA هتیلاسیَى

غى  یثبظگكت ثط ضٍ لبثل تغییطّبیاظ خولِ  DNA هتیلاؾیَى

 تطتیت ثِ غى پطٍهَتط زض هتیلاؾیَى ّبیپَ ٍ یپطهتیلاؾَى. ّباؾت

 ًبثدبی تغییطّبی. قَزهی غى یبىث یفاافع ٍ ثیبى وبّف ؾجت

. (81 ،80)زاضز  ثؿعاییؾطعبى ًمف  یدبزا زض هتیلاؾیَى الگَی

 زض هتیلَم الگَی ثَزى فطز ثِ هٌحهط زلیلثِ  ّوچٌیي،

 یلاؾیَىهت یالگَ یثب ثطضؾ تَاى یه ثسى،هرتلف  ّبی ثبفت

ctDNA ِتغییطّبی یثطضؾ ثب یي،. ّوچٌثطز یآى پ یثبفت هٌكأ ث 

 تغییطّبیثِ  تَاى هی ctDNAزض  یلاؾیَىهت یالگَ ًبثدبی

 ّب اًٍىَغى ٍ ؾطوَثگطتَهَض ّبی غى هتیلاؾیَى الگَی زض زازُ ضخ

 وبضگیطی ثِ)ثب  ضا زضهبى اؾتطاتػی تَاًس هی اهط ایي پطزاذت،

 . (17) وٌس تؼییي( هتیلاؾیَى گط ٍیطایف زاضٍّبی

 تَاًس یه DNA یلاؾیَىهت یعهَضز اؾتفبزُ زض آًبل ّبی اؾتطاتػی

 ییٍ قٌبؾب یػُهىبى ٍ ییقَز: قٌبؾب ثٌسی زض زٍ گطٍُ عجمِ

ذبل  ّبی یگبُخب ییول غًَم. ّن اوٌَى قٌبؾب یلاؾیَىهت

 آگْی یفپ ییيؾطعبى ٍ تؼ یمتكر زض DNA یلاؾیَىهت

 ثط هجتٌی یّب اظ ضٍـ یبضیثؿ (.83، 82) اًس وٌٌسُ ووه ثیكتط

غًَم،  DNA یلاؾیَىذبل هت ّبی یگبُخب ییاؾتفبزُ اظ قٌبؾب

. زًجبل اًس هٌبؾت ctDNAذبل  ّبی یگبُخب ییقٌبؾب یثطا

ٍ  ctDNA یلاؾیَىهت ؾبظی غٌی یب ؾَلفیت ثی تغییطّبیوطزى 

 یّب ضٍـ  یلِثِ ٍؾ تَاًس یه ctDNA یلاؾیَىهت یمتكر

-Conventional methylation قبهل  PCR یتهتفبٍت تمَ

specific PCR (86-84 ،) QM-PCR
1 ٍMOB

 تؿْیل  (87) 2

-هتیلِ ّبی تَالی ؾبظیغٌی ثطای ضٍقی وچٌیي. ّقَز تؿْیل

. (88)اؾت  یبفتِگؿتطـ  ّب یتاؾتفبزُ زض و یثطا CPG  قسُ

DNA تَالی هَضز زٍ ّط ثطای تَاًس هی قسُؾبظییغٌ ُ قسیلِهت

MSP. قَز اؾتفبزُ PCR یتٍ تمَ یبثی
 تَاًس یهتساٍل ه 3

 (.86) قَز اؾتفبزُ ctDNA یلاؾیَىهت ییزض قٌبؾب یوبًهؿتم

 تَاًس یزاضز ٍ ه یبجاحت یغیذَى هح ml 5ضٍـ فمظ ثِ  یيا

. فلَئَضؾبًؽ (89) قَز اؾتفبزُ یٌیثبل غیطتْبخوی ثطضؾی یثطا

                                                           
1
 Quantitative multiplex PCR 

2
 Methylation on beads 

3
 methylation- specific PCR 

 MSPاظ  تطی پیكطفتِ تىٌیهوِ  Real Time- MSP یثطهجٌب

 ییفلَئَضؾٌت ٍ قٌبؾب یّب پطٍة وطزىتطویت اظ اؾتفبزُ ثب اؾت

 یلضا تؿْ ctDNA یلاؾیَىهمساض هت قٌبؾبیی ،Real- Timeزض 

ثِ ػٌَاى  Quantom dots (QDs) یيثط ا ػلاٍُ (.90) وطزُ اؾت

 ،(FRET)4بًؽ فلَئَضفَض ٍ فلَئَضؾٌت ضظًٍ یاًطغ  زٌّسُ اًتمبل

 قس اؾتفبزُّسف  یَهبضوطث ییٍ قٌبؾب یَلَغیىیث ثطضؾی ثطای

(، ؾِ MOBهتساٍل ) PCRٍضغى   انلاح قسُ یگطضٍـ ز (.91)

لَلِ  یهضا زض  PCRٍ  ؾَلفیت یث ییطتغ ،DNAاؾترطاج  یٌسفطآ

ثِ ػٌَاى ًبلل  Silice Super Paramagnetic Beadsوِ اظ 

DNA 2014زض ؾبل  (.87، 92) وٌس یه یتتفبزُ قسُ تطواؾ 

 QM-MSP  ثطپبیِ خسیس ضٍـػٌَاى  ثِ CMeth-DNAؾٌدف 

قسُ زض  هتیلِؾطعبى پؿتبى  یّب غى ییقٌبؾب یاؾتبًساضز، ثطا

زاضاثَزى  ی ثِ ٍاؾغِ CMeth-DNAؾطم گعاضـ قس. ؾٌدف 

 ctDNA یلاؾیَىهت ییقٌبؾب یثطا ّب، یگٌبلثْجَز ؾ ییتَاًب

  (.93)ت اؾت هٌبؾ

 یؾبظیٍ غٌ ؾَلفیت یث ییطتغ یثطهجٌب یبزیظ یّب ضٍـ اگطچِ

 یعآًبل یثطا تَاًٌس یّب ه ضٍـ یياظ ا یٍخَز زاضز، تؼساز وو

ثِ وبض ثطزُ  ctDNA ّبی یػگیثِ ذبعط ٍ ctDNA یلاؾیَىهت

قبهل  ؾَلفیت، یث ییطتغ ثط هجتٌی یّب هثبل ضٍـ یقًَس. ثطا

Methyl C-Seq یب BS-Seq یؿتٌس؛ّسف هٌبؾت ً یيا یطاث 

 DNAاظ  یبزیظ همبزیطول غًَم ثِ  ؾَلفیت یث یبثییتَال یطاظ

PRBSوِ  یضٍق (.94) زاضًس یبظً
توطوع ثِ  ثبقس،  ًبهیسُ 5

 یلِهٌبعك هت یبثییتَال ی اخبظُ ،ٍ هٌبعك پطٍهَتَض CPG یطخعا

 ّبی تىٌیه اظ اؾتفبزُ ثب زیگط ضٍـ ثِ وِ زّس هی ضا یا قسُ

 ضا زلیك پطٍفبیل تؼییي تَاًبیی ؾَلفیت، ثی تغییطّبی یبثییتَال

 ؾبظی غٌی ضٍـ اظ وِ ّبیی تىٌیه ػلاٍُ، ثِ .(95) ًساقتٌس

 لبثلیت MBD-Seq  ٍMeDIP-Seqقبهل  وٌٌس، هی اؾتفبزُ

 ضا DNAًبًَگطم(  150)ووتط اظ  ییيپب یّب غلظت یاؾتفبزُ ثطا

وِ  MBD-Seq  ٍMeDIP-Seqزٍ ضٍـ  ّط. (90)ًساضًس 

اظ  یتّؿتٌس ثِ تطت DNA ؾبظی یغٌ ّبی یثطاؾبؼ تىٌَلَغ

Methyl CPG Binding Domain Protein 2b ثبزی یٍ آًت         

 یتهوىي اؾت حؿبؾ وٌٌس، هی اؾتفبزُ ؾیتَظیي هتیل -5

                                                           
4
 Forster or fluorescence resonance energy transfer 

5
 pseudorandom binary sequences 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
04

 ]
 

                             7 / 23

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-3331-fa.html


 ًگیي هؼبلی ٍ ّوىبض                                                              ؾطعبى ثیوبضی تكریم زض( ctDNA) گطزـ زض تَهَضی DNA ثیَهبضوطی ًمف ثط هطٍضی

 

 

 218تا  241شمسی، صفحات  2441، سال4، شماره 47دوره 
 

 پژوهش در پزشکی
 

   

113  

ًكبى زٌّس.  یته ثبظ یّب زض ضظٍلَقي یووتط

 Shotgun Massively Parallel Bisulfiteیيّوچٌ

Sequencing ٌؾَلفیت یث یبثی یتَال یثطهجٌب یگطیز یىیتى 

 یي. ایبفتگؿتطـ  DNA یلاؾیَىهت یمتكر یاؾت وِ ثطا

ثب  ّبی یثبلا زض تَال یتٍ اذتهبن یتضا ثب حؿبؾ ctDNAضٍـ 

 اؾتفبزُ قسُ  . ثِ ػلاٍُ همساض ًوًَِزّس یه یمون تكر یغضفب

 وبّف پلاؾوب اظ لیتط هیلی چْبضتب همساض  تَاًس یضٍـ ه یيزض ا

  (.96) یبثس

Wen یتتمَ  ٍ  یبثییتَال  ضٍـ ضاى ٍ ّوىب  CPG  قسُیلِهت  

 خعایط تكریم ثطای ضا( MCTA-Seqپكت ؾط ّن ول غًَم )

 یٌىِاذتطاع وطز. ثب تَخِ ثِ ا ctDNAزض  CPG ّبیپطهتیلِ

ctDNA اظ  یفمظ ثرف وَچىcfDNA یيا زّس، یه یلضا تكى 

 ،هٌبؾت اؾت ctDNA یلاؾیَىهت ییقٌبؾب یضٍـ حؿبؼ ثطا

 5/7زاضز )ووتط اظ  یبظً ctDNAظ ثِ همساض ون فم چَى

 یمتكر یغًَم ثطا گؿتطزُ تىٌیه اٍلیي ایي. (97) (پیىَگطم

 (.3اؾت )خسٍل  ctDNA یلاؾیَىهت

 

 ctDNA یعتطخ یرٍش ّب یسِهقب -2 جذٍل

 ضرح رٍش
 یتهحذٍد

ییضٌبسب
ctDNA% 

 هٌببع ًوًَِ ّب یتهحذٍد ًقبط قَت

Allele- specific 
TaqMan 

PCR 
(castPCR) 

خْف  DNA یّب هَلىَل

 تیتمَ تیضا ثِ تطت بفتِی

 .وٌٌسیه

 ٌِیّع يیتط ؾَْلت اؾتفبزُ؛ ون 00/1-10/0

 ثِ لبزض تٌْب ي؛ییپب تیحؿبؾ

 تیهَلؼ اظ یوو تؼساز فیآظهب

 .اؾت ًوًَِ هی زض غًَم

 (70) پلاؾوب

droplet digital 

PCR 
(ddPCR) 

خْف  یّبقوبضـ هَلىَل

 یپطاوٌسگ كیعط اظ بفتِی

 DNA یّبهَلىَل

 ثبلا یتحؿبؾ 01/0
 اظ یوو تؼساز فیفمظ لبزض ثِ آظهب

 .اؾت ًوًَِ هی زض غًَم تیهَلؼ

پلاؾوب 

 ٍ ؾطم
(71) 

NGS amplicon 
based 

  PCRثب یكػو یبثی  یتَال

amplicons 
00/2-01/0 

اظ ضٍـ ّب(؛  یثبلا )ثؼض یتحؿبؾ

  NGS یّبضٍـ یطتط اظ ؾباىاضظ

 NGS یّبضٍـ طیؾب ثِ ًؿجت

؛ لبزض ثِ قَزیه اؾتفبزُووتط 

 میتكر 1ٍ ّب SCNA ییقٌبؾب

ّب ثسٍى ؾٌدف اًغجبق ییثبظآضا

 .ؿتیهحهَل ً

پلاؾوب 

 ٍ ؾطم
(2) 

whole- genome 

sequencing 
(WGS) 

 00/1 ول غًَم یكػو یبثییتَال

 ول غًَم؛ ضزیبثی

لبثل  یؾبظیػوَهب ثسٍى قره

 .اخطاؾت

ون؛ اغلت ثِ  تیگطاى؛ حؿبؾ

 .قَزیهحسٍز ه SCNA میتكر
 (72) پلاؾوب

whole- exome 

sequencing 
(WES) 

 exome 00/5 كیػو یبثییتَال
ول غًَم؛ ػوَهب ثسٍى  ییثبظخَ

 .لبثل اخطاؾت یؾبظیقره
 (72) پلاؾوب ون تیگطاى؛ حؿبؾ

Cancer 

Personalized 

Profiling by deep 

Sequencing  

(CAPP-Seq) 

 01/0 ّسفوٌس سیجطیگطفتي ّ

، SNVs میتكر یثبلا ثطا تیحؿبؾ

indels ،rearrangement  ٍ

SCNAsیؾبظی؛ ػوَهب ثسٍى قره 

 .لبثل اخطاؾت

 اؾتفبزُ WES بی WGSووتط اظ 

 .قَزیه
 پلاؾوب

(73 )

(74) 

iDES- enhanced 
CAPP-Seq 

 ٍ ّسفوٌس سیجطیگطفتي ّ

 تبلیدیز یذغب ؾطوَة

 ىپبضچِی

01/0 

 ٍ یطیپص اًؼغبف ثبلا، یطیپص بؼیهم

 ثب اؾت لبزض پَقف؛ یىٌَاذتی

 زض خْف یّب ولاؼ ّوِ ٌبىیاعو

 .وٌسیه یبثیاضظ ضا ٍاحس آظهَى هی

خبهغ  WES یب WGSووتط اظ 

 اؾت.

 پلاؾوب

 ٍ ؾطم
(75) 

                                                           
1
 Somatic copy number alterations 
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 ctDNA در  DNAهتیلاسیَى تطخیع ّبی رٍش -3جذٍل 

 هٌببع ضرح رٍش عیتطخ

 كریمت

 ٍیػُ خبیگبُ

Conventional MSP 
 ِهتیل ّبی غى تكریم زض اؾتفبزُ ثِ لبزض ؛(هحیغی هحیظ اظ لیتط هیلی 5) ًوًَِ همساض ون ثِ ًیبظ

 قسُهتیلِ ّبی تَالی ثطای PCR اذتهبنی پطایوطّبی اظ اؾتفبزُ ثب ؾطم؛ ٍ پلاؾوب زض ذبل قسُ
(86) 

Fluorescence-based 

real-time MSP 
 (98) قسُهتیلِ ّبی تَالی اظ لجلی زاًف ثِ ًیبظ حؿبؼ؛ ووی؛ تكریم تؿْیل

QDs- FRET 
 وبضایی هحسٍزیت ثیكتط؛ حؿبؾیت ون؛ غلظت زض اّساف قٌبؾبیی ثطای ظهیٌِپؽ وبّف ثِ لبزض

FRET، ًَِاؾت ػولی غیط پلاؾوب ٍ ؾطم هبًٌس ثطاًگیع چبلف ّبی ًو. 
(91) 

MOB 
 لبزض. تكریم زض حؿبؼ ٍ وبضآهس هتیلاؾیَى تكریم اضائِ تكریم؛ تَاى افعایف آؾبى؛ اؾتفبزُ

 ذَى ّبی ًوًَِ زض اؾتفبزُ ثِ
(87) 

cMeth DNA 
 زض زُ هتیلِ هىبى تكریم. ووی هعایبی ٍ ثبلا زیٌبهیىی زاهٌِ تىثیطپصیطی، ٍیػگی، حؿبؾیت،

 .اؾت خسیس هبیغ ثیَپؿی اثعاض ثِ هتؼْس ؾطم؛ زض ؾلَل اظ آظاز  DNAون ؾغَح
(93) 

 زض تكریم

 زض همیبؼ

 غًَم

Conventional bisulfite 
 ضٍی توطوع ًوًَِ؛ اظ ظیبزی ًؿجتبً همساض ثِ ًیبظ ؛DNA هتیلاؾیَى تكریم ثطای ییعلا اؾتبًساضز

 پطٍهَتَض هٌبعك یب  CpG خعایط
(99) 

conversion- based 

methods 
-هتیلِ ّبیهىبى mCG 5 یب mC 5 ثطاثط زض زیثب آًتی اظ اؾتفبزُ ثب احتوبلا ؛DNA ثبلا غلظت ثِ ًیبظ

 .گیطًس هی ًبزیسُ ضا زیگط قسُ
(100) 

Conventional 

enrichment- based 
 یبثی تَالی اعلاػبت هیلیَى 10 ثب ػوك ون ّبی تَالی زض حتی ثبلا اذتهبنیت ٍ حؿبؾیت ثب تكریم

 پلاؾوب لیتط هیلی چْبض ثِ ًیبظ تٌْب قسُ؛
(96) 

Methods 
 ّوعهبى تكریم ثِ لبزض وطز؛ وبض تَاى هی پیىَگطم 5/7 اًساظُ ثِ ctDNA ّبی ًوًَِ ثب َثیذ ثِ

 cfDNA زض قسُ هتیلِ ّبیپط  CpG خعیطُ ّعاضاى
(97) 

 

 سرطبى اًَاع یعدر تطخ ctDNAًقص 

ctDNA هٌكأثبفت  ّبیهطثَط ثِ ؾلَل یغً یلثب زاقتي پطٍفب 

. اظ اؾت یعً ذَز ٌكأهثبفت  یغً الگَی تغییطّبی یزاضا ذَز،

      آًْب ضزیبثی ٍ ذَىزض  ctDNA یٍ ثطضؾ ییضٍ قٌبؾب یيا

 هٌكأ ّبیؾلَل هتیلاؾیَى ٍ خْف اًَاع هجسأ،ثِ ثبفت  تَاىهی

اهىبى  ctDNA یكٍ زل ؾطیغ یطٍ تفؿ ثطضؾی. ثطزپی آى

       یگطٍ ز ًئَپلاظم ثبفتی هٌكب ،ٌّگبم ؾطعبىظٍز یمتكر

 .(51) وٌسیه فطاّن هب ثطایهطثَعِ ضا  یّبیتآؾ

 پستبىسرطبى 

 یّب ؾطعبى زض ذبًن ثِ هطثَط هیطٍ  هطي ثبلاتطیي پؿتبىؾطعبى 

تؼساز  یطزض چٌس ؾبل اذ (.101) زاضاؾت ضاؾطتبؾط خْبى 

 یذًَ یاؾتفبزُ اظ هبضوطّب یوِ زض تلاـ ثطا ّبیی یكتحم

 یكزل یتٍضؼ ثطضؾی ،ظٍزٌّگبم یمتكر یثطا پؿتبىؾطعبى 

 Shawاؾت.  یبفتِ یفافعا ،اؾت یوبضاىزضهبى زض ث یفتَهَض ٍ پب

 CTCs ٍ cfDNA یّب خْف یلپطٍفب  یؿٍِ ّوىبضاى ثِ همب

آًْب  ًتبیح. ٌسپطزاذت یههتبؾتبت پؿتبىؾطعبى  ثِ هجتلا یوبضاىث

، آلىبلي 15-3 یسضاتغى وطثَّ یًكبى زاز وِ تفبٍت زض همساض آًت

 یثِ عَض لبثل تَخْ یٍ قوبضـ ؾلَل تبم cfDNA فؿفبتبظ،

  cfDNA ٍخَزثبقس.  یههتبؾتبت یتٍضؼ  زٌّسُ  بىًك تَاًس هی

  وٌٌسُ یبىث یّب CTCٍخَز  وٌٌسُتبم هٌؼىؽ
1
EPCAM  زض

 یيا .(102)اؾت  یههتبؾتبت پؿتبىؾطعبى  ثِ هجتلا یوبضاىث

                                                           
1
 epithelial cell adhesion molecule 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
04

 ]
 

                             9 / 23

https://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-3331-fa.html


 ًگیي هؼبلی ٍ ّوىبض                                                              ؾطعبى ثیوبضی تكریم زض( ctDNA) گطزـ زض تَهَضی DNA ثیَهبضوطی ًمف ثط هطٍضی

 

 

 218تا  241شمسی، صفحات  2441، سال4، شماره 47دوره 
 

 پژوهش در پزشکی
 

   

115  

زض گطزـ  cfDNA ٍ ctDNA یوو یؿِهغبلؼِ زض همب یياٍل

 2014تط وِ زض ؾبل  ثعضي  هغبلؼِ یه زض. یؿتذَى افطاز ً

 یوبضث 640  یؿِثِ همب قس،ٍ ّوىبضاى هٌتكط   Bettgowdaتَؾظ

هغبلؼِ ًكبى زازُ  یيثِ ؾطعبى پؿتبى پطزاذتِ قس. زضا هجتلا

 یوبضاىاظ ث زضنس75اظ  یفزض ث ییلبثل قٌبؾب ctDNA قس

 لبثل یهَضؼ یثب تَهَضّب یوبضاىث زضنس50ٍ هتبؾتبتیه

 ٍخَز ًساقت وِ ای ًوًَِ یچّ هغبلؼِ، ایي زض. اؾت قٌبؾبیی

ctDNA اهب ثبقس، ًساقتِ ٍخَزCTC قًَس. زض  ییّب قٌبؾب

قس  یخساؾبظ ctDNA وِ ییّب اظ ًوًَِ یبضیعطف همبثل زض ثؿ

ؾٌدف  یّب زض ضٍـّب  CTC هَضز( 16اظ  13 - زضنس25/81)

هَضز  پٌحًجَزًس. ثِ عَض خبلت تَخِ زض  ییلبثل قٌبؾب یىؿبًی

ًكبى زازُ قس وِ  پؿتبىثب ؾطعبى  یوبضاىث یّب اظ ًوًَِ

 زاضای پؿتبىزض ؾطعبى  CTC ییاظ قٌبؾب ctDNA ییقٌبؾب

  (.103)اؾت  هتبؾتبظ تكریم زض ثیكتطی حؿبؾیت

ٍ  یوییوًََّیؿتَقهطؾَم هثل ا یهیتكر یّب ضٍـ 

 تكریمزض  یهحسٍز ییتَاًب 1فلئَضؾٌت زضخب یجطیسؾبظیّ

 یتثب حؿبؾ ییّب ضٍـ یي،ثٌبثطا (.104)ؾطعبى پؿتبى زاضًس 

قًَس.  یاؾت عطاح یبظتَهَض ً ّبی یتٍضؼ یبثیاضظ یثطا یكتطث

زض  PIK3CA یّب ٍ ّوىبضاى، خْف Higgins، 2012زض ؾبل 

 ّبی ضٍـٍ  یتتمَ ،یؾبظ یَى، اهَلَؾbeadؾطم ضا ثب  یّب ًوًَِ

( گعاضـ یوبضث 14اظ  14) زضنس100 یتحؿبؾ ثب یؿیهغٌبع

ضا ثِ  ctDNA ّوىبضاى، ٍ Dawson 2013زض ؾبل  .(105)وطز 

 هتبؾتبتیه پؿتبى ؾطعبى یثبلا ثطا یتثب حؿبؾ یَهبضوطػٌَاى ث

ٍ  Micro Fluidic Digital PCR وطز. اؾتفبزُ اظ یفتَن

 ٍ ctDNA یپلاؾوب، آًْب ضا زض خساؾبظ ینهؿتم یبثی یتَال

CTCs ظى  30اظ  26( زضنس87ٍ ) 29( زضنس97زض ) یتثِ تطت

 یيث یتطیلَ یّوجؿتگ یي،ػلاٍُ ثط ا .(106)تَاًوٌس ؾبذت 

 ِ قبذمحدن تَهَض ًؿجت ث ییطّبیّب ٍ تغ ctDNA ؾغَح

CTC  .ٍخَز زاضز 

                                                           
1
 Fluorescence in situ Hybridization 

 Beaver وِ ًسًكبى زاز ٍ ّوىبضاى Pre-Surgical ctDNA  ٍ

 یتحؿبؾ ثب پؿتبىثب ؾطعبى  یوبضاىزض ث PIK3CA یّب خْف

 یبثیضز لبثل ddPCR زض زضنس100 یتٍ اذتهبن زضنس3/93

ٍ  ddPCR، Chuثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ  یيّوچٌ .(107)ّؿتٌس 

 ؾطعبى ثب یوبضاىاظ ث یّب ًبق ctDNAّوىبضاى ًكبى زازًس وِ

زٌّس وِ  یضا ًكبى ه ESR1 ی، فطوبًؽ ثبلاهتبؾتبتیه پؿتبى

 12ػسز اظ  قف. زض وٌس یه یضا وسگصاض 1اؾتطٍغى ضؾپتَض 

 ESR1هطثَط ثِ ctDNA خْف زض ّفت ،(زضنس50) یوبضث

ًكبى زازًس  یگطز  هغبلؼِ یيچٌس (.108)زازُ قس  یمتكر

هطؾَم زض  یَپؿیث یثطا یيضٍـ خبًك یه ctDNA ییقٌبؾب

 (.108-111)اؾت  پؿتبىؾطعبى  یمتكر

 ثیَهبضوطی ctDNA یًبثدب یلاؾیَىقسُ اؾت وِ هت یكٌْبزپ

تَهَض زض ؾطم زض  DNAتط ثِ ػٌَاى   لبثل اؾتفبزُ ٍ یساضتطبپ

اؾت. ًكبى زازُ قسُ اؾت  DNA یّب ثب خْف یؿِهمب

 یوِ تَهَض ثب ػول خطاح یوبضاًیزض ذَى ث RARb2 ؾیَىیلاهت

 یي،ّوچٌ (.112)اؾت  یبفتِوبّف  ،حصف قسُ اؾت

زض  RASSF1A یلاؾیَىاًس وِ هت گعاضـ وطزُ زیگط ّبیِ هغبلؼ

ثِ ػٌَاى قبذم پبؾد ثِ زضهبى ثِ  تَاًس یه یؾطعبً یوبضاىث

وِ  یزض حبل (.113)ثِ ذسهت گطفتِ قَز  یفيتبهَوؿ

ثب  یوبضاى( زض ثیٌیثبل  )زض اؾتفبزُ ctDNA یًبثدب ىیلاؾیَهت

ًجَزُ  یيزض ثبل اؾتفبزُ ثطای تأییسهَضز  ٌَّظ پؿتبىؾطعبى 

  (.114-118)اؾت 

 پرٍستبت  سرطبى

 اؾتؾطعبى زض خبهؼِ هطزاى  تطیي قبیغ پطٍؾتبت ؾطعبى

 گطفتِ؛ لطاض هَضؼی ّبیعبىؾط زؾتِ زض ؾطعبى ایي. (119)

ٍخَز  یوبضیث یكطفتِالجتِ اهىبى تْبخن ٍ گؿتطـ زض هطاحل پ

پطٍؾتبت  یؾطعبً ّبیؾلَل گؿتطـ، هطحلِ ضز. (120)زاضز 

 CTCلطاض گطفتِ ٍ ثِ ػٌَاى  یویهعاًك -اپیتلیبلی گصاضتحت 

 هغع ثِ اغلت ّبؾلَل ایي هْبخطت. قًَسهی ذَى خطیبى ٍاضز

هغع  یٍ اؾتطٍهب یٌَؾیؾ ّبیزیَاض اظ ػجَض عطیك اظ ٍ اؾترَاى

 یؾبذت ٍ تطقح ثطذ اثط زض تْبخن ایي وِ اؾتاؾترَاى 

 ّبؾلَل یيا یعپؽ اظ تْبخن ً یي،. ّوچٌاؾت ّب هَلىَل
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        تَلیس ذًَؿبظی ضًٍس زض اذتلال ایدبز ثطای ّبییهَلىَل

 . (121) وٌٌسهی

 ایدبز ؾجت تَهَضی ّبیؾلَل زض غًتیىی تغییطّبی ٍخَز

 یبتذهَن یگطٍ ز تْبخن ٍ گؿتطـ یتّوچَى لبثل ّبییٍیػگی

 ّبیخْف ثِ تَاىهی تغییطّب یي. اظ اقَزهیهطثَط ثِ تَهَض 

1 وٌٌسُػَز
SPOP (13-11زضنس )یَغىف یّبتَهَض زض ETS 

ؾطعبى  یيا تكریم ثطای یخْف ضاّ یيا ثطضؾی ؛اقبضُ وطز

ضا وس  E3 َئیتیيیَثیى یگبظخعء ل یه SPOP. (123 ،122) اؾت

 ؾَثؿتطاّبی تثجیت ؾجت یبفتِخْف SPOP پطٍتئیي. وٌسیه

 اظ. (124-126) قَزهی( NCOA3-DEK-MAPK8) ظا ؾطعبى

 IDH1زض  ولیسی ّبی خْف ثِ تَاىهی غًَهی تغییطّبی زیگط

َم اقبضُ زض ؾطاؾط غً DNA یسقس یلاؾیَىهت یپطّوطاُ ثب ّب

( زضنس1ون ) یَعثب ق IDH1R132 یبفتِخْف ّبیوطز. تَهَض

وِ  وٌٌسهی ایدبز ضا ظٍزضؼ پطٍؾتبت ؾطعبى اظ گطٍّی ظیط

 یيا یضخ زازُ اؾت ٍ ثب ثطضؾ یغًَه DNAزض  ووتطی تغییطّبی

 یمؾطعبى ضا تكر یِزض هطاحل اٍل تَاىهی غًتیىی تغییطّبی

 .(127) زاز

 یؾلَل یّب یتآؾ یبتْبخن ٍ گؿتطـ ٍ  ٌّگبم هیبى، ایي زض

 یبٍ  ّبCTCاظ  ctDNA فؼبل، تطقح یب ٍ ًىطٍظ ٍ آپَپتَظ اظ اػن

 ctDNA یبثیٍ ضز ی. ثطضؾقَزهی آظاز تَهَض هَضؼی ّبی ؾلَل

ؾطعبى  یپغًَت تؼییي ثطایًَظَْض  یافطاز اثعاض یزض پلاؾوب

 اًدبم ّبی هغبلؼِ. (59) تاؾ یوبضیعَل ٍ ضًٍس ث یفٍ پب یٌیثبل

 ،ؾطعبى پطٍؾتبت یِزض هطاحل اٍل ctDNA زّسهی ًكبى قسُ

 ّبی تؿت اظ یىی ضٍ ایي اظ. اؾت یبثیزض ذَى لبثل ضز

 ثِ پطٍؾتبت ؾطعبى ظٍزٌّگبم تكریم زض هؤثط یطتْبخویغ

 . (60 ،58) ضٍزهی قوبض

 سرطبى کلَرکتبل

 تطیي قبیغ اظ هیط،ٍ  هطي زضنس33 ثبؾطعبى ولَضوتبل 

 ثیوبضاى زضنس50 یجبً. تمط(128) اؾت اهطٍظی خَاهغ ّبی ؾطعبى

زض  قًَس یزازُ ه یمثبض اٍل تكر یثب ؾطعبى ولَضوتبل وِ ثطا

                                                           
1
 Speckle- type POZ protein 

هتبؾتبظ ضا تدطثِ  زضنس50ّؿتٌس ٍ حسٍز  ییاًتْب یتٍضؼ

 یسخس یَهبضوطث یه ؾطیغثِ گؿتطـ  ًیبظ ثٌبثطایي،. وٌٌس یه

 ی. ثؼضقَز هی حؽظٍزٌّگبم ؾطعبى ولَضوتبل  یمتكر یثطا

، EGFR ،BRAF ،ALK ثؿتِ ثِ تَهَض هثلٍا یىیغًت ییطّبیتغ

KIT ،PDGFR ،HER2  ٍ KRAS یؾٌدف ثطهجٌب  یلِثِ ٍؾ 

ctDNA حبنلِ ٌَّض  ًتبیححبل،  یياًس. ثب ا زازُ قسُ یمتكر

 (.129، 130)ضا ًساضًس  یكگبّیآظهب یمهدَظ اؾتفبزُ زض تكر

آلل خْف   یبىٍ ّوىبضاى همساض ث  Spindler،2012ض ؾبل ز

هجتلا ثِ ؾطعبى ولَضوتبل ضا   یوبضاىث یزض پلاؾوب KRAS  یبفتِ

ٍ  یِاٍل یثب تَهَضّب یوبضث 41زض  KRAS یّب خْف .ازًكبى ز

  یبفتِخْف  KRAS زازُ قس وِ همساض یمتكر یههتبؾتبت

 یح. ًتب(131)ثَز  زضنس75ووتط اظ  (pmKRAS) پلاؾوب

ضا  یوبضث 64وِ  یزض گطٍُ هكبثْ یگطؼِ ززض هغبل یهكبثْ

 یتثب تطو یب ییثِ تٌْب temsirolimus وطزًس وِ ثب یفآظهب

irinotecan ُثِ ػلاٍُ  (.132) اًس، هكبّسُ قس زضهبى قس

 K- ras  P53-  ٍAPCؾِ غى  یِثطپب یَهبضوطاؾتفبزُ اظ ث

 یّب هَاضز ثبفت زضنس75زض  یخْف غً یهحسالل  یمتكر

، 2015زض ؾبل  (.133)بل ضا لبزض ؾبذتِ اؾت ؾطعبى ولَضوت

Tie ولیسی یّب ثب خْف یوبضاىوِ ث ًسٍ ّوىبضاى گعاضـ وطز 

 ؾطعبى ولَضوتبل زض ًوًَِ یّب زض ثبفت KRAS G13D هثل

cfDNA 48  یی(  لبثل قٌبؾبزضنس3/99) یوبضث 52هَضز اظ 

وِ  ًسّوىبضاى ًكبى زاز kidessٍ ؾبل  یيزض ّو (.134)اؾت 

 یه،هتبؾتبت یوبضاىث یخْف زض ثبفت ٍ پلاؾوب یمتكر

هغبثمت زاضز  زضنس54 یطهتبؾتبتیه،غ یوبضاىٍ زض زض ث زضنس93

هَخَز زض گطزـ  یبفتِخْف  DNA یعثِ ػلاٍُ آًبل .(135)

 یبفتضا زض Anti-EGFR وِ زضهبى یوبضاًیث یفذَى زض پب

هغبلؼِ  یيچٌس یيّوچٌ (.136-139، 129) تاؾ یساًس هف وطزُ

 یّب ثب ثبفت یػُثِ عَض ٍ یيوبتٌ -ثتب یّب اًس وِ خْف ًكبى زازُ

 خْف زض وِ اؾت قسُ یكٌْبزپ ٍ زّس هی ضخؾطعبى ولَضوتبل 

ctDNA ؾطعبى ولَضوتبل  یمثِ ػٌَاى ّسف زض تكر تَاًس یه

 ًكبى بّ هغبلؼِ. ثِ ػلاٍُ، (139، 137، 129) قَز گطفتِ ثِ وبض

ًوًَِ  زض RASSF1A ٍ E-CAD یپطهتیلاؾیَىّب وِ اًس زازُ
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ctDNA  ؾطعبى ولَضوتبل  یثطا ثبلمَُ یَهبضوطث یهثِ ػٌَاى

  (.141، 140) اؾت

  یِسرطبى ر

. اؾتٍ پطٍؾتبت  پؿتبىثؼس اظ ؾطعبى  یغؾطعبى قب یيؾَه

اظ ؾبل  یػُثِ ٍ یِ،زضهبى ؾطعبى ض یٌِزض ظه یػلو یّب یكطفتپ

 یياظ ا یًبق یطهطي ٍه یطگ وبّف چكن ؾجت، ثؼس ثِ 2010

      یّبیكطفتپ یي. ػلاٍُ ثط ا(143 ،142)ؾطعبى قسُ اؾت 

 یظثِ ثْجَز قطا یعظٍزٌّگبم ؾطعبى ً یمتكر ی،زضهبً یّبضاُ

زض  ctDNA یطیگٍ اًساظُ یبثیضز ی،وٌس. ثطضؾیووه ه یزضهبً

وِ  اؾت یِظٍز ٌّگبم ؾطعبى ض یمتكر یّب اظ ضٍـ یىی ذَى

 یوبضیث یياظ ا یًبق یطٍه وبّف هطي هیٌِزض ظ یبًیووه قب

 وٌس یضا وس ه  septin9 وِ SEPT9 یپطهتیلاؾیَىزُ اؾت. ّبوط

ٍ  Powrozekزاضز.  ضیِؾطعبى  یكطٍیثب پ هؼٌبزاضی لطاثت

ًوًَِ  زض sept 9 یلاؾیَىهت ثطضؾی یثطا یكیآظهب زض ّوىبضاى

ctDNA 70هَضز اظ  31قسًس  هَفك یِ،افطاز هجتلا ثِ ؾطعبى ض 

. (144) وٌٌس قٌبؾبیی ضا ضیِ ؾطعبى ثِ هجتلا هَضز( زضنس44)

  100اظ  4افطاز وٌتطل فمظ  یمهثجت زض تكر یحوِ ًتب یزض حبل

 

 هَضز ثَز. 

 یّب زض هَضز ؾطعبى یيثبفت تَهَض ثِ عَض ضٍت یپغًَت ییيؼت

 یّب قبهل خْف یػُزاض ٍ ٍ ّسف ییطّبیتغ ییقٌبؾب یثطا یِض

EGFR ٍ ّبی ییثبظآضا ALK تؿت. قَز یاؾتفبزُ ه Cobas® 

EGFR Mutation Test V2 اظ Roche یَپؿیتؿت ث یياٍل 

 US Food and Drug)تَؾظ ییسقسُتب یؼبتهب

Administration)USFDA   یّب حصف یمتكر یثطا 2016زض 

زض  یگعیٌیخب یّب خْف ٍ EGFR 21 اگعٍى ٍ 19 اگعٍى

 .زثNSCLCَ  یوبضاىث

زض  NSCLC یوبضاىزض ث ctDNA یخساؾبظ یتحؿبؾ

 زضctDNA  ،هثبل یاؾت. ثطا یطهتفبٍت هتغ ّبیِ هغبلؼ

 اؾتیحزض  یوبضاى( ثزضنس88هَضز ) 8اظ  7زض  هغبلؼبت هرتلف 

 3 اؾتیح زض یوبضاىث زضنس(100هَضز ) 1اظ  1 (،68) ؾطعبى 3

 ؾطعبى 4 اؾتیح زض یوبضاى( ثزضنس100) 4اظ  4 ٍ ؾطعبى

 عبىؾط 4 اؾتیح زض یوبضاى( ثزضنس80) 5اظ  4ٍ  (145)

 4زض خسٍل  ctDNA یلاؾیَىًمف هت (.103) ًسقس ییقٌبؾب

 ذلانِ قسُ اؾت. 

 

 یعضب یّب در سرطبى ctDNA یلاسیَىهت یَهبرکرّبیب -4 جذٍل

 هٌببع یتاختػبغ یتحسبس هبرکربیَ ًَع سرطبى

 ؾطعبى ولَضوتبل

MLH1 
CDKN2A (INK4A) 

ALX4 
CDH4 
NGFR 

RUNX3 
SEPT9 

TMEFF2 

%(17 )18/3 

 %(27 )52/14 

 %(36 )58/21 

 %(83 )30/25 

 %(70 )46/32 

 %(51 )133/68 

 %(65 )17/11 

 %(65 )133/87 

N/A 
 %(100 )44/44 

N/A 
 %(70 )52/36 

 %(100 )17/17 

 %(84 )179/150 

 %(100 )10/10 

 %(69 )179/123 

(146) 

(147) 

(148) 

(149) 

(150) 

(149) 

(151) 

(152) 

 CDKN2A (INK4A)  (%14 )35/5 N/A (153) ؾطعبى پؿتبى

 یِؾطعبى ض
CDKN2A (INK4A) 

DAPK1 

GSTP1 

 %(14 )22/3 

 %(18 )22/4 

 %(5 )22/1 

N/A 

N/A 

N/A 

(154) 
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 تَهَرّب یگرًَاع دا

 یزض پلاؾوب ctDNA یثبلا هیعاىاًس  ًكبى زازُ یلجل ّبیِ هغبلؼ

هجتلا ثِ  یوبضاىث زضقسُ اؾت.  یبفتوجس   ثب ؾطعبى یوبضث 29

 هٌكبپلاؾوب اظ   ctDNA اظ  زضنس24جس، زض حسٍز ؾطعبى و

 ctDNA زضنس10 حسٍزوِ فمظ  اؾت یزض حبل یيثَزُ؛ ا یوجس

 ،ثِ ػلاٍُ (.155)اؾت  وجسی هٌكب زاضایپلاؾوب زض گطٍُ وٌتطل 

پبًىطاؼ  یّب زض ؾطعبى ctDNA یّب خْف یمتكر یتحؿبؾ

ؾت ا یكتطآى هؼوَلاً ث یتٍ اذتهبن زضنس30-50 یجبًتمط یِاٍل

 یگطزض اًَاع ز یكتطث ّبیِ هغبلؼ (.156)( زضنس90 یجبً)تمط

 یٌَهبیتروساى ٍ وبضؾ یّب ّب هرهَنبً ؾطعبى ؾطعبى

   .(157)ت ؾٌَّظ زض زؾت اًدبم ا یهپبًىطات

 یبرا ctDNAاستفبدُ از  برابر در هَجَد ّبی چبلص

 زٍدٌّگبم یعتطخ

 ctDNAزض  یلاؾیَىتَهَض ٍ هت یاذتهبن ّبی یَىَتبؾه اگطچِ

 یؾطعبى ٍ ثطا یطتْبخویغ یمتكر یثطا یا ثبلمَُ یّب ّسف

ّب  ؾطعبى یيزضهبى ا یثطا ییزضهبى ٍ ضاٌّوب یطیتهس یم،تكر

 ٍخَز زاضز ctDNS یكزل یمزض تكر هَاًؼیٌَّظ  ،ّؿتٌس

 طایث ctDNAآؾتبًِ همساض  حس یثطا یاؾتبًساضز تبوٌَى (.158)

ضاخغ ثِ  یًكسُ اؾت. ٌَّظ اتفبق ًظط ییيؾطعبى تؼ تكریم

هَخَز زض ذَى افطاز ؾبلن ٍخَز ًساضز.  cfDNAغلظت هؼوَل 

 ctDNA یمتكر یثطا یبزیذَى ظ  ًوًَِ یفؼل یتٍضؼ ی یِثطپب

اؾت  ًیبظ (.159-162) یبظزض ذَى ً آًْب غلظت ووجَز زلیلثِ 

. یبثسثْجَز  یاظ ًوًَِ ذَى ثِ ذَث ctDNA ترلیم ؾطػت

ًطهبل زض گطزـ ذَى  DNA  یلِثِ ٍؾ یتَهَض DNA ّبی لغؼِ

قًَس. ثِ  یثؼس یعّبیٍ هوىي اؾت هبًغ آًبل قًَس یه یكضل

 وبفی زلیلضٍـ ثِ  یيهثجت وبشة زض چٌس یحػلاٍُ ٌَّظ ًتب

  (.163) قَز هی یبفت ّب ضٍـ ایي اذتهبنیت ٍ حؿبؾیت ًجَزى

 اظ ثْتطی فْن ٍ تىٌَلَغی جَزثْ ثْتط، ًتبیح ثِ زؾتیبثی ثطای

 زض ّب پیكطفت توبم ثب ٍخَز اؾت. یبظً ctDNA یَلَغیث

        لجل ،زض همَلِ ؾطعبى یَهبضوطثِ ػٌَاى ث ctDNA وبضگیطی ثِ

  تكریم ضٍـ ثْجَز ٍ ثبلیٌی اثعاض ثِ اٍلیِ ّبی تحمیك یلاظ تجس

 وِ ایي هىبًیؿن اظ ػویمی زضن اؾت لاظم تط،زلیك زضهبى ثطای

 هرتلف ّبی ؾطعبى زض ّتطٍغى ؾطعبًی ّبی ؾلَل چگًَِ

 . ینزاقتِ ثبق زاضًس، هرتلف ّبی ٍضؼیت زض هتٌَػی ضفتبضّبی

 یبزض ذَى  یٌبهیهز ctDNA گیطی اًساظُ ثب ّب ؾطعبى وٌتطل

      .اؾت ّب تحمیكٍ زض حبل تَؾؼِ زض  یسثرف خس یهؾطم 

 یّب ًَِثِ ًو یبثیتَخِ ثِ هكىلات قٌبذتِ قسُ زض زؾتثب

 ثطای هؤثطضٍـ  یه تَاًس یه یغهب یَپؿیثبفت، ث یَپؿیث

غلجِ ثط هكىلات  یثطا یغهب یَپؿیؾطعبى ثبقس. ث یمتكر

 یزضهبى قره یّب ثطا ثبفت یَپؿیث یؼیعج یتَهَضّب یًبّوگًَ

لجل اظ  یؾطعبى حت یمتكر یثطا تَاًس یوٌٌسُ ثَزُ ٍ ه ووه

اؾتفبزُ قَز.  زاضیتهَیطثط ّبی هغبلؼِثب اؾتفبزُ اظ  یمتكر

 .(1 قىل)

 گیریًتیجِ
ّب، ctDNA یٌیهَخَز زض وبضثطز ثبل یّب چبلف ثبٍخَز

 یبیاًدبم قَز ٍ هعا real- timeثِ نَضت  تَاًسیآًْب ه یمتكر

ٍ  یتحؿبؾ یيٍ ّوچٌ ظًٌسُیتآؾ یطغ ی،تْبخو یطغ

هوىي اؾت  ctDNA ّوچٌیي .زبى آٍضثبلا ضا ثِ اضهغ یتاذتهبن

 ٍ اذتهبنیت زلیل ثِ یٌیپطٍتئ یَهبضوطّبیثب ث یؿِزض همب

 ػلاٍُ، ثِ. ثبقٌس اضظقوٌستطی ثیَهبضوطّبی ثبلاتط، حؿبؾیت

ضا  CPG ییِّعاضاى ًبح ییقٌبؾب یتىٌَلَغ ّبی یكطفتپ

 ؾَلفیت ثی تغییطّبیول غًَم تَاًؿتِ  یبثییوطزُ ٍ تَال یلتؿْ

ctDNA ثِ وبض ثطز. یؾطعبى ثِ ذَث یمزض تكر ضا  

زض  ctDNAثبلمَُ  ّبی یلضاؾتب ٍ ثب تَخِ ثِ پتبًؿ یيّو زض

 ّبی پػٍّف قَز یه یكٌْبزظٍزٌّگبم ؾطعبى، پ یمتكر

 یَهبضوطیًمف ث اضظیبثی یٌِزض ظه یكتطیث یكگبّیآظهب

ctDNAپصیطز اًدبمهرتلف  یزض ؾطعبى ّب ّب. 

 تطکر ٍ قذرداًی

 ثِ لعٍیي پعقىی ػلَم زاًكگبُ پػٍّكی هؼبًٍت ظا ٍؾیلِ،ثسیي

 لسضزاًی ٍ تمسیط گطفتِ، نَضت هؼٌَی ّبی حوبیت هٌظَض

 .گطزز هی

 تعبرؼ هٌبفع
  .اًس ًىطزُ گعاضـ ضا هٌبفؼی تؼبضو ًَیؿٌسگبى،
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 سرطبى. یعدر تطخ  ctDNAکبربرد یکل یًوب -1 ضکل

 یعبتهب یرسب یبکِ از هَضع تَهَر ترضح ضذُ است، در ًوًَِ خَى  ctDNA ی بِ ًوًَِ یتَاىه ی،از ببفت تَهَر ینرٍش، بذٍى استفبدُ هستق یيا در 

 کرد. یببیرا رد ctDNAتَاى  یخبظ، ه یهَلکَل یّبیک، بب استفبدُ از تکٌ. سپسیبفتدر دسترس، دست  یَلَژیکب
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