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کریمیمحمددکتر

سال پیش60عنوان یک بیومارکر، مفهوم جدیدي نیست؛ حدود در خون بهcfDNA (cell-free DNA(استفاده از ایده 
Mandel وMetais حضورcfDNAهاي زیادي توانستند تجربیات هاي بعد گروهدر دهه. را در خون افراد سالم نشان دادند
Mandel وMetais را بسط دهند وcfDNAاین . مربوط به تومورها را در خون بیماران سرطانی کشف کنندDNA را که

تواند یک روش قابل می"بیوپسی مایع"داد که ها نشان میاین یافته. نامندمیctDNAباشد هاي تومورال میمشتق از سلول
کنند که این قطعات اختصاص به را به داخل خون آزاد میDNAهاي تومورال قطعاتی از انجام بالینی باشد چراکه سلول

.باشندگیري میهاي تومورال دارند و قابل اندازهسلول

ایم که سبب بودهDNAیابی هاي جدید در توالیهاي موجود و ایجاد فناوريدر طی دهه گذشته شاهد موجی در بهبود فناوري
000/100معادل 2009یابی هر ژنوم در سال نه توالیهزی. تر انجام شودتر و ارزانگیر سریعشده تا این کار پرزحمت و وقت

عنوان بهctDNAدلار کاهش یافت، درنتیجه استفاده از 5000به 2014ها در سال که به یمن این پیشرفتدلار بود، درحالی
.تر شددسترسازپیش قابلبیوپسی مایع بیش

:رطان دارد ازجملهمزایاي فراوانی در مدیریت سctDNAاز نظر بالینی استفاده از 

.تر استدر مقایسه با بیوپسی بافتی غیرتهاجمیctDNAبازیابی - الف

.تواند تومور را نمایندگی کندخوبی میبهctDNA-ب

.اي از بیماري فرد نمایش دهدتواند یک تصویر مقطعی و لحظهمیctDNA-ج

انع بیولوژیک و تکنولوژیک متعددي مواجه است، اما مزایاي عنوان بیومارکر هنوز با موبهctDNAاگرچه استفاده بالینی از 
) MRD(توان براي آن تصور کرد؛ مانند شناسایی سریع بیماري، پایش حداقل بیماري باقیمانده شماري را میبالقوه بی

Minimal residual Diseaseبندي بر اساس احتمال عود بیماري، ارزیابی پاسخ به درمان و اولویت.

در مدیریت ctDNAمقاله پرسش و پاسخ، چهار نفر از متخصصین نظرات خود را درخصوص وضعیت فعلی استفاده از در این 
هاي بیولوژیک و آنالیتیکال این تکنولوژي و مزایاي بالقوه این فناوريِ در حال ویژه درخصوص چالشدارند، بهسرطان بیان می

.رشد بحث خواهد شد



 به نظر شما مکانیسم اصلی ریزشctDNAبه داخل گردش خون چیست؟



Dave S.B. Hoon:توان مکانیسم اصلی را افتد میهاي تومورال اتفاق میبا در نظر داشتن اتفاقات متعددي که براي سلول
هاي سرطانی اولیه، متاستاتیک و یا شناور در خون منشأ موجود در جریان خون ممکن است از سلولctDNA. توضیح داد

عواملی . در جریان خون گرددctDNAتواند آزادکننده آپوپتوز، نکروز، تخریب سلول تومورال و یا ترشح می. گرفته باشند
.گذارندجاري در خون اثر میctDNAهمچون وضعیت تومور، مقدار و هیستوپاتولوژي آن بر ترکیب کلی 



Kenneth Kinzler: یک احتمال این است کهDNAگرددهاي تومورال موجود در جریان خون آزاد میپس از مردن سلول .
دلایل متعددي در . گرددمیDNAهاي تومورال در همان بستر تومور موجب آزاد شدن احتمال دیگر این است که مرگ سلول

در گردش خون مشاهده ctDNAاي از مواردي که کند؛ نخست اینکه در تعداد عمدهدست است که فرضیه دوم را تأیید می
توان هم دوم اینکه درخصوص مواردي که می. هاي تومورال را در گردش خون شناسایی کردتوان سلولگردد نمیمی

یک تا دو برابر بیشتر از آن چیزي است که ctDNAگردش خون شناسایی کرد میزان را درctDNAهاي تومورال و هم سلول
هاي نرمال از سلولcfDNAسوم اینکه در موارد پیشرفته سرطان مقادیر زیادي . هاي تومورال شناور پیدا کردتوان در سلولمی

.اندشدههاي بدخیم تخریبهاي نرمال در بستر سلولشود که این سلولآزاد می



Klaus Pantel: اصولاً در بیماران سرطانیctDNAهاي تومورال شناور، میکرومتاستاز یا تواند از تومور اولیه، سلولمی
. شوندهاي تومورال آزاد میبه احتمال زیاد از فرآیند آپوپتیک و نکروتیک سلولctDNAعمده بخش . متاستاز کامل رها گردد

هاي سالم هم تخریب درمانی بافتدرمانی یا اشعهویژه زمانی که در اثر شیمیشود بهآزاد میDNAهاي طبیعی هم از سلول
تواند اطلاعاتی طول قطعه آزادشده می. شوددر خون میctDNAاز سلول سالم باعث رقیق شدن DNAآزاد شدن . گردندمی

آف چراکه محققین مختلف مقادیر کات،قشه استارائه دهد، گرچه این مسئله همچنان محل مناcfDNAراجع به منشأ 
و نوع ctDNAهایی است که براي سنجش بخشی از این اختلاف در تکنیک. اندگوناگونی را در بیماران سرطانی گزارش کرده

.در جریان خون هستیمctDNAالوصف ما هنوز محتاج اطلاعات بیشتر در خصوص بیولوژي آزاد شدن مع. روندتومور بکار می



Catherine Alix-Panabieres:هاي سرطانی در اثر نکروز یا آپوپتوز مقداري با مرگ سلولDNAطور پاسیو آزادشده به
هاي سرطانی نیست، بلکه در جریان خون به هنگام مرگ سلول مختص به سلولcfDNAرهایش . گرددوارد جریان خون می

خیم مزمن یا هاي خوشدر خون افراد سالم بیشتر از بیماريcfDNAست حتی ممکن ا. شوددر خون افراد سالم هم دیده می
شود که افتد و سبب مییا بافت سرطانی اتفاق میهاسلولنکروز توسط عوامل خارج از . هاي التهابی یا افراد مسن باشدبیماري
شده است که توسط عی مرگ سلولی کنترلآپوپتوز نو. ها آزاد گرددطور غیرقابل کنترلی هضم شده و مواد داخل آنها بهسلول

هاي در هردو حالت سلول. شودمیDNAگردد و موجب لیز سلول و تقطیع عوامل مختلف فیزیولوژیک و فارماکولوژیک القا می
متعاقب آپوپتوز بیشتر ctDNAکه تقطیع ازآنجایی. کنندخود را به داخل جریان خون آزاد میDNAتومورال مرده قطعاتی از 

ctDNAویژه گردد بهدر بیماران سرطانی چگونه آزاد میctDNAز نکروز است، لذا با این فرض شاید بتوان مشخص کرد که ا

هاي آپوپتیک دیده شده توسط نوکلئوزمی است که در سلولمحافظتDNAباشد منطبق با bp180-160که طول آن 
را به خارج از سلول DNAهاي زنده نیز توسط اگزوزوم مقدار بسیار کمی دهد که سلولمطالعات اخیر نشان می. شودمی

بیومارکر در بیماران عنوان یکرا بهctDNAبراي اینکه . که البته این مسئله هنوز محل بحث و مناقشه استکنندهدایت می
در آینده باید . شودوارد جریان خون میctDNAسرطانی به رسمیت بشناسیم لازم است به این سؤال پاسخ دهیم که چگونه 

:روشن کنیم که



1-ctDNAشود،هایی مشتق میاز چه سلول
دهند ورا افزایش میctDNAهایی میزان چه کلون-2
. کنده تغییر میدر طی درمان سرطان چگونctDNAمقدار -3

که ازآنجایی. هاي تومورال استکننده اطلاعات ژنتیکی سلولنهایت اهمیت را دارد چراکه منعکسctDNAمنشأ 
ctDNAهاي سرطانی شود، لذا اطلاعات حاصل از آن بیانگر وضعیت سلولهاي مرده آزاد میعمدتاً توسط سلول

عنوان مثال پس از کند که بههاي سرطانی میهی از سلولمقاوم به درمان نخواهد بود، بلکه حکایت از گرو
.انددرمانی از بین رفتهشیمی

ctDNAشود و این عمل چه تأثیري بر پایداري آن دارد؟چگونه از جریان خون پاك می

Dave S.B. Hoon:سازي پاكctDNAهایی است که از خون تابع همان مکانیسمDNAسازي طبیعی از جریان خون پاك
DNAدر محیط اطراف تومور، درناژ لنفاتیک احتمالاً بیشترین مقدار . باشدشود که از طریق غدد لنفاوي، کلیه و کبد میمی

عمر ها عموماً ناپایدار هستند مگر برخی انواع آن که به دلایل ناشناخته نیمهctDNA. کندسازي میآزادشده را پاك
و مکانیسم آزاد شدن، همگی در ) لیپوپروتئین(هاي باندشده ، اندازه، مولکول)مزواگزو(عواملی همچون شکل . ي دارندترطولانی

.نقش دارندctDNAسازي پاك

Kenneth Kinzler:سازي سرعت پاكcfDNA از خون با استفاده ازDNA ،اگزوژنDNA جنین وDNA تومورال در
با . شودسرعت از خون پاك میبهDNAدهد که تمام این مطالعات نشان می. گیري شده استههاي حیوانی اندازانسان و مدل

. دقیقه باشد114بعد از جراحی ctDNAعمر زنیم که نیمهبررسی پلاسماي یک فرد بعد از جراحی کامل تومور تخمین می
Dennis Lo و همکارانش میزانDNA بررسی کردند و نتیجه گرفتند که را در هشت زن پس از زایمان شناور جنین

خوبی بهctDNAسازي مکانیسم پاك. باشدمی) دقیقه4- 30با محدوده (دقیقه 3/16جنین در خون مادر DNAعمر نیمه
. جنینی بوده و به شرایط فیزیولوژیک بیمار هم بستگی داردDNAسازي رود که مشابه با پاكبررسی نشده است اما گمان می

توانند در این روند سازي توسط کلیه و برداشت توسط کبد و طحال همگی میتجزیه شدن توسط نوکلئاز، پاكاي ازمجموعه
.ایفاي نقش کنند

Klaus Pantel :سازي مکانیسم پاكctDNAعمر هاي قبلی نیمهطور کامل شناسایی نشده است؛ گزارشبهctDNA 16را
نشان (NGS)یابی دقیقه اعلام کرده بودند اما مطالعات اخیر توسط همان گروه اما این بار با استفاده از نسل جدید توالی

یک ساعت و مرحله بعدي که DNAعمر داراي دو مرحله است؛ مرحله سریع که در آن نیمهctDNAسازي دهد که پاكمی
از طریق کلیه باشد، به همین جهت علاقه به ctDNAین است که بیشترین مقدار دفع تصور بر ا. باشدساعت می13عمر نیمه

در بیمارانی که . که البته در اینجا فقط تومورهاي ادراري تناسلی مدنظر نیستدر ادرار افزایش یافته استctDNAتشخیص 
هاي بیشتر این موضوع محتاج بررسی. دچار اختلال گرددctDNAسازي توان حدس زد که پاكاختلالات کلیوي دارند می

ممکن است با DNAعلاوه بر کلیه، . خون باشدctDNAگر مهمی در تنظیم میزان است چراکه ممکن است عامل تداخل
تواند به سطح اندوتلیال عروق یک مولکول چسبنده است و میDNAعنوان مثال سازي شود، بههاي دیگري نیز پاكمکانیسم

دهد هاي متعددي وجود دارد که نشان میگزارش. مجدداً در خون رها شودDNAنیست که همین متصل گردد و بعید



ctDNAهاي گردد، لذا مکانیسمها میهاي میزبان بازجذب شده و این بازجذب موجب تغییر بیولوژي این سلولتوسط سلول
.مورد بررسی بیشتر قرار گیردها بر روي پایداري آن موضوعی است که باید و اثرات آنctDNAسازي پاك

Catherine Alix-Panabieres:سازي اینکه پاكctDNAخوبی مشخص شود بهکشد و چگونه انجام میچقدر طول می
در خون بیماران مبتلا به ctDNAآنچه مشخص است این است که پایداري . نیست و تحقیقات درخصوص آن ادامه دارد

در خون کوتاه ctDNAعمر شود، بنابراین نیمهموجود در خون سریعاً تجزیه میDNaseسرطان محدود است چراکه توسط 
تکه شده ژنتیکی در بیماران سرطانی سریعاً این مواد تکه. بوده و حدود چند ساعت است که در طی آن زمان باید آزمایش شود

هاي سرطانی توسط سلولctDNAمیزان رهایش گیري اهمیت حیاتی دارد، علاوه بر این شوند و لذا زمان خوندچار تغییر می
در حال مرگ به عوامل مختلفی همچون نوع تومور، مرحله تومور، پاسخ بیمار به درمان، حجم تومور و تکثیر سلولی بستگی 

.دارد

ctDNAدر حال . اي، آنوپلویدي، بازآرایی و متیلاسیون قابل بررسی استاز جهات مختلف همچون موتاسیون نقطه
رود؟حاضر کدام فناوري براي تحقیق در این مورد بکار می

Dave S.B. Hoon:ژنومیک هاي متعددي براي تحقیق در خصوص اختلالات ژنومیک و اپیفناوريctDNAوجود دارد .
هاي بالینی کارآیی ها بیشتر از بقیه در آزمایشهاي خاص خود را دارند ولی برخی از آنها شایستگیاین روشهرکدام از 

یابی مولکولی کوچک دیجیتال امروزه یک روش بسیار توالی. تر از همه داشتن ویژگی و حساسیت روش استمهم. اندداشته
.آیدحساب میبهctDNAفیکاسیون آمپلیو تشخیص ايهاي نقطهحساس و اختصاصی براي موتاسیون

Kenneth Kinzler: با استفاده ازNGSها، آنوپلویدي و متیلاسیون براي تعیین هویت در اي، بازآراییهاي نقطه، موتاسیون
ctDNAها براي افتراق این روش. باشندقابل انجام میDNA طبیعی ازDNA تومورال در میزان حساسیت و ویژگی

اي دارد، در تجربیات ما کند که کدام روش عملکرد بهینهگرچه کاربرد بالینی خاص مشخص می. ی دارندهایتفاوت
.انداي بهترین تجمیع صفات را براي کاربردهاي بالینی داشتههاي نقطهموتاسیون

Klaus Pantel:هاي بسیار حساس و اختصاصی براي تشخیص روشctDNAاندایجاد شده :BEAMing ،Safe-SeqS ،
Tam Seq وRCRنوکلئوتیدي در هاي تکدیجیتال براي موتاسیونctDNAیابی تمام ژنوم براي بررسی تغییرات و یا توالی

:توان به دو دسته تقسیم کردها را میدر اصل این فناوري. برداريدر نسخه

KRAS)مانند (کنند میشده بررسیتعریفهاي ازپیشها را در یک سري ژنگرا که موتاسیونهاي هدفروش-1

proto-oncogene
یابی کل توالیarray-CGH (Comparative Genemic Hybridization),گرا همچونهاي غیرهدفروش-2

یابی اگزوم که به غربالگري ژنوم پرداخته و اختلالات ژنومی نظیر مقاومت به یک دارو را بررسی ژنوم یا توالی
.کنندمی

گرا هاي هدفطورکلی روشبه. خوبی موردبررسی قرار گرفته استها اخیراً در مقالات مروري بهورينقاط ضعف و قوت این فنا
30اخیراً یک کنسرسیوم ارزیابی، متشکل از بیش از . گرا حساسیت آنالیتیکال بیشتري دارندهاي غیرهدفدر مقایسه با روش



هاي فناوريارزیابی ها هدف اولیه آن. ی مایع قرار داده استمؤسسه دانشگاهی و صنعتی تمرکز فعالیت خود را بر روي بیوپس
.باشدمیcfDNAمختلف تشخیص 

Catherine Alix-Panabieres: تشخیصctDNA در میان کل مجموعهcfDNAهاي در پلاسما محتاج استفاده از روش
براساس یکی از ctDNAآشکارسازي . طبیعی و تومورال استDNAژنتیکی بین مولکولی مبتنی بر اختلاف ژنتیکی یا اپی

:شودموارد ذیل انجام می

شدهموتاسیون شناخته-1
بینی وموتاسیون غیرقابل پیش-2
)مانند متیلاسیون(یک تژنتغییرات اپی-3

:باشند عبارتند ازمیctDNAهایی که قادر به انجام تحقیق درخصوص برخی از فناوري

-alleleوpyrophosphorolysis-activated polymerizationق تلفی- الف specific ampilification در طی
PCR،

.بخشندبهبود میctDNAهاي ژنومیک دیجیتال که تشخیص تغییرات ژنتیک را در گروهی از روش-ب

روغن -هاي مغناطیسی در امولسیون آبمولکولی بر روي مهرهتکRCRاست که RCRکه یک نوع BEAMingروش -ج
.شودنجام میا

هاي میکروفلوئیدیک،اي و سیستمدیجیتال قطرهRCRشامل RCRهاي سایر فناوري- د

NGSبعد از RCRآمپلیفیکاسیون - ه

CfDNA ي پلاسما که توسطNGSتواند حضور یک موتاسیون خاص را تعیین کرده و فرکانس آللی آن را در شود میآنالیز می
درنهایت براي . هاي مجموعه را در سرطان مشخص کندخصوصیات تمام ژنوم و موتاسیونیک نمونه تخمین بزند و همچنین 

دیجیتال و RCRشود که داشته باشیم گفته میctDNAهاي جدید در تشخیص اي از حساسیت بالاي فناوريآنکه ایده
BEAMingعلاوه بر بررسی . آشکار کنندهزارم درصد تا یک% 1اي سوماتیک را با حساسیت هاي نقطهتوانند موتاسیونمی

هاي ساپرسور متاستاز در هاي ساپرسور تومور و ژنها، بررسی متیلاسیون ژناي و تغییرات تعداد نسخههاي نقطهموتاسیون
ctDNAبا روش

RCRreal-time methylation-specificهاي هاي سلولها در خصوص ردههمه این فناوري. باشدقابل انجام می
ها گزارش شده است، اما ارزیابی هاي مختلفی براي آندر محیط آزمایشگاهی موردبررسی قرار گرفته و حساسیتسرطانی 

.هاي بالینی همچنان جاي کار داردها در کارآزماییآن



ًیابی همچون هاي جدید توالیاوريفناهد ظهــــور ما شاخیراtagged-amplicon deep sequencing

(TAM-Seq)وCAncer Personalized Profiling by deep Sequencing (CAPP-Seq)مزیت . ایمبوده
هاي قدیم چیست؟هاي جدید در مقایسه با فناورياین فناوري

Dave S.B. Hoon:جدید هايکنند اما الزاماً بهتر از روشگیري مستقیم بیشتري را فراهم میها هدفاین فناوريNGS

موازي NGS. باشدتر میتر و اختصاصیمتداول حساسNGSمراتب از هاي کوچک دیجیتال بهسنجش مولکولNGS. نیستند
هاي جدید تنها زمانی روش. سرعت در حال ارتقاء و بهبود هستندهاي تشخیصی بهفناوري. پرهزینه و محدود است،مرسوم

.ها کاملاً احراز گرددینی آنبالفایدهباید ارزشمند تلقی شوند که 

Kenneth Kinzler: در موارد پیشرفته سرطان که مقدارctDNA 5به بیش از %DNAهاي متعددي رسد، روشتوتال می
DNAکل % 1/0کمتر از ctDNAرا شناسایی کنند، اما در مراحل اولیه بیماري که مقدار ctDNAتوانند هستند که می

هاي دیجیتال خوشبختانه روش. هاي موتانت را شناسایی کنندی هستیم که بتوانند تعداد کم مولکولهایباشد نیازمند روشمی
.توانند این کار را انجام دهندطور دقیق میبه)SafeSeqSو digital PCRBEAMing,همچون (

Klaus Pantel:هاي قدیمی در بیمارانی استفاده فناوري. هاستهاي نوین حساسیت بالاي آنترین مزیت این فناوريمهم
ها قادر نبودند کرده است، لذا این فناوريکل تجاوز میDNA% 50ها بسیار بالا بود و گاهی از آنctDNAاند که مقدار شده
را بررسی کنیم MRDخواستیم مراحل اولیه سرطان یا اگر مینرمال تشخیص دهند و DNAرا در دریایی از ctDNAکه 

را در مقادیر بسیار جزئی شناسایی کنند، تا ctDNAهاي جدیدي توسعه یافتند که بتوانند فاقد کارآیی بودند، بنابراین فناوري
ctDNAدار کل مقجارا تشخیص دهد، اما در اینctDNAدرصد 00025/0تواند غلظت میCAPP-Seqحدي که فناوري 

در مراحل اولیه بیماري ctDNAاز این نگاه، سنجش . یابد که باید حجم پلاسماي مورداستفاده را افزایش داداهمیت می
در ctDNAگیري هاي توموري شناور داشتند، لذا وعده اینکه با اندازههایی را دارد که سنجش سلولسرطان همان محدودیت

.کننده استص سرطان رسید، گمراهتوان به تشخییک قطره خون می

Catherine Alix-Panabieres: سنجش توسط سیستم استانداردRCRتوان در مواردي حساسیت محدودي دارد و نمی
هاي قدیمی درحقیقت روش. درصد کل مجموعه هستند از آن استفاده کرد10تا 5هاي موتاسیون کمتر از که آلل

هاي جدید قادرند مقادیر بسیار کم باشد ولی روشctDNAخصوص چنانچه میزان ند، بهکنهاي متعددي ایجاد میآرتیفکت
تر و هاي جدید بسیار حساسیکی سوماتیک با فناوريتژنیکی و اپیتشناسایی اختلالات ژن. را شناسایی نمایندctDNAجزئی 

فته و متاستاتیک را شناسایی کنیم، اما هاي پیشرتوانستیم سرطانهاي قدیمی فقط میبا فناوري. تر شده استاختصاصی
.را نیز رهگیري نماییمMRDتوانیم مراحل اولیه سرطان و اکنون می

ترین چالش موجود در ژنوتایپینگ بزرگctDNAچیست؟

Dave S.B. Hoon:ترین مشکل فنی یا پاشنه آشیل این کار جدا کردن بزرگctDNAاز مقدار کم سرم یا پلاسما است .
ترین چالش مهم. گیري مشکل عمده دیگر استحساسیت اندازه. دهدتأثیر قرار میاین مانع بقیه مراحل کار را نیز تحت



هاي مختلف متفاوت این مقدار احتمالاً در بین سرطان. اهمیت بالینی داردctDNAتکنیکی این است که بدانیم چه مقدار از 
.به وضعیت بالینی بیمار بستگی دارداست و 

Kenneth Kinzler: فناوري پیشرفته، شناساییctDNAهاي آتی احتمالاً آن را بهتر و مقرون را ممکن ساخته و پیشرفت
هاي فعلی بیشتر از مسائل تکنیکی توسط مسائل عملی و بیولوژیک ها مشابه روش، اما این روشتر خواهد ساختصرفهبه

.واهند داشتمحدودیت خ

لیتر پلاسما عنوان مثال در یک میلیها در نمونه سرم یا پلاسما محدودیت داریم، بهواسطه تعداد کم مولکولاز نظر عملی ما به
لیتر میلی5نسخه نیازمند 15000در میان ctDNAها داریم، لذا براي شناسایی یک مولکول نسخه از همه ژن3000حدود 

، )مانند گلایوبلاستوما(خیم و بعضی انواع تومورها بخش کوچکی از تومورهاي خوشتنها ر بیولوژیک از نظ. پلاسما هستیم
ctDNAگیري کردهاي خیلی حساس اندازهکنند که بتوان آن را حتی با روشرا در حدي آزاد می.

جم نمونه و تغییر پروتکل یا محل عنوان بیومارکر را شاید بتوان با افزایش حبهctDNAهاي استفاده از برخی از محدودیت
.گیري، دور زدخون

دسترس همچون مدفوع، ادرار، خلط، بزاق و پاپ هاي قابلتومور ممکن است بتواند در سایر نمونهDNAدرنهایت باید گفت که 
.عنوان بیومارکر موردتوجه واقع شوداسمیر به

Klaus Pantel:ترین چالش تکنیکی، تشخیص مقادیر کم مهمctDNA در خون و انتخاب پانل ژنومیک مناسب براي
رسد که با موجود انتخاب کنیم به نظر میهايدرماناگر بخواهیم اختلالات ژنومیک را بر اساس . باشدسرطان خاص می

یی در بیماران سرطانی و یا شناساMRDغربالگريctDNAکار شدنی است، اما اگر هدف از آزمایش هاي موجود، اینفناوري
باید جهت ) یا حداقل یک بیوپسی(تومور اولیه MRDدر بیماران . باشندزودهنگام بیماري باشد، اختلالات ژنومیک مجهول می

براي تشخیص . تواند بشدت متغیر باشدیابی در دسترس باشد، گرچه کیفیت این نمونه که در فرمالین فیکس شده میتوالی
از . د و پانل اختلالات ژنومیک احتمالی براي بیشتر تومورهاي جامد بسیار زیاد استهیچ تومور اولیه وجود ندار،زودهنگام

شود که این افراد هیچگاه ممکن است هاي سرطانی با گذشت سن در افراد زیادي پدیدار میدانیم که موتاسیونطرفی می
سال سالم داراي 65فراد بالاي ا% 15دهد که عنوان مثال یک بررسی جدید نشان میبه. دچار بیماري سرطان نشوند

ها به لوسمی مبتلا خواهند شد، لذا کشف که تعداد اندکی از آنهاي سوماتیک لوسمی هستند، درحالیموتاسیون
سرطان داشته و یا در آینده دچار سرطان خواهد شد، به این معنی نیست که فردالزاماcfDNAًهاي سرطانی در موتاسیون

براي کشف یک ضایعه بدخیم پنهان MRIو CTهاي تشخیصی دیگر همچوناعث شود که تستبلکه ممکن است تنها ب
.الزامی گردد

Catherine Alix-Panabieres:پلاسما یا سرم(آنالیتیک همچون حجم نمونه، نوع نمونه در ابتدا باید عوامل پره( ،
سپس .و شرایط نگهداري استاندارد شوندDNA، استخراج DNAهاي خاص براي جدا کردن سانتریفوژ کردن خون، معرف

گیري تا و زمان لازم از نمونه) استحکام، تکرارپذیري، حساسیت، ویژگی، کنترل کیفی داخلی و خارجی(ارزیابی روش آزمایش 
میت بالینی تر از همه این است که باید اهتمام این نکات تکنیکی باید مدنظر باشد اما مهم. ارائه جواب مورد ارزیابی قرار گیرد

عنوان مثال کاربرد این هاي مختلف براي پاسخ به سؤالات مختلف موردتوجه قرار دهیم؛ بهرا در زمانctDNAسنجش 



بندي بیماران براي درمان، ارزیابی کارآیی درمان، تشخیص زودهنگام عود بیماري و یا مشخص کردن مقاومت سنجش در طبقه
:ین در تشخیص زودهنگام سرطان باید دو نکته را درنظر بگیریمعلاوه بر ا. تواند باشدبه درمان می

-B-Raf protoیا KRASمثلاً موتاسیون(باید مشخص باشد ctDNAموتاسیون خاص براي شناسایی -١

oncogene ،Serine/threonine kinase (BRAF)در سرطان روده(
هاي هایی دارند که با موتاسیونموتاسیون) مثل تومورهاي پوستی(خیم دارند بسیاري از افراد که تومورهاي خوش-٢

.پاسخ مثبت کاذب ایجاد کندctDNAبدخیم همپوشانی دارد و لذا ممکن است در غربالگري سرطان با 

برد تا کنید چقدر زمان میفکر میctDNAوارد حیطه بالینی گردد؟

Dave S.B. Hoon: در حال حاضر سنجشctDNAهایی که از نظر در آزمایشگاهCLIAانجام [شودمعتبر هستند انجام می
گر و خود هاي بیمههزینه این آزمایش توسط سازمان])توضیح مترجم(نیست FDAها نیازمند تأیید آزمایش در این آزمایشگاه

را دریافت FDAها تأییدیه براي برخی سرطانctDNAهاي ال آینده آزمایشامیدواریم در چندس. شودبیماران پرداخت می
.کنند

Kenneth Kinzler:بینی اینکه یک فناوري جدید چه زمانی وارد عرصه بالین خواهد شد امري ذهنی است، اما گرچه پیش
سر خواهد گذاشت، بیومارکرهاي فعلی سرطان را پشت،هادر برخی زمینهctDNAدهند مطالعات زیادي هستند که نشان می

گیري بالینی کمک در تعداد زیادي از شرایط بیماري به تصمیمctDNAسال آینده سنجش 10تا 5لذا من امیدوارم طی 
.کند

Klaus Pantel:بندي بر اساس آزمایش خون جهت هدایت درمان احتمالاً بلیط ورود طبقهctDNAتبه عرصه بالین اس .
در سرطان epidermal growth factor receptor (EGFR)هاي براي موتاسـیونctDNAاخیراً اولین آزمایش 

. البته این عمل در صورتی موجه است که امکان بیوپسی بافتی نباشد. تأیید شدFDAهاي غیرکوچک ریه توسط سلول
هاي ایجادکننده مقاومت به درمان در اي درمانی و یا ژنههاي کدکننده هدفهاي بیشتري براي بررسی موتاسیون ژنآزمایش

.آینده نزدیک به تأیید خواهند رسید

توجهی در بکارگیري این روش مورد قابلNon-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)هاي غیرکوچک ریه سرطان سلول
ز بیماران امکان بیوپسی فراهم نیست، اما توجهی اشود و در تعداد قابلهاي مختلفی در آن مشاهده میاست زیرا موتاسیون

کند که پاسخ بیمار به درمان بادوام بوده و موجب یا بافت تومور تضمین نمیctDNAدر DNAباید تأکید کرد که آزمایش 
باید در مطالعات )مانند هر آزمایش تشخیصی دیگر(ctDNAفایده بالینی استفاده از آزمایش . عمر وي گرددافزایش طول

شود، مشخص گردد، مثلاً باید دید که آیا آزمایش اساس این آزمایش گرفته میبالینی تصادفی که تصمیم درمانی براياخلهمد
ctDNAممکن . گردد یا خیرتواند درمان را در بیمار سرطانی هدایت کند و این کار موجب افزایش طول عمر بیمار میمی

.یل شده و موردقبول جامعه پزشکی قرار بگیردها طول بکشد تا این مطالعات تکماست سال

هاي القاکننده مقاومت نسبت به درمان خاص با این مانع مواجه است که ما هنوز اطلاعات براي موتاسیونctDNAپایش 
که شود درحالیهاي مرده آزاد میعمدتاً از سلولctDNA.داریمctDNAخصوص بیولوژي دینامیک رهایش اندکی در
اند زنده بمانند و موجب گسترش سرطان شوند، لذا انتخاب زمان گردد که توانستههایی ایجاد میه دارو توسط سلولمقاومت ب



شوند، بسیار اهمیت هاي مقاوم تومور آزاد میها که از سلولctDNAدر شناسایی آن گونه از ctDNAمناسب براي غربالگري 
.تواند مفید باشدعنوان نشانه شکست درمان میمورال شناور در خون بههاي توزمان سلولدر این زمینه سنجش هم. دارد

Catherine Alix-Panabieres:هاي سازي درخصوص درمان به همراه پیشرفتهاي مولکولی براي تصمیمتوسعه آزمایش
هاي تشخیص غیرتهاجمی و هاي اخیر متداول شده است و ما امیدواریم که بیوپسی مایع بتواند به راهتکنولوژي در سال

در . ها زمان ببردممکن است سالبه عرصه بالینctDNAحال ورود تر در تشخیص و پایش سرطان منجر گردد، بااینحساس
مشخص کنیم و اینکه نهایت کار چه خواهد بود و آیا ctDNAاین مسیر باید بهترین فناوري را براي تهیه و آشکارسازي 

طور که قبلاً گفته شد ما نیازمند بررسی ارتباط همان. اطلاعات بیشتري از بیوپسی به دست خواهد داد یا نهctDNAآزمایش 
هاي بزرگی از بیماران سرطانی و و فایده بالینی آن هستیم، علاوه بر این براي غربالگري اولیه همگروهctDNAبالینی 

و ماموگرافی این بررسی نیز PSAهاي غربالگري چون مانند سایر روش. هاي کنترل متناسب باید مورد بررسی قرار بگیرندگروه
.سال و یا بیشتر انجام شودباید بر روي هزاران بیمار و کنترل در طی ده 

تأسیس شده است که هدف Grialپس از اتمام این مصاحبه باخبر شدیم که شرکت جدیدي به نام :کنندهتوضیح مصاحبه
این آزمایش . باشددلار و تشخیص انواع مختلف سرطان در مراحل اولیه می1000آن ارائه یک آزمایش خون با قیمت کمتر از 

میلیون دلار و با سهامداران 100این شرکت با سرمایه . خواهد بودctDNAو سنجش ) نمونه خون(ایعمبتنی بر بیوپسی م
2019ال ادعا شده که این آزمایش تا س. تأسیس شده است) آمازون(و جف بزوس ) مایکروسافت(معروفی همچون بیل گیتس 

.به بازار عرضه خواهد شد
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