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کارشناس ارشد بیوشیمی بالینی

علیرغم اینکه مقالات متعددي در زمینه . نقش مهمی در تشخیص و مدیریت بیماران سرطانی دارندبیومارکرها :زمینه
.شوندمیوسیع بالینی واقع مورد استفادهتعداد کمی از این بیومارکرها ،اندشدهبیومارکرهاي سرطان منتشر 

جدید از مرحله مطالعاتی آزمایش تا کاربري بیومارکربه بررسی عوامل کلیدي پیش بردن یک کاندیداي در این مقاله:مفاد
.پردازیممیبالینی 

: ی جهت ورود یک بیومارکر به مرحله بالینی وجود داردچهار مرحله اساس

بیومارکرگیرياندازهاعتبارسنجی

بالینی آزمایش بیومارکراعتبارسنجی

 بیومارکرنشان دادن ارزش بالینی در عملکرد آزمایش

شدن قانونی آزمایش بیومارکرتأیید

شفاف و با استفاده از طوربهتمام مطالعات مربوط به بیومارکر باید با ذکر جزئیات و ،چهارگانهمراحلعلاوه بر این 
گزارش گردند و در نهایت تمام مطالعات مربوط به بیومارکرها که درصدد نشان ،تشرشدهمنهايدستورالعملو هالیستچک

.باید قبل از شروع به کار ثبت گردند،باشندمیهاآندادن ارزش بالینی 

وجهت ایجاد و گسترش بیومارکرهاي سرطان کارآو ثرمؤروشی که در بالا شرح داده شد باید بتواند راهکاري :خلاصه
.بیماران سود خواهند بردویژهبههاذینفعبا بکارگیري دقیق این روش همه وگزارش مطالعات مربوطه ایجاد کندهمچنین

توانندمیبیومارکرها در افراد بدون علامت. در تشخیص و مدیریت بیماران سرطانی دارندهمتابیبیومارکرها نقشی مهم و گاه
نقش غربالگر جهت تشخیص زودهنگام سرطان یا حالات قبل از سرطان داشته باشند و در بیماران با علامت در تشخیص 

.واقع شوندمورد استفادهخیمخوشهايبیماريافتراقی بین سرطان و 

نقشایفايدتواننمیپس از تشخیص سرطان هم بیومارکرها در بررسی پیشرفت سرطان و کمک به انتخاب درمان مناسب 
ساختن تومور و نیز عود بیماري را کنریشهجراحی در موفقیتشاید بتوان شوندمیدر بیماران سرطانی که جراحی . کنند

بیومارکرها وسیله خوبی براي بررسی گیرندمیدر بیمارانی هم که تحت درمان دارویی قرار . توسط بیومارکرها بررسی نمود
).2،1(باشندمیپاسخ به درمان 



اخیرسال 25اما در ،منتشر شده استسرطانیبیومارکرهاي در خصوصاخیر هايسالعلیرغم اینکه مقالات متعددي طی 
و هیچ بیومارکر کنندنمیاز شمار انگشتان یک دست تجاوز اندگرفتهقراربالینی مورد استفادهتعداد بیومارکرهاي بافتی که 

این موضوع به علت کمبود ) 3(Diamandisبه اعتقاد ). 3(به مجموعه قبلی اضافه نشده است هاسالسرمی هم در این 
اعتبارسنجی ناشی از فقدان یک روش روشن بلکه،نیستگذاريسرمایهو یا کمبود یا بیومدیکالبیولوژیکدانش 

).4(باشدمیبیومارکرهاي جدید 

بر مااولیهتمرکز . مارکر سرطانی از تولد تا ورود به عرصه بالین بپردازیمبه بررسی مسیر یک بیوخواهیممیدر این مقاله 
مقاله با بیومارکرهاي چندآنالیتی و محتوايبیشتراما ،کنندمیگیرياندازهها را آنالیت–خواهد بود که تکهاییروش

Omics- related،ثبت و گزارش مطالعات مربوط به بیومارکرها هم بحث در خصوصبر این علاوههم مرتبط خواهد بود
ز سخن خواهیم نیهابیماريسایرگرچه مقاله راجع به بیومارکرهاي سرطانی است اما راجع به بیومارکرهاي . خواهیم نمود

همیت بالینی نظر بالقوه اموردکه بیومارکردهدمینشان وشدهفرض بر این است که نتایج اولیه حاصل در این مقاله . گفت
.دارد

بیومارکر سرطاناعتبارسنجیعوامل 

آوري و پردازش نمونهعجم

بر توانندمیاست که یآزمایشارزیابی عوامل پیششودمیاغلب از آن غفلت هبیومارکرها کاعتبارسنجیحله مهم در یک مر
و در مورد همه بیومارکرهاي بالینی صدق نیستندهماین عوامل که مختص بیومارکرهاي سرطانی . غلظت بیومارکر اثر بگذارند

ها بیومارکرعوامل مربوط به بیمار که بر روي ). 5(متغیرهاي مربوط به نمونه وبیمارعبارتند از متغیرهاي مربوط به کنندمی
، وضعیت آب بدن، ناشتا بودن و درمان قبلی یا فعلی )خوابیده، نشسته(سن، وضعیت بدن: باشند عبارتند ازاثرگذار توانندمی

نیز باید یسرمبالی علاوه بر این عوامل بالقوه مخل در بیومارکرهاي تشخیصی و غر). کندمیداروهایی که بیمار مصرف (
تمام این اختلالات . باشندمیهابی التهايبیماريکبد، کلیه و ریه و نیز خیمخوشهايبیمارياین عوامل شامل . باشندمدنظر

.بشوندهاسرطانمنجر به افزایش سطح سرمی بیومارکرهاي پروتئینی توانندمی

یا سرم اگر نمونه از خون باشد پلاسما. نمونه که خون یا بافت باشد بستگی دارندماهیت به مربوط به نمونه تأثیرگذارعوامل 
و ثبات نمونه در طی انتقال به ) زمان، سرعت، حرارت(همولیز، شرایط سانتریفوژ . قاد اهمیت داردبودن آن و نیز نوع ضدانع

بجاي هم استفاده اغلبگرچه سرم و پلاسما . دیگر هستندتأثیرگذاراز جمله عوامل سازيذخیرهآزمایشگاه، پردازش و 
انعقادي هايپروتئینانعقاد جهت ایجاد سرم فرآیندد، چرا که در تفاوت اساسی با هم دارنهاآناما ترکیب پروتئینی ،شوندمی

.شوندمیلخته 

DNA شناور تومور)ctDNA ( آن ایجاد گیرياندازهتمایل زیادي به اخیراًاین قابلیت را دارد که نشانگر ژنوم سرطان باشد، لذا
شودمیاین ماده در پلاسما کمتر است لذا پلاسما براي انجام این آزمایش توصیه ايزمینهاز آنجا که غلظت ). 6(شده است 

توموريهايسلولهمچنین شرایط بهینه براي پردازش . روشن نیستکاملاًهنوز ctDNAاما مراحل پردازش بهینه ،)6(
.هم باید تحقیق شود) CTC(شناور 



استفاده قرار آمیزي مورد یتموفقطوربهحاوي نگهدارنده هايلولهردندکمیکار CTCسسه که بر روي در بین چند مؤاخیراً
).7(گرفته است 

یک مطالعه اولیه براي هلذا بجاست ک،گذارندمییک بیومارکر اثر غلظتنتیجهاز آنجایی که عوامل مختلفی بر روي ثبات و در 
.بالینی اقدام گردداعتبارسنجیباید قبل از مرحلهاین. وري و نگهداري نمونه انجام شودآجمعتعیین شرایط بهینه 

توانمیباید مشخص شود کدامیک از بافت تازه، بافت منجمد یا بافت فیکس شده در پارافین را فتیدرمورد بیومارکرهاي با
لینی عمومی بافت اما در مقاصد با،هستنداستفادهقابلتحقیقاتی هايآزمایشگاهدر منجمدیا گرچه بافت تازه . استفاده کرد

فیکس شده زمان فیکس کردن و طول مدت آن از فاکتورهاي هايبافتدر . شودمیا فرمالین استفاده شده در پارافین یسفیک
منتشرشدههايدستورالعمل. دهندمیقرار تأثیررا تحتRNAو هم هاپروتئینبر نوسان نتایج هستند که هم تأثیرگذارمهم 
، فیکس بردارينمونهشامل قرار دادن نمونه درمحلول فیکساتیو در عرض یک ساعت بعد از هاپروتئینبهینه آمیزيرنگبراي 

تا 5/0با پارافین در عرض گیريقالبساعت و 15تا 5/1ساعت، آبگیري بین 24مدت به% 10کردن در فرمالین بافره خنثی 
.داشوتئینی به پروتئین دیگر ممکن است تفاوت داشته بخاص از پرسازيبهینهشرایط ). 8(باشندمیساعت 5/4

Pena- LIopis وBrugarolas)9 (ًروشی را براي استخراج همزمان اخیراDNA ،RNA ،micro RNA را از هاپروتئینو
قسمت تریننزدیکتوموري بر اساس مشاهده هیستولوژي از هايسلولدر این گزارش بافت داراي ). 9(انددادهیک نمونه شرح 
و آلودگی ) 10(ته داخل تومور یبیومارکرهاي بافتی نظیر هتروژنیسگیرياندازهسایر مسائل مرتبط با . شودمیبه تومور تهیه 

.از حوصله این گزارش خارج است)11(غیربدخیم هايسلولتومورال با هايسلول

لذا لازم است که دستورالعمل ،غیرمتخصص انجام شودافرادو پردازش اولیه نمونه ممکن است توسطآوريجمعاز آنجا که 
یک نمونه باید در خصوصاز اجراي این دستورالعمل هرگونه انحراف . قرار گیردهاآندقیق کار تهیه شده و در اختیار 

جامع بطور مشروح موارد هايدستورالعملمشکل و دستی باید هايآزمایشدر خصوصعلاوه بر این . یادداشت شود
براي بیومارکرهایی چون رسپتورهاي استروژن، رسپتورهاي پروژسترون . دهی را توصیف کنندآزمایشی و گزارشآزمایشی، پیش
و (EGFR)هاي ونـــــاسیـــــو موت) 13و 12(رطان پستان در مورد سHER2و 
Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase (ALK)هاي لوکاسیونــــــــــــــــــــــــــــــترانس

توانندمیجامعی وجود دارند که هايدستورالعمل،در سرطان رودهKRASو موتاسیون ) 14(کوچک ریه هايسلولسرطان در
عمومی در خصوص ثبات آنالیت و کنترل کیفیهايدستورالعملاختصاصی، هايدستورالعملعلاوه بر . الگو واقع شوند

.)16(و همکارانش منتشر شده است Creeبیومارگرهاي مولکولی بافتی توسط گیرياندازهآزمایشگاهی براي 

آنالیتیکال سنجش بیومارکراعتبارسنجی

ند، لذا ضروري است تا هر روشی که ربیومارکرها وجود داگیرياندازهمختلف براي هايقالبسنجش با هايروشاز آنجایی که 
معمولاًبدین منظور براي بیومارکرهاي پروتئینی سرمی ؛)17،18(اعتبارسنجی گردد،شودمیواقع مورد استفادهدر بالین 
مثل (ی ایمونواسی روش کمELISAبا ایمونوهیستوشیمی و هاپروتئینبیومارکرهاي بافتی براي . شودمیاستفاده )اتوماتیک

inبا DNAبراي  situ hybridization شوندمیبررسی.



تک ژن، پانل (DNAبراي بیومارکرهايشامل آنالیز موتاسیونايهستههاي داراي اسیدهاي بیومارکرجدید براي هايروش
-reverse transcriptionشامل mRNAو براي بیومارکرهاي ) 19()ومــــ، تمام اگزوم یا تمام ژنهاژن PCR)20 ( یا

.باشدمی) 20(میکرواري 

اعتبارسنجی. گردداعتبارسنجینیز )تکنیکال(از فرمت سنجش، سنجش بیومارکر جدید باید از نظر آنالیتیکال نظرصرف
باشدمیویژگی، قدرت و ثبات در طی زمان واجد شرایط ،از نظر صحت، دقتمورد استفادهکه روش کندمیتأییدآنالیتیکال 

عبارتند گیرندمیموردتوجه قرار PCRیا ELISAک روش کمی مانند سایر خصوصیاتی که در ارزیابی ی). 24،23،22،18،17(
).تعریف دقیق این مفاهیم را در جدول یک ببینید(از خطی بودن، پاراللیزیم، بازیابی و حساسیت عملی 

1جدول 

آکادمی ملی اظهاربه ذلکمعبراي تعریف محدوده اکثر این متغیرها در حال حاضر وجود ندارد، ههمموردقبولمعیارهاي 
-withinو نوسان %10باید کمتر از interassay cvهاي سرمی اسیخصوص ایمونوبیوشیمی بالینی آمریکا، در assay

،ر مورد ایمونوهیستوشیمید. همیت داردبالینی اهايغلظتدر ویژهبهقبولقابلداشتن دقت ). 7(باشد% 5کمتر از 
).25(شودمیبین دو آزمایشگر تعیین توافقدرصدتکرارپذیري با 

).25(گرددمیتلقی قبولقابلعموماً% 85توافق بیشتر از 

:یافتدر بیانیه ذیل توانمیولوژیک را مترهايویژگیدر خصوصاطلاعات بیشتر 

Stockholm Consensus Statement on quality requirements for laboratory medicine tests
)26.(

جایی که ؛افتدمیاتفاق ) اعم از دانشگاهی یا صنعتی(آن در آزمایشگاه تحقیقاتی اعتبارسنجیایجاد روش سنجش اولیه و غالباً
دیگري باید در اعتبارسنجیلذا ،)27(راي ارائه نتیجه وجود ندارد بیکم است و برخلاف آزمایشگاه بالینی فوریتهانمونهتعداد 

که هاییآزمایشعلاوه بر این در خصوص . زیاد و سرعت جوابدهی مهم است، انجام پذیردهانمونهداد بالینی که تعآزمایشگاه
لازم است که آزمایش بر روي دستگاه اتوماتیک تنظیم شود که این معمولاًپروتئینیزیاد است مانند بیومارکرهاي هاآنتعداد 

هم توسط اعتبارسنجییک دور دیگر ،بعد از اتوماسیون آزمایش). 27(شودمیتجاري انجام هايشرکتدر همیشهتقریباًکار 
.شرکت و هم توسط آزمایشگاه بالینی ضرورت دارد

Diamandis را در سنجش بیومارکرها اعتباربیایمونواسی غیرمعتبر و هايروشو همکارانش خطرات احتمالی استفاده از
معتبر نسبت به خرید هايشرکتاز ،کرده است تا جهت تقلیل این احتمالتوصیهنظرصاحباین ). 29،28(اندکردهتوصیف 

که شودمیتوصیه . را اعتبارسنجی نموده و هرگونه مشکل احتمالی را گزارش کنیمهاآنو خود نیز کردهاقدامهامعرف
حصول اطمینان از این موضوع است که این کار براي ). 30(کال هر بیومارکر در ابتداي ایجاد آن انجام شود یاعتبارسنجی آنالیت

).30(صحت لازم را در کاربرد بالینی خواهد داشت 

که کندمیپیشنهاد companion(،FDA(ثر داروها ضرورت دارندمؤودر خصوص بیومارکرهایی که براي مصرف ایمن
.)31(باشدمربوطهبا ساخت داروي زمانهمساخت و اعتبارسنجی آن 



بیومارکرهايآزمایشاعتبارسنجی بالینی 

وبیمارگروه مثلاًد،مختلف تقسیم میکنهايگروهافراد را به ،بیومارکربه این یقین برسد که خواهدمیاعتبارسنجی بالینی 
تشخیصی، هايآزمایشدر ). 24،18،17(که در معرض عود بیماري هستند هاآنخوبی دارند و آگهیپیشسالم یا گروهی که 

رکه براي توصیف صحت تشخیصی یک بیومارکهاییشاخص. شودمیبالینی با عبارت صحت تشخیص بیان اعتبارسنجی
، ارزش PPVمثبت بینیپیش، ارزش بیماريآنحساسیت نسبت به بیماري، ویژگی نسبت به : عبارتند ازشودمیاستفاده 

likelihood(، نسبت احتمال NPVمنفی بینیپیش ratio ( و آنالیز)ROC) ( ببینید2تعریف این مفاهیم را در جدول.(

2جدول

اگر. ي یک نیاز موجود در خصوص تشخیص سرطان یا مدیریت بیمار باشدیک بیومارکر جدید باید پاسخگولآایدهطوربه
. حداقل باید درجاتی نسبت به بیومارکرهاي قبلی برتري داشته باشد،نشده نباشدوردهدید پاسخگوي یک نیاز برآجبیومارکر

.باشدترارزانیا ترسریع، ترساده، تردقیقبعنوان مثال 

مارکر در آن استفاده در ابتدا باید بستر خاصی که بیو. کال استیاز اعتبارسنجی آنالیتبرترزمانو ترسختاعتبارسنجی بالینی 
نوان مثال اینکه براي چه نوع سرطانی کاربرد دارد و آیا بیومارکر در غربالگري، کمک به تشخیص، تعریف گردد، بعشودمی

از این جهت مهم است که سؤالاتبه این پاسخ. درمان یا پایش بیمار ایفاي نقش خواهد نمودبینیپیش، آگهیپیشتعیین 
بودن این قبولقابلشوند و خصوصیات آماري و گرفتهار چه جمعیتی از افراد باید در اعتبارسنجی بالینی بککندمیمشخص

.ها هستنداعتبارسنجی کدام

مشکلات اعتبارسنجی

)BIAS(گیري سوء

در اعتبارسنجی بالینی سوءگیري یا تفاوت سیستماتیک بین گروه مورد آزمایش و گروه کنترل مشکلاتترینمعمولیکی از 
ارتباط نادرست سیستماتیک در مورد یک "سوءگیري عبارت است از ) Gourlay)33،32و Ransohoffبنا به تعریف . است

مثبتی را ایجاد هايیافتهبنابراین سوءگیري ممکن است ،"کندمیویژگی از یک گروه که مقایسه آن را با گروه دیگر مختل 
بعنوان مثال یک خطاي رایج در مطالعات ،)33،32(ابل تکرار هم نخواهد بود کند که به واقعیت بالینی ربطی ندارد و لذا ق

از هانمونهاین کهحالیدر کنندمیآوريجمعدر دسترس باشد راحتیبهرا از یک مخزنی که هانمونهبیومارکرها این است که 
گوناگونی تهیه شده که سن، جنس، نژاد و سایر عوامل آن مشخص نیست و ممکن است ایجاد سوءگیري نماید، هايجمعیت

یک منبع احتمالی دیگر در . شدبیماري باواسطهبهاین عوامل و نه واسطهبهدر دو گروه ممکن است بیومارکرلذا تفاوت مقدار 
بیماران و هاينمونه، پردازش و نگهداري ونقلحملاختلاف در تواندمیدر مورد بیومارکرهاي تشخیصی یا غربالی گیري سوء

.گروه کنترل باشد



تشخیص، تأییداین است که قبل از ) Pepe)34پیشنهادیري در مطالعات اعتبارسنجی بالینی بیومارکرها براي حذف سوءگ
پس از آنکه نتایج . شده و سپس بطور کورمال و نامشخص ارزیابی گردندآوريجمعمربوط به بیماران و گروه کنترل هاينمونه
مشکلات ،نگرگذشتهاین راهکار تصادفی و . طالعه انتخاب شوندبراي مبیمار و گروه کنترل هاينمونهمشخص شد هاداده

و انتخاب اندشدهآوريجمعبیماري وضعیتبدون اطلاع از هانمونهکه چرادهدمیمربوط به نابرابري اولیه را تقلیل 
باتوانمیسوءگیري سیستماتیک را این علاوه بر ). 34(استبوده طرفانهبیکاملاًنمونه آوريجمعو کنندگانمشارکت

این روش را در ارزیابی بیومارکرهاي غربالی، ) Pepe)34به نظر . ردازش یکنواخت نمونه بیمار و کنترل حذف نمودپ
.بکار گرفتتوانمیتشخیصی و پروگنوستیک 

Overfitting

در مطالعات . کندمیرابطه واقعی توصیف جايبهکه یک مدل آماري خطاي راندوم و نویز را رود به کار میوقتی این اصطلاح 
فراوانی اطلاعات . کردگیرياندازهکمی از بیماران نسبتاًدر تعداد توانمیهمزمان طوربهپروتومیک و ژنومیک هزاران متغیر را 

پس از آن این . اندشدهاز آن تولید هادادهه کشودمیده استفا) بیماري(که تولید شده است اغلب براي طراحی سیستمی 
اغلب (شماريبیراهکارهاي آماري . شوندمیپارامترهاي مختلف از جمله عاقبت بیماري استفاده بینیپیشاغلب براي هامدل

اما این راهکارها ،استفاده کردomicsهايسیستماز آن در ایجاد مدل براي توانمیوجود دارند که )بر مبناي رگرسیون
مطالعهدر یک جمعیت مورد هاییبینیپیشیا هایافتهاین پدیده منجر به . هستندپذیرآسیبOverfittingنسبت به 

).37-39(دیگر قابل تکرار نیستند هايجمعیتکه در شوندمی

).37-39(اختلالات اجتناب کرد گونهایناز توانمیبا استفاده از مطالعات اعتبارسنجی داخلی و خارجی مناسب 

در اعتبارسنجی داخل باید جمعیت را به دو گروه مستقل تقسیم کرد؛ گروه اول یا گروه آموزش براي آموزش و ساختن مدل 
کارآییدر گروه اول در این هم شدهساختهو گروه دوم یا گروه اعتبارسنجی براي این است که ببینیم مدل شودمیاستفاده 
.بکار گرفته شودهاآنجمعیت هر دو مدل باید شبیه جمعیتی باشند که قرار است مدل در .دارد یا نه

راهکارهاي فراوان براي اعتبارسنجی . نمود(cross-validation)اعتبارسنجی متقاطع توانمیرا هاآزمایشعلاوه بر این 
.ملاحظه شوند39تا 37در منابع توانندمیمشروح طوربهمتقاطع وجود دارند که 

هاينمونهینیز مانند اعتبارسنجی داخلجادر این). 37-39(باشدمیاعتبارسنجی خارجی با یک جمعیت متفاوت نیز ضروري 
هرچه اعتبارسنجی خارجی در ). 17(باید شبیه جمعیت هدف باشد که تست در آن جمعیت استفاده خواهد شد مورد استفاده

براي اطمینان از صحت و استقلال برونداد . یابدمیبیشتري انجام شود استحکام و عمومیت مدل افزایش هايزمانو هامکان
).38(تعداد بیماران در گروه باید به حد کافی زیاد باشد تا مطالعه از استحکام آماري برخوردار گردد ،حاصله

)کثرت(چندگانگی 



مثال در عنوانبهمطرح شد، مشکلات آماري دیگري، در خصوص تعداد زیاد بیومارکرهاعلاوه بر مشکلات بالقوه که در تحقیق 
بقاي کلی، بقاي بدون پیشرفت بیماري، سرعت پاسخگویی، دوره (بیماري و نقطه پایانی آن هايزیرمجموعهتحلیل 

نشده یا گزارش(خاموش ندتوانمیها فراوانند و یگچندگان) 40(Berryبه نظر ). 40(دهدممکن است رخ ) پاسخگویی
روتکل مکتوب از قبل تهیه شده و که پمشکلات ناشی از چندگانگی ضروري استتعلیل براي . باشند) نشدهتشخیص داده

شده گزارش ه باید انجام شده و هر کار انجامشدعلاوه بر آن تمام مراحل طراحی. دمطالعه را توضیح دههايروشاهداف و 
).40.)گردد

دادن ارزش بالینینشان 

کال و بالینی براي بکارگیري یک تومورمارکر در کار بالینی استاندارد کافی نیست، علاوه بر این الزامات، یاعتبارسنجی آنالیت
عاقبت بیمار بهتر از وقتی شودمییعنی اگر مراقبت بالینی بر اساس این تست انجام ؛آزمایش باید داراي ارزش بالینی باشد

اما ،اندشدهکال و بالینی اعتبارسنجی یاگرچه تعداد زیادي از بیومارکرها از نظر آنالیت. شودنمین تست استفاده باشد که ای
در واقع از نظر تاریخی بیشتر بیومارکرها وارد حیطه کاربرد بالینی ). 3جدول (اندبودهواجد ارزش بالینی هاآناز یتعداد اندک

وارد چرخه بیومارکرنشان دادن ارزش بالینی براي آنکه یک ،اما در آیندهروشن شده باشد،هاآنکه ارزش بالینی آنبیاندشده
.تشخیص گردد ضروري است

3جدول

نتیجه مدیریت بیمار را در مقایسه با عدم استفاده از تواندمییک بیومارکر گیرياندازهاگر دلایل زیادي وجود داشته باشد که 
بیومارکري لآایدهطوربه). 42،41،24،18،17(شودمیآن بیومارکر بهبود بخشد، داشتن ارزش بالینی براي آن بیومارکر اثبات 

به . ته افزایش دهدارزش بالینی دارد که سنجش آن منجر به درمانی شود که طول عمر بیمار را بدون تحمیل عوارض ناخواس
.نیازمند مطالعات وسیع و بیماران زیاد و صرف هزینه و زمان گزاف استشواهديدست آوردن چنین 

شامل افزایش فواصل بهبود از بیماري، اندشدهکارگیري یک تومورمارکر پیشنهاد نتیجه باقدامات دیگري که براي بررسی
هايروشتشخیص زودهنگام، کاهش ویزیت داخل و بیرون از بیمارستان، کاهش واسطهبهمثلاً({کاهش هزینه مراقبت 

که اينتیجه). 18(باشندمی})استفاده کمتر از داروهاي سمی(مهاجم، کنار گذاشتن درمان نامناسب یا افزایش کیفیت زندگی 
منجر به درمانی شود که عمر بایدومارکراینکه عملکرد یک بیمثلاً؛همه باشد در حال حاضر وجود نداردموردقبولدر اینجا 

.بیمار را سه ماه یا شش ماه یا بیشتر افزایش دهد

لآایدهطوربه. و از نظر آماري مهم باشددارمعنیباشد که از نظر بالینی ايفایدهنشان دادن ارزش بالینی باید مبتنی بر 
و در صورتی که این کنندنمیرمان اجوانت سیستمیک دریافت بیومارکرهاي پروگنوستیک باید در بیمارانی بررسی شوند که د
نگرآیندهاین ارزیابی در مطالعه . کنندمیدریافت بدخیمیبرايامر ممکن نباشد در بیمارانی بررسی شود که درمان استاندارد 

گیرياندازهمعتبر هايروشد و سوءگیري نباشد و از نظر آماري قوي باشداراي نگرگذشته، اما اگر مطالعه شودمیبهتر انجام 
).48(باشد قبولقابلتواندمیبکار رفته باشد هم 



گونهایناما ،طلایی استدروش استاندار،براي اعتبارسنجی ارزش بالینینگرآیندهتصادفی یا آزمایشاگرچه استفاده از 
.باشندمیکنندهشرکتو محتاج مقدار کثیري برهزینه، گیروقتمطالعات 

- نگرآیندهاز مطالعه توانمیممکن نباشد شواهد لازم را نگرآیندهمطالعه تصادفی وسیلهبهاعتبارسنجیدر صورتی که 
در طراحی مطالعه . توجه شودهاآن، اما در این صورت هشدارهایی وجود دارد که باید به )49(بدست آورد نگرگذشته

):49(یل مطمئن شد باید از وجود شرایط ذنگرگذشته–نگرآینده

 49(بافتی آرشیوي کافی باشد تا به لحاظ آماري قابل اتکا باشد هاينمونهتعداد.(

در آزمایش نهایی باشندگانکنندهمشارکتدر آزمایش بیومارکر نماینده کنندگانمشارکت.

 باشندتیکال اعتبارسنجی شدهیتیکال و آنالیآنالاز نظر پرهقبلاًسنجش بیومارکر.

ایی شده باشدتدوین نه،شیويآرهاينمونهسنجش بر روي هرگونهز شروع کر قبل ارپروتکل ارزیابی بیوما.

یکی از مطالعات مرتبط اعتبارسنجی شوندهاينمونهحداقل با هاي آرشیوي از نمونهحاصلنتایج.

اما همیشه براي بکارگیري یک ،الینی ترجیح دارندبراي نشان دادن فایده بنگرگذشتهیا نگرآیندهگرچه مطالعات اعتبارسنجی 
از بیومارکر قبلی ترایمنیا تراختصاصیاگر بیومارکر جدید از نظر بالینی ) Lerd)5به اعتقاد . بیومارکر جدید ضروري نیستند

رد بیشتري از بیماري کشف مواطبیعتاًقبلی باشد بیومارکراز ترحساساگر بیومارکر جدید . باشد نیاز به مطالعه تصادفی نیست
شدهکشفدر این صورت اطلاعات مطالعات قبلی که با بیومارکر قبلی انجام شده قابل استفاده براي موارد جدید . شودمی

موارد جدیدي در خصوصدر این صورت ضروري است که مطالعه تصادفی جدیدي انجام شود تا کارآیی درمانی را . نخواهد بود
سیستماتیک در مطالعه،جدیدبیومارکرراه دیگر تهیه شواهد و مدارك براي . ، بیازمایداندشدهجدید کشف که توسط بیومارکر 
، نشدهچاپشده و ه سیستماتیک باید شامل مطالب چاپآل مطالعایدهطوربه. هاستآنشده و متاآنالیز کارهاي قبلی انجام

استفاده از مطالعات .، باشداندگرفتهبکار معتبرهايروشو مطالعاتی که ) در صورتی که ممکن باشد(مستقل بیماران هايداده
به . هم براي جلوگیري از سوءگیري اهمیت دارد چرا که نتایج مثبت بیشتر از نتایج منفی احتمال چاپ شدن دارندنشدهچاپ

مفیدي براي لیستچک. ینی متاآنالیز باید در کنار یک مرور سیستماتیک انجام شودبراي اثبات ارزش بال) Egger)51اعتقاد 
).52(قرار گیرد مورد استفادهکه در مرور سیستماتیک مطالعات صحت باید است شدهچاپارزیابی کیفیت مطالعات 

منجر به پذیرش الزاماًاما ،گرچه داشتن ارزش بالینی جهت ورود یک بیومارکر جدید به عرضه روتین بالینی ضروري است
.باشدبرهزینهاگر نمونه غیرروتین لازم داشته و روش کار آن مشکل و خصوصبه، شودنمیهمگانی آن 

تصویب قانونی

روند اخذ . قانونی الزامی استهايتأییدیهتیکال، اعتبارسنجی بالینی و نشان دادن ارزش بالینی، اخذ یپس از اعتبارسنجی آنال
:در آمریکا براي ورود بیومارکر به بازار دو راه وجود دارد. کندمیمارکرها در کشورهاي مختلف فرق وبیقانونی جهت تأییدیه

FDAتأییدیه-1



.را داردCLIAییدیه انجام آزمایش در آزمایشگاهی که تأ-2

ات قانونی مانند سایر رو از نظر تبعیت از مقردنشومیتجهیزات پزشکی شناخته عنوانبهFDAاز نظر بیومارکرهايتست
؛ )58(شوندمیرف و ایجاد خطر براي بیمار به سه گروه تقسیم تجهیزات پزشکی بر اساس نوع مص. باشندمیتجهیزات پزشکی 

. دثبت کنFDAاما شرکت سازنده باید آن را در ،معاف هستندFDAاز بررسی توسط معمولاًگروه اول خطر کمی دارند و 
در صورتی که مدارك و شواهد ارسالی . شوندمیبررسی FDAگروه دوم خطر متوسطی دارند و قبل از عرضه به بازار توسط 

. گیرندمیقرار یدتأیمورد ،اندگرفتهرا FDAتأییدیهقبلاًحاکی از آن باشد که این تجهیزات مشابه تجهیزاتی هستند که 
این تجهیزات مستلزم بررسی شواهد اعتبارسنجی یدتأی. گی براي بیمار ایجاد کنندخطر بزرتوانندمیتجهیزات گروه سوم 

در حال حاضر شواهد فایده بالینی جز در . و مفید هستندخطربیکه براي بیمار تیکال و بالینی بوده و باید مشخص شودیآنال
.شودنمیضروري تلقی FDAتوسط companinonمورد بیومارکرهاي 

اما فرآیند دریافت این مجوز ،استاطمینانقابلایمن و موردنظرکه محصول دهدمینشان FDAتأییدیهگرچه دریافت 
اخذ مجوز درواقع. گرددمیکوچک چالش محسوب هايشرکتبراي مراکز آکادمیک و ویژهبهاین مسئله . ران استو گبرزمان

FDAشودمیب مانع دیگري بر سر راه عرضه بیومارکرها به بازار محسو.

.گرددمیتنظیمتوسط مراکز خدمات درمانی 1988CLIAمصوبه موجببهراه دوم جهت ورود به بازار آمریکا 

Laboratory Developed Tests (LDTs)در همان آزمایشگاهی که ایجاد شده و معمولاًهستند که هاییآزمایش
درواقع در هاآزمایشاما این ،نداردFDAیدتأینیاز به هاآزمایشدر حال حاضر انجام این . شوندمیانجام اندشدهاعتبارسنجی 

.شده استتأییدCLIAکه خود آزمایشگاه توسط شوندمیانجام هاییآزمایشگاه

، لذا ده بالینی نیستیازي به اثبات فایلازم است اما نهاآزمایشتیکال و بالینی براي انجام این یآنالاعتبارسنجیگرچه شواهد 
هاآنارزش بالینی آنکهبیگیري استفاده شوند تصمیمممکن است توسط پزشکان جهت LDTهايآزمایشدر حال حاضر 
.اثبات شده باشد

مطمئن هاآنرا نیز تحت نظارت خود درآورد تا از ایمنی و اعتبار نتایج LDTهايآزمایشاعلام کرده که قصد دارد FDAاخیراً
companionپرخطر نظیر بیومارکرهاي هايتستتصمیم خواهند شد اینکه مشمول LDTهايتستاولین ). 59(شود 

.بودخواهند

):4(باشندمیو به شرح ذیل اندشدهمنتشر قبلاًو همکارانش است که Hayesهايتوصیهاین تغییرات مطابق 

•FDA داروها و بیومارکرها را در یک بخش بررسی کندانکولوژیک شاملهايفرآوردهباید تمام.

.بیومارکرها باید شامل شواهد اعتبارسنجی بالینی و ارزش بالینی باشدتأیید•

براي نگرگذشته–نگرآیندهیا آزمایش نگرآیندههمچون آزمایش بالینی ايمطالعهنشان دادن ارزش بالینی توسط •
.ضروري استتأییداخذ 



•FDA هايتستباید برايLDT هاآنلازم را در نظر بگیرد و مطمئن شود که هاياحتیاطاز جمله تومورمارکرها
.قرار دارندFDAقانونی هايکنترلتحت 

•FDA باشد که در حین هایینمونهسرطان همراه با یک مجموعه از داروهاي ضدهايآزمایشباید توصیه کند که
.شودتأمینگذارسرمایههايشرکتهزینه این اقدام باید توسط . اندشدهآوري و نگهداري جمعهاآزمایش

تأییدیهاین . استConformite´ Europeenne (CE)تأییدیهدر اروپا ورود بیومارکرها به بخش بالینی مستلزم دریافت 
گرفتن گواهی . باشدمیالزامات رهنمودهاي جامعه اروپا را دارا هاآنکه محصول اندکردهمبین آن است که سازندگان اظهار 

CE استپذیرامکانسسه ذیصلاح دیگر در کشورهاي اتحادیه اروپا خود سازنده و هم توسط مؤهم توسط.

، اما قوانین اعطاي داندمیخطرکمرا جزء تجهیزات )companion(اگرچه در حال حاضر اتحادیه اروپا بیومارکرهاي همراه 
محصولات با خطر متوسط یا بالا این محصولات در زمره رودمیاحتمال ). 60(استدر حال بررسی مجدد هاآنبه تأییدیه

سسه صاحب صلاحیت انجام شود و شواهد ارزش بالینی نیز باید توسط یک مؤتأییدیهدر این صورت ارزیابی .شوندبنديطبقه
).60(موردنیاز خواهد بود 

ارزیابی پس از ورود به بازار

بنابراین ضروري است ثابت شود که ،)18(صه بالینی متوقف شود در عرهاآنارزیابی بیومارکرها نباید پس از بکارگیري 
هايبرنامهاز طریق . کندمیآن در زمان ساخت اولیه برابري عملکردعملکرد یک بیومارکر در آزمایشگاه روتین حداقل با 

یک مثال براي ارزیابی پس از بازار که منجر به بهبود . به این هدف دست یافتتوانمیسخت کنترل کیفی داخلی و خارجی 
).13(بود trastuzumabدر پیشگویی پاسخ به HER2آزمایش شد،

لین مورد ارزیابی قرار باطور مستمر در بخشبالینی باید بهايآزمایشتحقیقاتی و هايمحیطبیومارکر علاوه بر هايتستاثر 
مطرح شود که آیا یک بیومارکر خاص هنوز ارزش بالینی خود را سؤالمثال با توسعه تکنولوژي باید این عنوانبه،)61(گیرد 

مطلب دیگري که باید پایش گردد این است که آیا بیومارکر در . جدید باید جایگزین گردندهايروشحفظ کرده است یا اینکه 
.یا نهشودمیواقع مورد استفادهکه ابتدا اعتبارسنجی شده ايزهحوهمان 

. بدون اعتبارسنجی جداگانه نباید در حوزه غربالگري بکار گرفته شود،بنابراین اگر بیومارکري براي پایش بیمار طراحی شده
ین بیومارکر قبلی شده آیا باید اینکه اگر بیومارکر جدیدي جایگزنهایتاً. رخ داده استPSAاین اتفاقی است که در مورد 

کنار گذاشته PSAبیومارکر قبلی را کنار گذاشت؟ یک مثال در این خصوص اسید فسفاتاز پروستاتیک بود که پس از آمدن 
.شد

ثبت و گزارش مطالعات بیومارکر



فقدان جزئیات در خصوص . باشندمیدهی بسیاري از مطالعات بیومارکرها بسیار ضعیف و گزارشاعتقاد بر این است که طراحی
نقاط سنجش نامناسب و آنالیز آماري نامناسب از جمله هايروش، استفاده از هانمونهازش و پردهاکنترلانتخاب بیماران و 

بیش از آورندمیاز طرف دیگر تحقیقاتی که نتایج مثبت به بار ،)62(باشندمیهادهیضعف این گونه طراحی و گزارش
.شودمیکه این خود موجب نوعی سوءگیري رسندمیات با نتایج منفی به چاپ تحقیق

مرکزي براي ثبت بیومارکرها ایجاد شده که هدف اخیراًنشان دادن این نقایص و بهبود مطالعات مربوط به بیومارکر، منظوربه
محققین خواهدمیو نیز باشدمیبیومارکرهاي سرطانی در خصوصشده و در حال اجرا تمام مطالعات تکمیلنامثبتآن ارائه 

اطلاعات مربوط بههادادههمچنین این پایگاه ،)64(د انتشارنیافته در این خصوص آشنا شونشده امابا تحقیقات تکمیل
سازيآمادهگیري در این اقدامات به کاهش سوء). 65(گذاردمیرا در اختیار اندنشدهو چاپ بیومارکرها که نتیجه منفی داشته

.کندمیمطالعات متاآنالیز و مرورهاي سیستماتیک کمک 

سردبیران تعدادي از مجلات پزشکی . یابدمیافزایش هاآندهی کیفیت و شفافیت مطالعات بیومارکرها با بهبود گزارش
مطالعات بیومارکرهاي بالینی ذکر مشروح درطوربههانمونهرفته و پردازش آزمایشگاهی بکارهايروشکه اندکردهدرخواست 

).66(شوند

، کارآیی سنجش در طی گیرياندازهو روش دستگاهو نگهداري، آوريجمع، نحوه موردسنجشاین اطلاعات شامل نوع نمونه 
دسترسخام هم باید در هايدادهتمام . شوندمیرفته و منشأ محدوده مرجع بکار) گزارشمثل عدم دقت، محدوده(مطالعه 

).17(را مورد تجزیه و تحلیل و تفسیر مجدد قرار دهند هاآنعموم قرار گیرد تا محققین مستقل بتوانند 

در گزارش هادستورالعملپیروي از این ). 4جدول (اندشدهاخیر منتشر هايسالمتعددي در هايلیستچکو هادستورالعمل
.شودمیتمامی مراحل مطالعات بیومارکر توصیه 

.مورد استفاده قرار دهندسریعاًرا هادستورالعملاین هاکنندهبررسیاست که محققین، مؤلفین و ضروري

4جدول

نتیجه

اما مقاله فعلی یکی از ، )78،44،43،34،27،18،17(متعددي درباره اعتبارسنجی بیومارکرها منتشر شده هايگزارشگرچه 
و در تمام است خونی یا بافتی هادي براي بیومارکرها اعم از پیشنطرحاین . آیدمیدر ابعاد گوناگون بحساب هاآنترینجامع

که فرآیند ایجاد یک بیومارکر بالینی مفید بسیار طولانی و گرددمیاز آنچه که شرح داده شد مشخص . مراحل قابل اجرا است
زشکان بالینی، متخصصین آزمایشگاهی، آمارگران است و مستلزم همکاري افراد گوناگون اعم از محققین دانشگاهی، پبرهزینه

گزاف و اوقات هايهزینهدر گذشته . استدارویی و تشخیصی هايشرکتزیستی، مراجع قانونی و کارکنان بالینی و علمی در 
داده شد بکارگیري روشی که در این مقاله توضیح . هیچ ارزش بالینی نداشتندنهایتاًزیادي صرف تولید بیومارکرهایی شد که 

با این اقدامات دقیق و. باشندترمدکارآو مؤثرتر،در آینده مطالعات مربوط به بیومارکرهاي سرطانیهککندمیکمک 
.بیماران منتفع خواهند شدویژهبهسختگیرانه همه افراد ذینفع و 
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