
 

 
 

1 

 

1 

 یدرگردش تومور در بررس DNAبر  کاربرد  یمرور

 هیسرطان ر یالیتلیرشد اپ رندهیژن گ یهاجهش

 

 

 ، 3ی، عدوبن خسري2یمدرس هی، محمد حس*1یبریمُ یطبييسریم فٍیحى

 4یفی، شرارٌ س4مىفرد یزَرا اصفُبو

 

 دكتر بيوارستاى ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس، ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، پيًَذ ریِ تحقيقات هركس (1

 ایراى، تْراى، بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح

  ایراى، 0.تْراى، تْراى پسضكي ػلَم داًطگاُ ،داًطكذُ پسضكي ،پسضكي هَلكَلي گرٍُ (2

 ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس ،ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، دخاًيات كٌترل ٍ پيطگيري تحقيقات هركس (3

 ایراى ،تْراى ،بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح دكتر بيوارستاى

 ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس، ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، تٌفسي هسهي بيواریْاي تحقيقات هركس (4

 ایراى، تْراى، بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح دكتر بيوارستاى

 

 

 

 چكیده:
ّاي ایي  باضذ. جْصگيرًذُ رضذ اپيتليالي هي ،كَچک سلَل غير ًَع از ریِ هْوتریي ّذف تطخيػي ٍ درهاًي در سرطاى

ًطاًگرّاي زیستي، ایٌذُ در زهيٌِ فس كطفيات پيطگَیي كٌذ.دار را  ٍ ّذفّاي ضخػي تَاًذ پاسخ بِ درهاىگيرًذُ هي

ّا ّويطِ راحت بِ دست گًَِ ًوًَِّرچٌذ كِ در ػول ایي ؛ضذُ است يّاي بافت تَهَرًياز بِ ًوًَِهَجب افسایص 

سواي افراد تَاًذ یک رٍش جایگسیي باضذ. پلاهي ضَد( ًيس ًاهيذُ هي هایغ )كِ بيَپسي خًَي آًاليساز ایي رٍ آیٌذ. ًوي

باضذ.   هيّاي تَهَر ٍ حجن تَهَر درگردش است كِ حاٍي اطلاػاتي در خػَظ جْص DNA داراي ،هبتلا بِ سرطاى

 تَاًذ دستيابي بِ خػَغيات تَهَر را بِ هٌظَر تؼييي اختػاغي شًَم سرطاًي، تسْيل ًوایذ. ایي رٍش هقرٍى بِ غرفِ هي

ّاي درهاًي در خلال درهاى آگْي ٍ پيطگَیي هَلفِ در تطخيع، تؼييي پيص تَهَر گردش در DNAدر ایي هقالِ كاربرد 

 گطایذ.ّاي آیٌذُ هياي بِ سَي پيطرفتٍ دریچِقرار گرفتِ بررسي هَرد سرطاى ریِ 

 جْص ،ياليتليرضذ اپ رًذُيسلَل كَچک، گ رياز ًَع غ ِیگردش تَهَر، سرطاى ردر DNA كلمبت كلیدی:

 

                                                           
 وًيسىدٌ مسئًل: *

 ٍ سل پصٍّطكذُ، تٌفسي هسهي ّايبيواري تحقيقات هركس تْراى، داًطگاُ شًتيک تخػػي دكتراي داًطجَي، ياريهْ يطاٍٍس ريه فِيحٌ

  hanifehmirmah@yahoo.com، پست الكترًٍيک: ایراى، تْراى ًياٍراى، ،دارآباد، ریَي بيواریْاي

 

 1تب  1، صفحبت 1316 بُبر، 1، شمبرٌ 4، سبل 
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 مقدمه:
ترین علت مرگ و میر ناشی عنوان شایع به 1سرطان ریه

. در ایران  [1] شوداز سرطان در سراسر دنیا شناخته می

عنوان هجدهمین کشور بزرگ دنیا و دومین کشور  نیز به

پهناور خاورمیانه به ترتیب دومین و سومین علت مرگ و 

دلیل این بیماری میر ناشی از سرطان در مردان و زنان به 

-7/4حدود  بیماری میزان بروز سالانه این ]2[باشد. می

جمعیت برآورد گشته است.  100000به ازای هر  2/9

 شناسی، این بدخیمی به دوصیات بافتاز نظر خصو [2]

 گردد: عمده تقسیم می گروه

 از ریه و سرطان 2سرطان ریه از نوع غیر سلول کوچک

تومورهای بدخیم ریه  %80که حدود  3کوچک سلول نوع

گروه تومورهای  [3] گردندبندی میدر گروه اول طبقه

های هوکوچک خود به زیرگر سلول دارای خصوصیات غیر

، سرطان 4گردند: آدنو کارسینومابندی میتقسیمذیل 

و سرطان   6سرطان سلول بزرگ ،5فرشیسلول سنگ

. در این میان زیر گروه 7سلول غیر کوچک غیر اختصاصی

 [.4] تر استآدنوکارسینوما از همه شایع

پیشرفته )مرحله  مراحل موارد، بیماری در %70تقریبا در  

ریه( تشخیص  سرطانبندی بر طبق سیستم مرحله 4و 3

آگهی مبتلایان در که متاسفانه پیش [5]شوند داده می

 تمام علیرغم .[6] این مرحله بسیار ضعیف است

 سلول غیر نوع از ریه سرطان درمان در هاپیشرفت

 پیشرفته مراحل در خصوصا بیماران آگهیپیش ،کوچک

 %5 از کمتر بیماران ساله 5 بقای و نیست مطلوب خیلی

های کشف و رواج آزمایش قبل از .[6] است شده گزارش

 نوع از ریه ژنتیکی اختصاصی، درمان استاندارد سرطان

درمانی بر پایه کوچک مبتنی بر شیمی سلول غیر

 رادیوتراپی انجام ،سوم مرحله از ،مواردی و در 8پلاتینوم

با استفاده از این داروها [. 7] درمانی بود شیمی بر علاوه

بوده و  %40-30درمان بیماران حدود  میزان پاسخ به

                                                           
1 Lung cancer                                                             
2 Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) 

3 Small Cell Lung Cancer (SCLC) 

4 Adenocarcinoma 

5 Squamous cell carcinoma 

6 Large cell carcinoma 

7 Not –specified, Non-Small Cell Lung Cancer 

8 Platinum-based chemotherapy 

ماه بوده است و در نهایت  9-8حدود  9میانه بقای ایشان

 .[8]تمام بیماران عود بیماری را تجربه خواهند کرد 

 اصلی عامل درمانیشیمی به مقاومت که شودمی تصور

 با سرطانی هایسلول .است بیماراننامطلوب  آگهیپیش

 ،10آمپلیفیکاسیون، جهش مانند متفاوتی هایمکانیسم

 کروموزومی بین یا کروموزومی داخل هایجاییجاب، حذف

 را کلیدی هایژن فعالیت ژنتیکاپی هایمکانیسم یا و

 مقاوم درمان به نسبت وسیله این به و دهندمی تغییر

بنابراین لزوم استفاده از داروهای جدید برای . گردندمی

بیماران بسیار ضروری بهبود زندگی و افزایش طول عمر 

 رسد.به نظر می

 تحت تواندمی آن تهاجم میزان و سرطان  که چند هر

، 11اجدادی ژنتیک همچون متعددی عوامل تاثیر

 ولی باشد زندگی افراد مبتلا نوع و زایا لایه مورفیسمپلی

 سوماتیک هایجهش بیماری این اصلی عامل نهایت در

علم سرطان  در مهم هایپیشرفت از یکی .[9] باشدمی

 باشدمی هاDriver ژنتیکی تغییرات تشخیص شناسی،

 هایپیشرفت به منجر ،تغییرات این دادن قرار هدف که

 سرطان پیشرفته مرحله به مبتلایان درمان در چشمگیری

 سلول غیر هایسرطان درمان یزمینه در انقلابی و ریه

 هایدرمان سمت به کور هایدرمان از ،ریه کوچک

 زیر در هاجهش این بیشتر .گردیده است، ترتخصصی

 در که هاییجهش و دهندمی رخ آدنوکارسینوم گروه

 ریه سرطان در یا و سنگفرشی سلول مانند هاگروه سایر

 چندانی بالینی اهمیت از، دهندمی رخ کوچک سلول

 این در که هاجهش ترینمهم از یکی. نیستند برخوردار

 در هاکشور سایر در فراوانی مطالعات و دهدمی رخ زمینه

 عامل یجهش گیرنده است گرفته صورت آن خصوص

 اولین  عنوان به که است 12(EGFR) اپیتلیالی رشد

 کوچک سلول غیر ریه سرطان در Driver ژنتیکی تغییر

 تیروزین یخانواده از که گیرنده این. است  شده  شناخته

 هایپیام و است واقع سلولی غشای در، باشدمی کیناز

 فسفریله با و[ 10] کندمی هدایت سلول داخل به را رشد

 باعث هدف هایپروتیین در تیروزین هایگروه کردن

                                                           
9 Median of overall survival 

10 Amplification 

11 Ancestral genetics 

12 Epidermal growth factor receptor 
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[. 11] گرددمی ژن بیان برای رونویسی هایفاکتور تنظیم

 بی رشد القای به منجر ژن این خودی به خود هایجهش

 دیگر بیان به. گرددمی آپوپتوز ضد هایپیام و بقا، رویه

 و چسبندگی، سلولی تزاید به منجر هاژن این شدن فعال

 مورد در حاضر حال در[. 12] گرددمی سلولی تهاجم

 غیر و کوچک سلول غیر نوع از ریه هایسرطان تمامی

 رشد گیرنده ژن هایجهش بررسی به توصیه سنگفرشی

)بلوک محل  مسیر این بلوک [.13] گرددمی اپتلیالی

های خارج سلولی و یا مهار فعالیت داخل لیگانداتصال 

تومورال، مهار  سلول مرگ باعث سلولی تیروزین کینازها(

 اغلب [.15و14] گرددرشد تومور و بهبود شرایط بیمار می

 دهندمی قرار هدف را مولکولی تغییرات این که هاییدارو

 عملکرد با هاییپروتیین خصوصا هاانکوژن این عملکرد

در این گفتار سعی شده [. 16] نمایندمی مسدود را 1کیناز

 گیرنده رشد عامل زیستی است ضمن بررسی خصوصیات

های تشخیصی جدید از جمله استفاده از  اپیتلیالی، روش

DNA  در تشخیص جهش این گیرنده و  توموردرگردش

 آگهی بیماری بررسی گردد.تعیین پیش
 اپیتلیالی:ی عامل رشد گیرنده خصوصیات زیستی

اپیتلیالی که به عنوان گیرنده شماره  رشد عامل گیرنده

شود، یکی از نیز شناخته می 2یک رشد اپتلیالی انسانی

های تیروزین کینازی ای از گیرندهچهار عضو خانواده

و یک گلیکوپروتیین با وزن   ErbBموسوم به خانواده 

ژن گیرنده عامل رشد  .باشدمیکیلو دالتون  170

کشف عامل رشد  قرار دارد. 7اپیتلیالی بر روی کروموزوم 

 Stanleyاپیتلیالی و گیرنده آن برای کاشف خود

Cohen جایزه نوبل را در پی داشت. در بسیاری از 

فعال شدن  اپیتلیالی یا گیرنده رشد ها، جهش عاملسلول

کول به ایجاد سرطان گردد. این مول تواند منجرآن می

خارج سلولی دارای جایگاه  3دارای یک دنباله یا حوزه

 حوزه داخل یا اتصال به لیگاند و همچنین یک دنباله

سلولی از جنس تیروزین کیناز است که به وسیله یک 

که  شوند. هنگامیاز یکدیگر جدا می 4ناحیه میان غشایی

                                                           
1 Kinase function 

2 Human epidermal growth factor receptor 1 

(HER1) 
3 Domain 

4 Transmembrane 

و عامل  6مانند عامل رشد اپیتلیالی 5زایک لیگاند درون

و ...، به سطح سلول برخورد  7ییر شکل دهنده آلفارشد تغ

کند، به دنباله خارج سلولی گیرنده متصل و به داخل می

 فاکتور اتصال و پیام دریافت با گردد. سلول هدایت می

 سپس و دیمریزه ابتدا گیرنده گیرنده، به رشد

 خودفسفریلاسیون گیرنده منجر. گرددمی 8خودفسفریله

 شامل) سلولی درون هایدهنده انتقال شدن فعال به

Ras )کینازی تریونین/سرین آبشار افتادن راه به و 

و  BRAF آبشارهایی مانند رواشدن زنجیر فعال شامل)

MEK1 نهایت در و ERK1,2) تنظیم نهایت در و 

و تزاید  DNAسنتز  ژن، بیان برای رونویسی هایفاکتور

 عامل یفعالیت گیرنده(. 1شکل ) [17] گرددسلولی می

های مختلفی مانند تواند با مکانیسماپیتلیالی می رشد

افزایش تعداد  اپیتلیالی، رشد عامل یجهش گیرنده

 یپروتیین گیرنده 10و یا بیان بیش از حد 9های ژنکپی

  اپیتلیالی از کنترل خارج گردد. رشد عامل

 :اپتلیالی رشد گیرنده جهش

های این جهشطور خلاصه بر طبق تغییرات نوکلوتیدی، ب

 :گردندبندی می)کلاس( طبقه ژن در سه گروه

است  11رچوبمشتمل بر حذف کوچک داخل چها 1 گروه

 E746 to) شوداسید آمینه می 6-4منجر به کاهش  که

S752) گردد. گروه کدگذاری می 19له اگزون و به وسی

 21یا  18جایگزینی تک نوکلوتیدی است که در اگزون  2

 های داخلجهش 3نهایت گروه دهد. در رخ می

در اگزون  13و/یا معکوس شدن 12چهارچوب دوتا شدن

 یگیرنده رشد عامل هایجهش بیشترین است. 20

. گیردمی صورت 21 و 19 ،18 هایاگزون در اپیتلیالی

 باعث گیرندمی صورت 21 و 18 اگزون در که هاییجهش

 آن حال .شوندمیATP  [15 ]اتصال محل در تغییراتی

                                                           
5 Endogenous 

6 Epidermal growth factor 

7 Transforming growth factor-α 

8 Autophosphorylation 

9 Increased gene copy number 

10 Overexpression 

11 Short in-frame 

12 Duplications 

13 Insertions 
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 شیوع. گرددمی ژن در 1حذف باعث 19 اگزون جهش که

 مطالعات در اپیتلیالی یگیرنده رشد عامل ژن جهش

 %40-10 بین مختلف هایقومیت و هاملیت در مختلف

بیشترین میزان جهش این گیرنده به  [.18] است بوده

نوع  20شتمل بر بیش از م) 19صورت حذف در اگزون 

 E746-A750حذف  هاترین آنشایعکه مختلف حذف 

 21ای اختصاصی در اگزون یک جهش نقطه است( و

، به قسمی که این دو جهش به باشدمی( 858کدون )

 های یافت شده گیرندهجهش %90-80ل ئوتنهایی مس

                                                           
1 Deletion 

 ها که در محل اتصالاین جهش باشند.اپتلیالی می رشد

ATP2 ی های  مهارکنندهدهند نسبت به مولکولرخ می

اهمیت محل  [.16] حساس استبسیار کیناز تیروزین 

اپتلیالی به دلیل تاثیر آن در پاسخ  رشد جهش در گیرنده

به درمان است به نحوی که بیماران دارای حذف در 

[. 19] بالاتری داشتند 3میزان پاسخ به درمان 19اگزون 

ر غی های گیرنده عامل رشد اپیتلیالی در زنان؛جهش

 [.11] گرددها بیشتر مشاهده میها و آسیاییسیگاری

                                                           
2 ATP binding pocket of the kinase domain 

3 Response rate 

 
اپیتلیالی یا سایر  رشد به محض اتصال لیگاند، گیرنده مسیر انتقال پیام گیرنده رشد اپیتلیالی. - 1شكل 

مریزه گشته  که به نوبه خود منجر به فسفریلاسیون دنباله داخل سلولی ، دیErbBاعضای خانواده 

گردد. این فرآیند منجر به انتقال پیام و راه افتادن زنجیره ای از آبشارهای متعدد تیروزین کینازی می

 نمایند.گرددکه آپوپتوز و تزاید سلولی را تنظیم میداخل سلولی می

Abbreviations:  

EGFR: epidermal growth factor receptor; ErbB: erythroblastic leukemia viral oncogene 

homolog; PI3K: phosphoinositide-3-kinase; AKT: protein kinase B; RAS: retrovirus-ssociated 

DNA sequences; RAF: v-raf 1 murine leukemia viral oncogene homolog 1; MEK: mitogen-

activated protein kinase kinase; MAPK: mitogen-activated protein kinase; JAK: Janus 

tyrosine kinase; STAT: signal transducers and activators of transcription. 
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 بررسی جهش گیرنده رشد اپتلیالی:

بر  مدتاعاپیتلیالی،  عامل رشد یآزمون جهش ژن گیرنده

 یگیرد ولی گاهصورت می یهای تومورروی بافت

 کاندید که بیمارانی در یژهوه ب یتومور دستیابی به بافت

یک نیستند، مشکل است. کافی نبودن نمونه  جراحی

بطوری  باشدمحدودیت اساسی در بررسی جهش فوق می

بیماران نمونه کافی نسج  %50حدود  برایکه گاهی 

اپیتلیالی  رشد برای بررسی جهش ژن گیرنده یتومور

برای یافتن  یهایبه همین دلیل تلاش[. 20] نیستفراهم 

 صورت گرفته است. یجایگزینی برای نسج تومور

 :1مایع بیوپسی

  است ایبالقوه هایروش بر مشتمل مایع بیوپسی اصطلاح

 به مبتلا افراد در 2زیستی نشانگرهای یافتن به منجر که

 زودرس تشخیص در تواندمی روش این. گرددمی سرطان

 ارزیابی، بیماری عودبررسی  ،متاستاز تشخیص، سرطان

 مورد درمان به مقاومت هایمکانیسم و درمان به پاسخ

 مانند مختلفی اجزای از روش این در. گردد واقع استفاده

DNA اگزوم، تومور درگردش ،RNA یا و درگردش 

 از توانندمی اجزا این[. 21] کرد استفاده RNA3میکرو

بزاق،  ،ادرار ،پلاسما، سرم، خون مانند بدن مایعات تمام

[. 22] شوند استخراج آسیت مایع ترشحات پرده جنب و

 استفاده که دهندمی نشان مختلف مطالعات میان این در

 هایبررسی برای منبع بهترین تومور درگردش DNA از

 [.23] است بوده اپیتلیالی یگیرنده رشد عامل جهش

DNA 4تومور درگردش: 

DNA یک تومور گردشدر DNA دو یا ایرشتهتک 

 یافت سرم یا پلاسما در که که است DNA از ایرشته

 انسان خون در توموردرگردش  DNA حضور. گرددمی

 طول هاسال ولی شد داده نشان 1948 سال در بار اولین

 و اثبات آن وجود سرطان به مبتلا افراد خون در تا کشید

 .دگرد معرفی 5توموری نشانگر یک عنوان به موفقیت با

 خصوصیات از بسیاری که بود این از حاکی اولیه مطالعات

 و نوکلوتیدی منفرد هایجهش مانند سرطان مولکولی

                                                           
1 Liquid biopsy 

2 Biomarkers 

3 microRNAs 

4 Circulating-tumor DNA )ctDNA( 

5 Tumor marker 

درگردش  DNA در توانمی را متیلاسیون تغییرات

  %1/0>  بین توموردرگردش  DNA میزان. یافت تومور

 حجم به بستگی و است متغیر DNA کل %30<تا 

 میزان، سلولی turnover میزان ،تومور مرحله، تومور

 بر که عواملی همچنین و خون گردش به تومور دسترسی

 هایجهش بررسی بر علاوه. دارد، موثرند خون حجم

 حاکی هابررسی، توموردرگردش  DNA طریق از ژنتیکی

 با توموردرگردش   DNA نسبی سطح که است آن از

[. 24] دارد وابستگی درمان به پاسخ میزان و تومور حجم

 گردش داخل به را DNA از قطعاتی تومورال هایسلول

 طبیعی هایسلول DNA با همراه که کنندمی وارد خون

 در که دانست باید. هستند گیریاندازه قابل پلاسما در

 خون گردش وارد DNA از قطعاتی نیز سالم افراد

 پاک خون گردش از هافاگوسیت توسط ولی شودمی

      یتومور هایوللس خصوص در روند این که شوندمی

 خون جریان داخل بهDNA  ورود[. 25] نیست صادق

 توموری هایسلول غیرفعال شدن ریخته از ناشی تواندمی

 اپیتلیوم از فعال یک گذار یا و خون جریان داخل به اولیه

 میزان سرطان به مبتلا بیماران در [.26] باشد مزانشیم به

DNA   [.27] یابدمی افزایشدرگردش 

 DNA  از شمایی تواندمی بالقوه ، یطورتوموردرگردش 

 آسانی به تواندمی روش این. دهد نشان را تومور ژنوم کل

 مشخص زمانی هایبازه در ژنومیک تغییرات پایش در

 DNA از استفاده سودمندی مختلف، مطالعات. رود بکار

 جهش شامل ژنتیکی تغییرات اثبات در تومور رادرگردش 

 متیلاسیون و 6تومور یکننده مهار هایژن ها،انکوژن

، اندازه که است شده اثبات همچنین. اندداده نشان هاژن

 تغییراتی با تومور خونی عروق وضعیت، متاستاز، موقعیت

 ینکته. است تومور همراهدرگردش  DNA سطح در

 نمونه در موتاسیون میزان میان هماهنگی اهمیت حایز

 نظر از بیمار خون نمونه موتاسیون میزان  و تومور نسجی

DNA  در مجموع [. 29و28] باشدمی توموردرگردش

 ژن جهش بیشترین محققین اجماع نظر دارند که  بررسی

اپیتلیالی به وسیله سنجش میزان آن در  رشد گیرنده

بالقوه در ارزیابی و پیشگویی پاسخ به بطور تواند خون می

درمان و زمان بقای بیماران مورد استفاده قرار گیرد 

بیوپسی بافتی به صورت سنتی و قدیمی [. 30و29]

                                                           
6 Tumor suppressor genes 
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به بدست آوردن بافت مشتمل بر یک روش تهاجمی برای 

 DNAاست ولی همیشه امکان پذیر نیست.  توموری

تواند به صورت غیر تهاجمی و در تومور می درگردش

های اختصاصی را در تومور تشخیص جهش زمان کوتاه،

 %19دهد. مطالعات مختلف حاکی از این است که در 

 رشد بررسی جهش عامل ،بیماران در مرحله پیشرفته

اصلا صورت نگرفته است که مهمترین  اپیتلیالی یگیرنده

ناکافی، زمان  یشامل نمونه نسج آن دلایل عدم بررسی

طولانی بررسی جهش بر روی بافت و در نهایت شرایط 

چنین به هم[. 31] بوده است نامناسب فیزیکی بیمار

های متعددی نیاز به بیوپسی یگاه ،تومور دلیل ناهمگونی

 باشد. 

  توموردرگردش   DNA از یهایکاربرد

 هایبازه در توانمی توموردرگردش  DNA از استفاده با

 پایش را بیماری عود یا و درمان به پاسخ ،مشخص زمانی

 .کرد

درگردش   DNAهای سنجش کمی و کیفی روش

 تومور

  DNAهای جدید حتی مقادیر کم آوریبا استفاده از فن

ها تومور نیز قابل شناسایی است. این روشدرگردش 

   ند بر:شامل

 Real-time quantitative PCR (qPCR)  
 Digital PCR (dPCR) 

 Beads, emulsion amplification and 

magnetics (BEAMing) 

 Next generation sequencing (NGS ) 
 متغیر است %15تا  %01/0ها بین حساسیت این روش

های کاربرد، فواید و محدودیت 1در جدول شماره [. 32]

ای که های فوق خلاصه گشته است. نکتهیک از روش هر

میت است این موضوع است که چون در بسیار حایز اه

سازی با بررسی جهش گیرنده رشد اپتلیالی ثابت

وجود ندارد،  Formaldehyde fixation)فرمالدیید )

  یابد.میزان نتایج مثبت کاذب کاهش می

در پیش آگهی  توموردرگردش    DNAنقش 

 بیماری:

گهی آتومور در تعیین پیشدرگردش  DNAبررسی 

سرطان ریه بسیار ارزشمند است. میزان سطوح  بالاتر 

DNA  تری همراه گهی ضعیفآتومور با پیشدرگردش

 .هرچند که مکانیسم آن کاملا مشخص نیست ،است

 :کیناز تیروزین مهارکننده داروهای

 مانند داروهایی کشف با اپتلیالی گیرنده رشد عامل بلوک

Gefitinib  و Erlotinib یکننده مهار حقیقت در که 

، باشندمی اپیتلیالی رشد یگیرنده عامل کینازی تیروزین

 دارا را سوماتیکی هایجهش چنین که بیمارانی در

 با عمدتا که[ 13]( 1)شکل است گردیده میسر، هستند

 از عاری زمان شدن طولانی و مناسب کلینیکی هایپاسخ

 این داروهای دیگر از[. 33] است بوده همراه نیز 1عود

 غذا سازمان توسط اخیرا که Afitinib به توانمی دسته

 کانسر در درمان اول خط عنوان به 2متحده ایالت داروی و

 گیرنده با ناپذیر برگشت صورت به و است گشته تایید ریه

 .برد نام را، شودمی باند اپیتلیالی رشد

ارزیابی مقاومت به درمان در بیمارانی که  با  

کینازی درمان  تیروزین یکننده داروهای مهار

 اند. شده

پاسخ مناسب به درمان  در ابتداتقریبا تمامی بیمارانی که 

مانند ) کینازی تیروزین یکننده مهار با داروهای

Erlotinib یا  وGefitinibاند، نسبت به این ( داشته

 شکست دلایل از یکی[. 34] شوندداروها مقاوم می

 EGFR به موسوم دیگری مهم جهش، درمانی

T790M جایگزینی با که باشدمی 20 اگزون در 

 با جهش این و است همراه تیونین جای به متیونین

 به آن چسبندگی افزایش و دارو به گیرنده تمایل کاهش

ATP گردد در حال حاضر توصیه می[. 35] است همراه

که به جهت بررسی علت مقاومت بیوپسی مجدد صورت 

پر واضح است که انجام بیوپسی بافتی در بسیاری . گیرد

ری که در مرحله از موارد به دلایلی همچون ناتوانی بیما

پیشرفته بیماری است، مقدور نیست. هم چنین ماهیت 

نماید. از پسی بافتی این عمل را ناایمن میتهاجمی بیو

های منجر به این مقاومت که با استفاده از طرفی جهش

گردند ممکن یک بیوپسی از ضایعه تومورال اثبات می

 نباشداست به دلیل ناهمگونی تومور نماینده تمام تومور 

در  های اخیرتومور در سالدرگردش  DNAاز [. 36]

ترین که مهمترین و شایعT790M  بررسی جهش

 تیروزین یکننده مهار مکانیسم مقاومت به داروهای

کینازی است،  استفاده شده است و نشان داده شده است 
                                                           
1 Progression free survival 

2 FDA 
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 بیماران مقاوم این جهش یافت شده است %60که در 

 Osimertinib از آن جایی که  درمان با داروی[. 37]

است کینازی  ناپذیر تیروزینی برگشتکه مهار کننده

در  T790Mفقط در بیمارانی کاربرد دارد که جهش 

ها به اثبات رسیده است، اثبات این جهش ضروری آن

به آسانی  توموردرگردش  DNAاست و با استفاده از 

اند که بین مطالعات گوناگونی نشان داده[ 38] میسر است

در بافت و  T790Mهماهنگی بین جهش  60-90%

 [.39] نمونه خون وجود دارد

 نتیجه گیری:

های در حال حاضر در دانش انکولوژی با گسترش بررسی

های تخصصی رایج گشته است. در همین مولکولی، درمان

های تشخیصی مولکولی با هدف انتخاب راستا، آزمون

گیرند. ترین درمان برای هر فرد انجام میبهترین و مناسب

دلیل تومور به درگردش DNA از استفاده دلیل همین به

ماهیت غیر تهاجمی، سهولت انجام و پایش آن در 

های زمانی مختلف بسیار مورد توجه است. از این بازه

توان در تشخیص زودرس بیماری، ارزیابی پاسخ روش می

آگهی بیماری، بررسی عود بیماری به درمان، تعیین پیش

 های مقاومت بهره برد. و مکانیسم

 منابع:
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Davanlou M, Hajsadeghi N, Seddighi Z. 

Cancer incidence and mortality in Iran. Annals 

of Oncolology. 2009; 20(3):556-563.  

3) Govindan R, Page N, Morgensztern D, et al. 

Changing epidemiology of small-cell lung 
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 هاآن هایمحدودیت و فواید و تومور درگردش DNA  آنالیز برای رایج هایروش – 1 جدول

 محدودیت فواید نوع تغییرات روش اصول

PCR-based 

Nested real-time PCR 

 ای شناخته شدههای نقطهجهش

 ,as KRAS, EGFR مانند

and PIK3CA 

هزینه کم و 

 استفاده آسان

 حساسیت پایین، تنها بر

 genomic lociروی 

 قابل بررسی است

ARMS/Scorpion PCR 

PCR-SSCP 

Mutant allele-specific PCR 

Mass spectrometry 

Bi-PAP-A amplification 

Digital PCR 

BEAMing شده، شناخته اینقطه هایجهش 

 سازی ژنومباز
 حساسیت بالا

 genomic روی بر تنها

loci است بررسی قابل 
Droplet-based digital PCR 

Microfluidic digital PCR 

Targeted deep 

sequencing 

SafeSeq 
های SNVs, CNVsبررسی 

انتخابی، بازسازی مناطق 

 گذاری شدههدف

بالا ،  حساسیت

 نسبتا گران

کمتر با روش توالی تمام 

 ژنوم قابل مقایسه است

TamSeq 

Ion-AmpliSeq™ 

CAPP-Seq 

OnTarget 

Whole-genome 

sequencing 
Digital karyotyping 

 ,SNVsبررسی پرکندگی ژنومی

CNV سازیز، با 
 گران استفاده وسیع

   

Abbreviations: 

PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplified refractory mutation system; SSCP: single-

strand conformation polymorphism; Bi-PAP-A: amplification bidirectional pyrophosphorolysis-

activated polymerization allele-specific amplification; BEAMing: beads, emulsion, amplification, 

and magnetics; SafeSeq: safe sequencing system; TamSeq: tagged amplicon deep sequencing; 

CAPP-Seq: cancer personalized profiling by deep sequencing; PARE: personalized analysis of 

rearranged ends; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; EGFR: epidermal growth 

factor receptor; PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha; 

SNV: single-nucleotide variants; CNVs: copy number variations; WES: whole-exome 

sequencing; 
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Abstract: 

The most important diagnostic and therapeutic target in non-small cell lung cancer 

(NSCLC) is epidermal growth factor receptor (EGFR). The mutations of this receptor can 

predict responsiveness to personalized (or individualized) and targeted therapy. The 

increasing discoveries on biomarkers has resulted in more requirement to tumor tissues; 

however, most of times the sample harvesting is not easily available, without major 

discomfort for the patients. Therefore, blood sampling (also called “liquid biopsy”) is an 

alternative method. The blood plasma of the cancer patients contains circulating tumor 

DNA (ctDNA) which carries information on tumor mutations and burden. This low-cost 

method could facilitate analysis of tumor characteristics for personalized cancer genomics. 

This review presents the application of ctDNA for diagnosis and prognosis of lung cancers, 

and discusses its predictive parameters during the therapeutic course. Furthermore, it gives 

an outlook on future developments. 

Keywords: Circulating tumor DNA, Non-small cell lung cancer, Epidermal growth factor 

receptor, Mutation. 
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 یدرگردش تومور در بررس DNAبر  کاربرد  یمرور


 هیسرطان ر یالیتلیرشد اپ رندهیژن گ یهاجهش


 


 


 ، 3ی، عدوبن خسري2یمدرس هی، محمد حس*1یبریمُ یطبييسریم فٍیحى


 4یفی، شرارٌ س4مىفرد یزَرا اصفُبو


 


 دكتر بيوارستاى ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس، ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، پيًَذ ریِ تحقيقات هركس (1


 ایراى، تْراى، بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح


  ایراى، 0.تْراى، تْراى پسضكي ػلَم داًطگاُ ،داًطكذُ پسضكي ،پسضكي هَلكَلي گرٍُ (2


 ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس ،ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، دخاًيات كٌترل ٍ پيطگيري تحقيقات هركس (3


 ایراى ،تْراى ،بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح دكتر بيوارستاى


 ریَي ّايبيواري ٍ سل درهاًي ٍ پصٍّطي، آهَزضي هركس، ریَي ّايبيواري ٍ سل پصٍّطكذُ، تٌفسي هسهي بيواریْاي تحقيقات هركس (4


 ایراى، تْراى، بْطتي ضْيذ درهاًي بْذاضتي خذهات ٍ پسضكي ػلَم داًطگاُ، داًطَري هسيح دكتر بيوارستاى


 


 


 


 چكیده:
ّاي ایي  باضذ. جْصگيرًذُ رضذ اپيتليالي هي ،كَچک سلَل غير ًَع از ریِ هْوتریي ّذف تطخيػي ٍ درهاًي در سرطاى


ًطاًگرّاي زیستي، ایٌذُ در زهيٌِ فس كطفيات پيطگَیي كٌذ.دار را  ٍ ّذفّاي ضخػي تَاًذ پاسخ بِ درهاىگيرًذُ هي


ّا ّويطِ راحت بِ دست گًَِ ًوًَِّرچٌذ كِ در ػول ایي ؛ضذُ است يّاي بافت تَهَرًياز بِ ًوًَِهَجب افسایص 


سواي افراد تَاًذ یک رٍش جایگسیي باضذ. پلاهي ضَد( ًيس ًاهيذُ هي هایغ )كِ بيَپسي خًَي آًاليساز ایي رٍ آیٌذ. ًوي


باضذ.   هيّاي تَهَر ٍ حجن تَهَر درگردش است كِ حاٍي اطلاػاتي در خػَظ جْص DNA داراي ،هبتلا بِ سرطاى


 تَاًذ دستيابي بِ خػَغيات تَهَر را بِ هٌظَر تؼييي اختػاغي شًَم سرطاًي، تسْيل ًوایذ. ایي رٍش هقرٍى بِ غرفِ هي


ّاي درهاًي در خلال درهاى آگْي ٍ پيطگَیي هَلفِ در تطخيع، تؼييي پيص تَهَر گردش در DNAدر ایي هقالِ كاربرد 


 گطایذ.ّاي آیٌذُ هياي بِ سَي پيطرفتٍ دریچِقرار گرفتِ بررسي هَرد سرطاى ریِ 


 جْص ،ياليتليرضذ اپ رًذُيسلَل كَچک، گ رياز ًَع غ ِیگردش تَهَر، سرطاى ردر DNA كلمبت كلیدی:


 


                                                           
 وًيسىدٌ مسئًل: *


 ٍ سل پصٍّطكذُ، تٌفسي هسهي ّايبيواري تحقيقات هركس تْراى، داًطگاُ شًتيک تخػػي دكتراي داًطجَي، ياريهْ يطاٍٍس ريه فِيحٌ


  hanifehmirmah@yahoo.com، پست الكترًٍيک: ایراى، تْراى ًياٍراى، ،دارآباد، ریَي بيواریْاي


 


 1تب  1، صفحبت 1316 بُبر، 1، شمبرٌ 4، سبل 
 


 مريریمقبلٍ 
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 مقدمه:
ترین علت مرگ و میر ناشی عنوان شایع به 1سرطان ریه


. در ایران  [1] شوداز سرطان در سراسر دنیا شناخته می


عنوان هجدهمین کشور بزرگ دنیا و دومین کشور  نیز به


پهناور خاورمیانه به ترتیب دومین و سومین علت مرگ و 


دلیل این بیماری میر ناشی از سرطان در مردان و زنان به 


-7/4حدود  بیماری میزان بروز سالانه این ]2[باشد. می


جمعیت برآورد گشته است.  100000به ازای هر  2/9


 شناسی، این بدخیمی به دوصیات بافتاز نظر خصو [2]


 گردد: عمده تقسیم می گروه


 از ریه و سرطان 2سرطان ریه از نوع غیر سلول کوچک


تومورهای بدخیم ریه  %80که حدود  3کوچک سلول نوع


گروه تومورهای  [3] گردندبندی میدر گروه اول طبقه


های هوکوچک خود به زیرگر سلول دارای خصوصیات غیر


، سرطان 4گردند: آدنو کارسینومابندی میتقسیمذیل 


و سرطان   6سرطان سلول بزرگ ،5فرشیسلول سنگ


. در این میان زیر گروه 7سلول غیر کوچک غیر اختصاصی


 [.4] تر استآدنوکارسینوما از همه شایع


پیشرفته )مرحله  مراحل موارد، بیماری در %70تقریبا در  


ریه( تشخیص  سرطانبندی بر طبق سیستم مرحله 4و 3


آگهی مبتلایان در که متاسفانه پیش [5]شوند داده می


 تمام علیرغم .[6] این مرحله بسیار ضعیف است


 سلول غیر نوع از ریه سرطان درمان در هاپیشرفت


 پیشرفته مراحل در خصوصا بیماران آگهیپیش ،کوچک


 %5 از کمتر بیماران ساله 5 بقای و نیست مطلوب خیلی


های کشف و رواج آزمایش قبل از .[6] است شده گزارش


 نوع از ریه ژنتیکی اختصاصی، درمان استاندارد سرطان


درمانی بر پایه کوچک مبتنی بر شیمی سلول غیر


 رادیوتراپی انجام ،سوم مرحله از ،مواردی و در 8پلاتینوم


با استفاده از این داروها [. 7] درمانی بود شیمی بر علاوه


بوده و  %40-30درمان بیماران حدود  میزان پاسخ به


                                                           
1 Lung cancer                                                             
2 Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) 


3 Small Cell Lung Cancer (SCLC) 


4 Adenocarcinoma 


5 Squamous cell carcinoma 


6 Large cell carcinoma 


7 Not –specified, Non-Small Cell Lung Cancer 


8 Platinum-based chemotherapy 


ماه بوده است و در نهایت  9-8حدود  9میانه بقای ایشان


 .[8]تمام بیماران عود بیماری را تجربه خواهند کرد 


 اصلی عامل درمانیشیمی به مقاومت که شودمی تصور


 با سرطانی هایسلول .است بیماراننامطلوب  آگهیپیش


 ،10آمپلیفیکاسیون، جهش مانند متفاوتی هایمکانیسم


 کروموزومی بین یا کروموزومی داخل هایجاییجاب، حذف


 را کلیدی هایژن فعالیت ژنتیکاپی هایمکانیسم یا و


 مقاوم درمان به نسبت وسیله این به و دهندمی تغییر


بنابراین لزوم استفاده از داروهای جدید برای . گردندمی


بیماران بسیار ضروری بهبود زندگی و افزایش طول عمر 


 رسد.به نظر می


 تحت تواندمی آن تهاجم میزان و سرطان  که چند هر


، 11اجدادی ژنتیک همچون متعددی عوامل تاثیر


 ولی باشد زندگی افراد مبتلا نوع و زایا لایه مورفیسمپلی


 سوماتیک هایجهش بیماری این اصلی عامل نهایت در


علم سرطان  در مهم هایپیشرفت از یکی .[9] باشدمی


 باشدمی هاDriver ژنتیکی تغییرات تشخیص شناسی،


 هایپیشرفت به منجر ،تغییرات این دادن قرار هدف که


 سرطان پیشرفته مرحله به مبتلایان درمان در چشمگیری


 سلول غیر هایسرطان درمان یزمینه در انقلابی و ریه


 هایدرمان سمت به کور هایدرمان از ،ریه کوچک


 زیر در هاجهش این بیشتر .گردیده است، ترتخصصی


 در که هاییجهش و دهندمی رخ آدنوکارسینوم گروه


 ریه سرطان در یا و سنگفرشی سلول مانند هاگروه سایر


 چندانی بالینی اهمیت از، دهندمی رخ کوچک سلول


 این در که هاجهش ترینمهم از یکی. نیستند برخوردار


 در هاکشور سایر در فراوانی مطالعات و دهدمی رخ زمینه


 عامل یجهش گیرنده است گرفته صورت آن خصوص


 اولین  عنوان به که است 12(EGFR) اپیتلیالی رشد


 کوچک سلول غیر ریه سرطان در Driver ژنتیکی تغییر


 تیروزین یخانواده از که گیرنده این. است  شده  شناخته


 هایپیام و است واقع سلولی غشای در، باشدمی کیناز


 فسفریله با و[ 10] کندمی هدایت سلول داخل به را رشد


 باعث هدف هایپروتیین در تیروزین هایگروه کردن


                                                           
9 Median of overall survival 


10 Amplification 


11 Ancestral genetics 


12 Epidermal growth factor receptor 
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[. 11] گرددمی ژن بیان برای رونویسی هایفاکتور تنظیم


 بی رشد القای به منجر ژن این خودی به خود هایجهش


 دیگر بیان به. گرددمی آپوپتوز ضد هایپیام و بقا، رویه


 و چسبندگی، سلولی تزاید به منجر هاژن این شدن فعال


 مورد در حاضر حال در[. 12] گرددمی سلولی تهاجم


 غیر و کوچک سلول غیر نوع از ریه هایسرطان تمامی


 رشد گیرنده ژن هایجهش بررسی به توصیه سنگفرشی


)بلوک محل  مسیر این بلوک [.13] گرددمی اپتلیالی


های خارج سلولی و یا مهار فعالیت داخل لیگانداتصال 


تومورال، مهار  سلول مرگ باعث سلولی تیروزین کینازها(


 اغلب [.15و14] گرددرشد تومور و بهبود شرایط بیمار می


 دهندمی قرار هدف را مولکولی تغییرات این که هاییدارو


 عملکرد با هاییپروتیین خصوصا هاانکوژن این عملکرد


در این گفتار سعی شده [. 16] نمایندمی مسدود را 1کیناز


 گیرنده رشد عامل زیستی است ضمن بررسی خصوصیات


های تشخیصی جدید از جمله استفاده از  اپیتلیالی، روش


DNA  در تشخیص جهش این گیرنده و  توموردرگردش


 آگهی بیماری بررسی گردد.تعیین پیش
 اپیتلیالی:ی عامل رشد گیرنده خصوصیات زیستی


اپیتلیالی که به عنوان گیرنده شماره  رشد عامل گیرنده


شود، یکی از نیز شناخته می 2یک رشد اپتلیالی انسانی


های تیروزین کینازی ای از گیرندهچهار عضو خانواده


و یک گلیکوپروتیین با وزن   ErbBموسوم به خانواده 


ژن گیرنده عامل رشد  .باشدمیکیلو دالتون  170


کشف عامل رشد  قرار دارد. 7اپیتلیالی بر روی کروموزوم 


 Stanleyاپیتلیالی و گیرنده آن برای کاشف خود


Cohen جایزه نوبل را در پی داشت. در بسیاری از 


فعال شدن  اپیتلیالی یا گیرنده رشد ها، جهش عاملسلول


کول به ایجاد سرطان گردد. این مول تواند منجرآن می


خارج سلولی دارای جایگاه  3دارای یک دنباله یا حوزه


 حوزه داخل یا اتصال به لیگاند و همچنین یک دنباله


سلولی از جنس تیروزین کیناز است که به وسیله یک 


که  شوند. هنگامیاز یکدیگر جدا می 4ناحیه میان غشایی


                                                           
1 Kinase function 


2 Human epidermal growth factor receptor 1 


(HER1) 
3 Domain 


4 Transmembrane 


و عامل  6مانند عامل رشد اپیتلیالی 5زایک لیگاند درون


و ...، به سطح سلول برخورد  7ییر شکل دهنده آلفارشد تغ


کند، به دنباله خارج سلولی گیرنده متصل و به داخل می


 فاکتور اتصال و پیام دریافت با گردد. سلول هدایت می


 سپس و دیمریزه ابتدا گیرنده گیرنده، به رشد


 خودفسفریلاسیون گیرنده منجر. گرددمی 8خودفسفریله


 شامل) سلولی درون هایدهنده انتقال شدن فعال به


Ras )کینازی تریونین/سرین آبشار افتادن راه به و 


و  BRAF آبشارهایی مانند رواشدن زنجیر فعال شامل)


MEK1 نهایت در و ERK1,2) تنظیم نهایت در و 


و تزاید  DNAسنتز  ژن، بیان برای رونویسی هایفاکتور


 عامل یفعالیت گیرنده(. 1شکل ) [17] گرددسلولی می


های مختلفی مانند تواند با مکانیسماپیتلیالی می رشد


افزایش تعداد  اپیتلیالی، رشد عامل یجهش گیرنده


 یپروتیین گیرنده 10و یا بیان بیش از حد 9های ژنکپی


  اپیتلیالی از کنترل خارج گردد. رشد عامل


 :اپتلیالی رشد گیرنده جهش


های این جهشطور خلاصه بر طبق تغییرات نوکلوتیدی، ب


 :گردندبندی می)کلاس( طبقه ژن در سه گروه


است  11رچوبمشتمل بر حذف کوچک داخل چها 1 گروه


 E746 to) شوداسید آمینه می 6-4منجر به کاهش  که


S752) گردد. گروه کدگذاری می 19له اگزون و به وسی


 21یا  18جایگزینی تک نوکلوتیدی است که در اگزون  2


 های داخلجهش 3نهایت گروه دهد. در رخ می


در اگزون  13و/یا معکوس شدن 12چهارچوب دوتا شدن


 یگیرنده رشد عامل هایجهش بیشترین است. 20


. گیردمی صورت 21 و 19 ،18 هایاگزون در اپیتلیالی


 باعث گیرندمی صورت 21 و 18 اگزون در که هاییجهش


 آن حال .شوندمیATP  [15 ]اتصال محل در تغییراتی


                                                           
5 Endogenous 


6 Epidermal growth factor 


7 Transforming growth factor-α 


8 Autophosphorylation 


9 Increased gene copy number 


10 Overexpression 


11 Short in-frame 


12 Duplications 


13 Insertions 
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 شیوع. گرددمی ژن در 1حذف باعث 19 اگزون جهش که


 مطالعات در اپیتلیالی یگیرنده رشد عامل ژن جهش


 %40-10 بین مختلف هایقومیت و هاملیت در مختلف


بیشترین میزان جهش این گیرنده به  [.18] است بوده


نوع  20شتمل بر بیش از م) 19صورت حذف در اگزون 


 E746-A750حذف  هاترین آنشایعکه مختلف حذف 


 21ای اختصاصی در اگزون یک جهش نقطه است( و


، به قسمی که این دو جهش به باشدمی( 858کدون )


 های یافت شده گیرندهجهش %90-80ل ئوتنهایی مس


                                                           
1 Deletion 


 ها که در محل اتصالاین جهش باشند.اپتلیالی می رشد


ATP2 ی های  مهارکنندهدهند نسبت به مولکولرخ می


اهمیت محل  [.16] حساس استبسیار کیناز تیروزین 


اپتلیالی به دلیل تاثیر آن در پاسخ  رشد جهش در گیرنده


به درمان است به نحوی که بیماران دارای حذف در 


[. 19] بالاتری داشتند 3میزان پاسخ به درمان 19اگزون 


ر غی های گیرنده عامل رشد اپیتلیالی در زنان؛جهش


 [.11] گرددها بیشتر مشاهده میها و آسیاییسیگاری


                                                           
2 ATP binding pocket of the kinase domain 


3 Response rate 


 
اپیتلیالی یا سایر  رشد به محض اتصال لیگاند، گیرنده مسیر انتقال پیام گیرنده رشد اپیتلیالی. - 1شكل 


مریزه گشته  که به نوبه خود منجر به فسفریلاسیون دنباله داخل سلولی ، دیErbBاعضای خانواده 


گردد. این فرآیند منجر به انتقال پیام و راه افتادن زنجیره ای از آبشارهای متعدد تیروزین کینازی می


 نمایند.گرددکه آپوپتوز و تزاید سلولی را تنظیم میداخل سلولی می


Abbreviations:  


EGFR: epidermal growth factor receptor; ErbB: erythroblastic leukemia viral oncogene 


homolog; PI3K: phosphoinositide-3-kinase; AKT: protein kinase B; RAS: retrovirus-ssociated 


DNA sequences; RAF: v-raf 1 murine leukemia viral oncogene homolog 1; MEK: mitogen-


activated protein kinase kinase; MAPK: mitogen-activated protein kinase; JAK: Janus 


tyrosine kinase; STAT: signal transducers and activators of transcription. 
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 بررسی جهش گیرنده رشد اپتلیالی:


بر  مدتاعاپیتلیالی،  عامل رشد یآزمون جهش ژن گیرنده


 یگیرد ولی گاهصورت می یهای تومورروی بافت


 کاندید که بیمارانی در یژهوه ب یتومور دستیابی به بافت


یک نیستند، مشکل است. کافی نبودن نمونه  جراحی


بطوری  باشدمحدودیت اساسی در بررسی جهش فوق می


بیماران نمونه کافی نسج  %50حدود  برایکه گاهی 


اپیتلیالی  رشد برای بررسی جهش ژن گیرنده یتومور


برای یافتن  یهایبه همین دلیل تلاش[. 20] نیستفراهم 


 صورت گرفته است. یجایگزینی برای نسج تومور


 :1مایع بیوپسی


  است ایبالقوه هایروش بر مشتمل مایع بیوپسی اصطلاح


 به مبتلا افراد در 2زیستی نشانگرهای یافتن به منجر که


 زودرس تشخیص در تواندمی روش این. گرددمی سرطان


 ارزیابی، بیماری عودبررسی  ،متاستاز تشخیص، سرطان


 مورد درمان به مقاومت هایمکانیسم و درمان به پاسخ


 مانند مختلفی اجزای از روش این در. گردد واقع استفاده


DNA اگزوم، تومور درگردش ،RNA یا و درگردش 


 از توانندمی اجزا این[. 21] کرد استفاده RNA3میکرو


بزاق،  ،ادرار ،پلاسما، سرم، خون مانند بدن مایعات تمام


[. 22] شوند استخراج آسیت مایع ترشحات پرده جنب و


 استفاده که دهندمی نشان مختلف مطالعات میان این در


 هایبررسی برای منبع بهترین تومور درگردش DNA از


 [.23] است بوده اپیتلیالی یگیرنده رشد عامل جهش


DNA 4تومور درگردش: 


DNA یک تومور گردشدر DNA دو یا ایرشتهتک 


 یافت سرم یا پلاسما در که که است DNA از ایرشته


 انسان خون در توموردرگردش  DNA حضور. گرددمی


 طول هاسال ولی شد داده نشان 1948 سال در بار اولین


 و اثبات آن وجود سرطان به مبتلا افراد خون در تا کشید


 .دگرد معرفی 5توموری نشانگر یک عنوان به موفقیت با


 خصوصیات از بسیاری که بود این از حاکی اولیه مطالعات


 و نوکلوتیدی منفرد هایجهش مانند سرطان مولکولی


                                                           
1 Liquid biopsy 


2 Biomarkers 


3 microRNAs 


4 Circulating-tumor DNA )ctDNA( 


5 Tumor marker 


درگردش  DNA در توانمی را متیلاسیون تغییرات


  %1/0>  بین توموردرگردش  DNA میزان. یافت تومور


 حجم به بستگی و است متغیر DNA کل %30<تا 


 میزان، سلولی turnover میزان ،تومور مرحله، تومور


 بر که عواملی همچنین و خون گردش به تومور دسترسی


 هایجهش بررسی بر علاوه. دارد، موثرند خون حجم


 حاکی هابررسی، توموردرگردش  DNA طریق از ژنتیکی


 با توموردرگردش   DNA نسبی سطح که است آن از


[. 24] دارد وابستگی درمان به پاسخ میزان و تومور حجم


 گردش داخل به را DNA از قطعاتی تومورال هایسلول


 طبیعی هایسلول DNA با همراه که کنندمی وارد خون


 در که دانست باید. هستند گیریاندازه قابل پلاسما در


 خون گردش وارد DNA از قطعاتی نیز سالم افراد


 پاک خون گردش از هافاگوسیت توسط ولی شودمی


      یتومور هایوللس خصوص در روند این که شوندمی


 خون جریان داخل بهDNA  ورود[. 25] نیست صادق


 توموری هایسلول غیرفعال شدن ریخته از ناشی تواندمی


 اپیتلیوم از فعال یک گذار یا و خون جریان داخل به اولیه


 میزان سرطان به مبتلا بیماران در [.26] باشد مزانشیم به


DNA   [.27] یابدمی افزایشدرگردش 


 DNA  از شمایی تواندمی بالقوه ، یطورتوموردرگردش 


 آسانی به تواندمی روش این. دهد نشان را تومور ژنوم کل


 مشخص زمانی هایبازه در ژنومیک تغییرات پایش در


 DNA از استفاده سودمندی مختلف، مطالعات. رود بکار


 جهش شامل ژنتیکی تغییرات اثبات در تومور رادرگردش 


 متیلاسیون و 6تومور یکننده مهار هایژن ها،انکوژن


، اندازه که است شده اثبات همچنین. اندداده نشان هاژن


 تغییراتی با تومور خونی عروق وضعیت، متاستاز، موقعیت


 ینکته. است تومور همراهدرگردش  DNA سطح در


 نمونه در موتاسیون میزان میان هماهنگی اهمیت حایز


 نظر از بیمار خون نمونه موتاسیون میزان  و تومور نسجی


DNA  در مجموع [. 29و28] باشدمی توموردرگردش


 ژن جهش بیشترین محققین اجماع نظر دارند که  بررسی


اپیتلیالی به وسیله سنجش میزان آن در  رشد گیرنده


بالقوه در ارزیابی و پیشگویی پاسخ به بطور تواند خون می


درمان و زمان بقای بیماران مورد استفاده قرار گیرد 


بیوپسی بافتی به صورت سنتی و قدیمی [. 30و29]


                                                           
6 Tumor suppressor genes 
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به بدست آوردن بافت مشتمل بر یک روش تهاجمی برای 


 DNAاست ولی همیشه امکان پذیر نیست.  توموری


تواند به صورت غیر تهاجمی و در تومور می درگردش


های اختصاصی را در تومور تشخیص جهش زمان کوتاه،


 %19دهد. مطالعات مختلف حاکی از این است که در 


 رشد بررسی جهش عامل ،بیماران در مرحله پیشرفته


اصلا صورت نگرفته است که مهمترین  اپیتلیالی یگیرنده


ناکافی، زمان  یشامل نمونه نسج آن دلایل عدم بررسی


طولانی بررسی جهش بر روی بافت و در نهایت شرایط 


چنین به هم[. 31] بوده است نامناسب فیزیکی بیمار


های متعددی نیاز به بیوپسی یگاه ،تومور دلیل ناهمگونی


 باشد. 


  توموردرگردش   DNA از یهایکاربرد


 هایبازه در توانمی توموردرگردش  DNA از استفاده با


 پایش را بیماری عود یا و درمان به پاسخ ،مشخص زمانی


 .کرد


درگردش   DNAهای سنجش کمی و کیفی روش


 تومور


  DNAهای جدید حتی مقادیر کم آوریبا استفاده از فن


ها تومور نیز قابل شناسایی است. این روشدرگردش 


   ند بر:شامل


 Real-time quantitative PCR (qPCR)  
 Digital PCR (dPCR) 


 Beads, emulsion amplification and 


magnetics (BEAMing) 


 Next generation sequencing (NGS ) 
 متغیر است %15تا  %01/0ها بین حساسیت این روش


های کاربرد، فواید و محدودیت 1در جدول شماره [. 32]


ای که های فوق خلاصه گشته است. نکتهیک از روش هر


میت است این موضوع است که چون در بسیار حایز اه


سازی با بررسی جهش گیرنده رشد اپتلیالی ثابت


وجود ندارد،  Formaldehyde fixation)فرمالدیید )


  یابد.میزان نتایج مثبت کاذب کاهش می


در پیش آگهی  توموردرگردش    DNAنقش 


 بیماری:


گهی آتومور در تعیین پیشدرگردش  DNAبررسی 


سرطان ریه بسیار ارزشمند است. میزان سطوح  بالاتر 


DNA  تری همراه گهی ضعیفآتومور با پیشدرگردش


 .هرچند که مکانیسم آن کاملا مشخص نیست ،است


 :کیناز تیروزین مهارکننده داروهای


 مانند داروهایی کشف با اپتلیالی گیرنده رشد عامل بلوک


Gefitinib  و Erlotinib یکننده مهار حقیقت در که 


، باشندمی اپیتلیالی رشد یگیرنده عامل کینازی تیروزین


 دارا را سوماتیکی هایجهش چنین که بیمارانی در


 با عمدتا که[ 13]( 1)شکل است گردیده میسر، هستند


 از عاری زمان شدن طولانی و مناسب کلینیکی هایپاسخ


 این داروهای دیگر از[. 33] است بوده همراه نیز 1عود


 غذا سازمان توسط اخیرا که Afitinib به توانمی دسته


 کانسر در درمان اول خط عنوان به 2متحده ایالت داروی و


 گیرنده با ناپذیر برگشت صورت به و است گشته تایید ریه


 .برد نام را، شودمی باند اپیتلیالی رشد


ارزیابی مقاومت به درمان در بیمارانی که  با  


کینازی درمان  تیروزین یکننده داروهای مهار


 اند. شده


پاسخ مناسب به درمان  در ابتداتقریبا تمامی بیمارانی که 


مانند ) کینازی تیروزین یکننده مهار با داروهای


Erlotinib یا  وGefitinibاند، نسبت به این ( داشته


 شکست دلایل از یکی[. 34] شوندداروها مقاوم می


 EGFR به موسوم دیگری مهم جهش، درمانی


T790M جایگزینی با که باشدمی 20 اگزون در 


 با جهش این و است همراه تیونین جای به متیونین


 به آن چسبندگی افزایش و دارو به گیرنده تمایل کاهش


ATP گردد در حال حاضر توصیه می[. 35] است همراه


که به جهت بررسی علت مقاومت بیوپسی مجدد صورت 


پر واضح است که انجام بیوپسی بافتی در بسیاری . گیرد


ری که در مرحله از موارد به دلایلی همچون ناتوانی بیما


پیشرفته بیماری است، مقدور نیست. هم چنین ماهیت 


نماید. از پسی بافتی این عمل را ناایمن میتهاجمی بیو


های منجر به این مقاومت که با استفاده از طرفی جهش


گردند ممکن یک بیوپسی از ضایعه تومورال اثبات می


 نباشداست به دلیل ناهمگونی تومور نماینده تمام تومور 


در  های اخیرتومور در سالدرگردش  DNAاز [. 36]


ترین که مهمترین و شایعT790M  بررسی جهش


 تیروزین یکننده مهار مکانیسم مقاومت به داروهای


کینازی است،  استفاده شده است و نشان داده شده است 
                                                           
1 Progression free survival 


2 FDA 
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 بیماران مقاوم این جهش یافت شده است %60که در 


 Osimertinib از آن جایی که  درمان با داروی[. 37]


است کینازی  ناپذیر تیروزینی برگشتکه مهار کننده


در  T790Mفقط در بیمارانی کاربرد دارد که جهش 


ها به اثبات رسیده است، اثبات این جهش ضروری آن


به آسانی  توموردرگردش  DNAاست و با استفاده از 


اند که بین مطالعات گوناگونی نشان داده[ 38] میسر است


در بافت و  T790Mهماهنگی بین جهش  60-90%


 [.39] نمونه خون وجود دارد


 نتیجه گیری:


های در حال حاضر در دانش انکولوژی با گسترش بررسی


های تخصصی رایج گشته است. در همین مولکولی، درمان


های تشخیصی مولکولی با هدف انتخاب راستا، آزمون


گیرند. ترین درمان برای هر فرد انجام میبهترین و مناسب


دلیل تومور به درگردش DNA از استفاده دلیل همین به


ماهیت غیر تهاجمی، سهولت انجام و پایش آن در 


های زمانی مختلف بسیار مورد توجه است. از این بازه


توان در تشخیص زودرس بیماری، ارزیابی پاسخ روش می


آگهی بیماری، بررسی عود بیماری به درمان، تعیین پیش


 های مقاومت بهره برد. و مکانیسم
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 هاآن هایمحدودیت و فواید و تومور درگردش DNA  آنالیز برای رایج هایروش – 1 جدول


 محدودیت فواید نوع تغییرات روش اصول


PCR-based 


Nested real-time PCR 


 ای شناخته شدههای نقطهجهش


 ,as KRAS, EGFR مانند


and PIK3CA 


هزینه کم و 


 استفاده آسان


 حساسیت پایین، تنها بر


 genomic lociروی 


 قابل بررسی است


ARMS/Scorpion PCR 


PCR-SSCP 


Mutant allele-specific PCR 


Mass spectrometry 


Bi-PAP-A amplification 


Digital PCR 


BEAMing شده، شناخته اینقطه هایجهش 


 سازی ژنومباز
 حساسیت بالا


 genomic روی بر تنها


loci است بررسی قابل 
Droplet-based digital PCR 


Microfluidic digital PCR 


Targeted deep 


sequencing 


SafeSeq 
های SNVs, CNVsبررسی 


انتخابی، بازسازی مناطق 


 گذاری شدههدف


بالا ،  حساسیت


 نسبتا گران


کمتر با روش توالی تمام 


 ژنوم قابل مقایسه است


TamSeq 


Ion-AmpliSeq™ 


CAPP-Seq 


OnTarget 


Whole-genome 


sequencing 
Digital karyotyping 


 ,SNVsبررسی پرکندگی ژنومی


CNV سازیز، با 
 گران استفاده وسیع


   


Abbreviations: 


PCR: polymerase chain reaction; ARMS: amplified refractory mutation system; SSCP: single-


strand conformation polymorphism; Bi-PAP-A: amplification bidirectional pyrophosphorolysis-


activated polymerization allele-specific amplification; BEAMing: beads, emulsion, amplification, 


and magnetics; SafeSeq: safe sequencing system; TamSeq: tagged amplicon deep sequencing; 


CAPP-Seq: cancer personalized profiling by deep sequencing; PARE: personalized analysis of 


rearranged ends; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; EGFR: epidermal growth 


factor receptor; PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha; 


SNV: single-nucleotide variants; CNVs: copy number variations; WES: whole-exome 


sequencing; 
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Abstract: 


The most important diagnostic and therapeutic target in non-small cell lung cancer 


(NSCLC) is epidermal growth factor receptor (EGFR). The mutations of this receptor can 


predict responsiveness to personalized (or individualized) and targeted therapy. The 


increasing discoveries on biomarkers has resulted in more requirement to tumor tissues; 


however, most of times the sample harvesting is not easily available, without major 


discomfort for the patients. Therefore, blood sampling (also called “liquid biopsy”) is an 


alternative method. The blood plasma of the cancer patients contains circulating tumor 


DNA (ctDNA) which carries information on tumor mutations and burden. This low-cost 


method could facilitate analysis of tumor characteristics for personalized cancer genomics. 


This review presents the application of ctDNA for diagnosis and prognosis of lung cancers, 


and discusses its predictive parameters during the therapeutic course. Furthermore, it gives 


an outlook on future developments. 


Keywords: Circulating tumor DNA, Non-small cell lung cancer, Epidermal growth factor 


receptor, Mutation. 
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