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 مقدمه .1

ريـز  ترين سرطان غدد درونشاي  i (TC)سرطان تيروئيد

ويـژه در بزرگسـالان جـوان    هاي گذشته بـه است که در سال

شـود کـه تـا    تخمين زده مـي . افزايش چشمگيري داشته است

روئيد سومين نـوع شـاي  سـرطان در    ، سرطان تي2419سال 

 تيييرات غربالگري، بدليل روا  جهان، سراسر زنان باشد. در

 34 بـالاي  افـراد  آن در بـروز  زندگي، ميـزان  ستک و محيطي

از  زيـادي  اسـت. تعـداد   شده برابر سه گذشته به سال؛ نستت

ــانمتتلا ــه ي ــد ســرطان ب ــاي تيروئي ــايز داراي توموره  iiمتم

                                                           
i-Thyroid Cancer 

ii-Differentiated Thyroid Cancer 

(DTC)، ضعي  تمايز تومورهايي باiii (PDTC )و تومورهاي 

 يافتـه،  تيروئيد تمايز هستند. تومورهايiv (ATC )آناپلاستيک

 بـه  غالتـا  دهنـد، مي نشان را مطلو  آگهي پيش يک معمولاً که

 فوليکـولي  v (PTC) (94-82 %،)عنوان کارسينوماي پـاپيلاري 

(FTC) (14-2% )(.% 3) شـوند مـي  بنـدي طتقه هارتل سلول و 

 بـا  و هسـتند  نـادرتر  آناپلاستيک و ضعي  تمايز با TC انواع

 در 1شـوند. مـي  مشـخص  ضـعي   آگهي پيش و تهاجم بيشتر

 لد کلسـيتونين مو هايسلول از هاTC از کوچکي بخش نهايت،

                                                           
iii-Poorly Differentiated Thyroid Cancer 

iv-Anaplastic Thyroid Cancer 

v-Papillary Thyroid Cancer 
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ــي منشــأ ــدم ــدولاري هيســتولوژي مشخصــات و گيرن  را  م

 2،3دارند.

ــا بيمــاري ايــن تشــخيص ــه ب ــاليني، معاين  ســونوگرافي ب

 معاينـات  ،i (FNAB)سـوزن نـازک   بـا  برداريهنمون تيروئيد،

ــانس ،iiiاســکنتــيســي ،iiگرافــي ســينتي ســرولوژيکي،  رزون

در   FNABگيـرد. اگرچـه  صورت مـي  PET-CT و ميناطيسي

-مـي  TC اوليـه  تشـخيص  رايب طلايي حال حاضر استاندارد

 در ويـژه  بـه  تشـخيص،  عـدم   بـالاي  ميزان دليل به اما باشد،

 در .دهدمي نشان را هاييدوديتمح فوليکولي، ضايعات مورد

 ســـطوب بـــر نظـــارت ،DTC فرآينـــدهاي پـــس از جراحـــي

 حـال،  ايـن  بـا . اسـت  معمـول  فرآينـد  يـک ( Tg) تيروگلوبولين

ــي وجــود ــاديآنت ــايب ــا اســت ممکــن Tg (TgAb)ضــد  ه  ب

 آن بالقوه کاربرد بنابراين باشد، داشته تداخل Tg گيرياندازه

 در ايـن،  بـر  عـلاوه  4کند.يم مختل را تومور نشانگر عنوان به

 آن دنتـال  بـه  و جراحـي  بـا  توانمي را ها DTC اکثر کهحالي

 اما مديريت موارد پيشـرفته  کرد، درمان هورمون، استفاده از

 باشـد. ايـن  تر ميسخت بسيار آناپلاستيک هاي TC و PTCو 

 ،(TKIs) کيناز تيروزين هايمهارکننده با توانمي را تومورها

ــد ــبلنواتي مانن ــورافنيب و ivني ــراي vس ــب ،DTC ب  ،viدابرافني

 يافتـه  جهش ATC يا PTC براي viiiومورافنيب و ،viiترامتينيب

BRAF، کابوزانتينيـــبix وانـــدتانيب وx بـــراي MTC، يـــا 

 2کـرد.  موتانت درمـان  RETبا ژن  MTCs در xiسلپرکاپتينيب

 منتـ   توانـد مـي  ماي  بردارياخيرا مشخص گرديده که نمونه

 از تـوان مـي  زيرا باشد، TC مديريت به ککم براي ارزشمندي

 آگهــيپــيش بينــيپــيش صــحيح، تشــخيص تعريــ  بــراي آن

 دارويـي  رويکردهاي ايجاد و بيماري تکامل بر نظارت تومور،

 7کرد. استفاده

ــتجو ــراي جس ــانگرهاي ب ــتي نش ــراي زيس ــک ب ــه کم  ب

 در هنـوز  MTC در درمـان  بـه  پاس  و آگهي پيش تشخيص،

 شـده  تثتيـت  نشـانگرهاي  بر علاوه  ،واق در. است انجام حال

 توليــد امکــان اخيــر آورانــهفــن هــايپيشــرفت ،xiiCEA ماننــد

                                                           
i-Fine Needle Aspiration Biopsy 

ii-Scintigraphy 

iii-Omputed Tomography Scan  

iv-Lenvatinib 

v-Sorafenib 

vi-Dabrafenib 

vii-Tramatinib 

viii-Vemurafenib 

ix-Cabozantinib 

x-Vandetanib 

xi-Selpercaptinib 

xii-Carcinoembryonic Antigen 

در  نوکلئيــک اســيدهاي مــورد در جديــد هــايداده از انتــوهي

MTC شناسايي .بوجود آورده است را DNA    خـار  سـلولي

 xivهاي توموري در گردشسلول ،xiii(cfDNA) يا بدون سلول

(CTC) و ميکــرو  RNA دش گــر در هــاي(miRNA)، متنــاي 

ايـن  . کـرد  ايجـاد  را MTC در مـاي   بـرداري نمونه از استفاده

 متاستازها زودهنگام تشخيص براي ويژه ابزار ها يکمولکول

يکـــي ديگـــر از کاربردهـــاي  .دهنـــددر اختيـــار قـــرار مـــي

برداري ماي  در حيطه پزشکي شخصي است کـه در آن  نمونه

 شــامل اســت و بيمــار مــديريت و مراقتــت هــدف مــا بهتــود

 آگهـي،  پـيش  تشـخيص،  بـراي  هاي زيسـتي نشانگر شناسايي

 درمـان  بـه  پاسـ   موارد اوليه و از تهاجمي هاي MTC تمايز

 ،cfDNA مـورد  در کمـي  هـاي داده تنهـا  کـه بـا ايـن   .مي شود

ctCell   وmiRNA در ها MTC ايـن   امـا  اسـت،  شده گزارش

 بـراي  بيشـتري  مطالعات بنابراين. هستند ها اميدوارکنندهداده

 وارد تواننـد مي که قوي و جديد زيستي نشانگرهاي شناسايي

 .است ضروري شوند، باليني حيطه

 ژنتيک مولکولي  .2

 مهــم از فراينــدهاي بســيار RET پروتوآنکــوژن تيييــرات

 مختلــ  اسـت. سـازوکارهاي   تيروئيــد بـراي بـروز سـرطان   

ژنـي،   بـازآرايي  و اينقطـه  هاينظير جهش ،RET سازيفعال

 را تيروئيـد  پـاپيلاري  و مـدولاري  توانند ميزان کارسينوميم

 ضعي  آگهيپيش براي قوي بسيار عامل يک و کنند مشخص

 و دارد قـرار  10q11.2 ايـن ژن در جايگـاه   7هستند. MTC در

 تيـروزين  کند. گيرندهمي رمزگذاري را کيناز تيروزين گيرنده

 اسـت  دخيل رسان سلوليپيام مسيرهاي از بسياري در کيناز

دســتگاه  پاراتيروئيــدها، توســعه و تکامــل در کليــدي نقــش و

آدرنـــال،  ميـــز، جملـــه از عصـــتي تـــا  و تناســـلي ادراري

 .دارد تيروئيـد  C هـاي سـلول  و روده گـانگليون  النخـاع، بصل

در رابطـه بـا    RETجهـش افـزايش عملکـرد ژن     144 از بيش

ن شناسايي شده اسـت. اي ـ  تيروئيد مدولاري بروز کارسينوم

ــا در رده ســلولجهــش ــاه ــاي زاي ــاران )در ه ــتلا بيم ــه مت  ب

 سـوماتيک  هـاي يـا سـلول   ارثي( تيروئيد مدولاري کارسينوم

گيـر(،  تـک  تيروئيـد  مـدولاري  کارسينوم به متتلا بيماران )در

 نـوع  8اسـت.  شده گزارش به متتلا بيماران در RET براي ژن

 شـود، مي داده تشخيص بيماران درصد 34 تا 24 در که ارثي،

( xvMEN 2) 2 نـوع  متعـدد  ريزدرون غدد نئوپلازي سندرم با

                                                           
xiii-Cell Free DNA 

xiv-Circulating Tumor Cells 

xv-Multiple Endocrine Neoplasia, Type 2 



   

 

 ارث بـه  غالـب  تـوارثي اتوزومـال   بـا الگـوي   کـه  است همراه

 ها MTC از( %84) اتفا  به قريب اکثريت حال، اين با. رسدمي

 RET هـاي جهـش  داراي هـا آن از % 24 تقريتاً. هستند گيرتک

ــوماتيک ــلول در س ــايس ــور ه ــج  توم ــتند. راي ــرينهس  و ت

در محـل   گيـر تـک  MTC در RET جهـش  تـرين شـده شناخته

بيماري و شـانس   تردهد و با شکل تهاجميرر مي 918 کدون

 حامـل ايـن جهـش    بيماراني که 8همراه است. کمتر بيمار بقاي

بيمـاران فاقـد آن يـا حـاملين      در مقايسه با هستند، سوماتيک

ن و کـانوني بـود   ها، شانس بيشـتري بـراي چنـد   جهش ساير

چنين وجود جهش در بزرگ تر بودن تومورهايشان دارند. هم

ــدون  ــاجم     918ک ــال ته ــزايش احتم ــا اف ــتقيمي ب ــه مس رابط

 هــايبافــت ســاير يــا لنفــاوي غــدد هــاي تومــوري بــهســلول

به عتارتي در  .دارد IV دوردست، و رسيدن بيماري به مرحله

 بقـاي  سـوماتيک  RET ، بيمـاران فاقـد جهـش   MTCشکل تک

ــتري ــتتن بيش ــه س ــاراني ب ــه بيم ــش داراي ک  در RET جه

 RET جهـش  دادنـد. نـاهمگوني   نشان بودند تومور هايسلول

 شـده  گـزارش  سـوماتيک  واجد جهـش  گيرتک تومورهاي در

 هـاي سـلول  از ايزيرمجموعـه  کـه  معناسـت  بـدان  اين. است

 تومور کل در که باشند RET جهش داراي است ممکن تومور

 متاسـتازها  همـه  نـه  اما برخي، در است ممکن و ندارد وجود

 باعـث  RET هايجهش گير،تک MTC در 9باشد. داشته وجود

هسـتند.   مهم تومور پيشرفت براي اما شوند،نمي تومور ايجاد

 شـود و واقـ  مـي   883 کـدون  در بـالا  شـيوع  بـا  ديگر جهش

 تـداوم  و لنفـاوي  غـدد  متاسـتازهاي  بـا  918چـون جهـش   هم

 کننـده فعـال  هايجهش اخيراًاست.  مرتتو عمل از پس بيماري

RAS از درصد 78 در نيز MTC با تک گير هاي RET طتيعي 

بـراي   متمـايز  مسـير  بـا دو  ما بنابراين،. است شده شناسايي

 با است ممکن هاجهش اين. مواجهيم گيرتک هاي MTC ايجاد

 شناخته داغ جهش باشد. نقا  همراه تهاجمي کمتر تومورهاي

 و HRAS شـامل  عمـدتا  و باشـد مي 4 و ،3 ،2 اگزون در شده

KRAS نـدرت شـامل   به هااست و جهش NRAS  شـوند مـي .

 و دهنـد رر نمـي  RET هـاي جهـش  با هميشه RAS هايجهش

 RETگيـر بـا   تـک  تومورهـاي  از درصـد  42تـا   14 در تقريتاً

تومورهـا بـا    از کـوچکي  گـروه  بنـابراين  .دارند طتيعي وجود

 ژنتيکـي  تيييـرات  کـه  ماندمي باقي RAS و RET منفي جهش

 مهـم  نکته اين به توجه 14است. نشده تعري  هاآن براي اصلي

 فعال RET کيناز تيروزين گيرنده توسو RAS مسير که است

 يـا  RET جهـش  بـا  مسـير  ايـن  شدن فعال بنابراين،. شودمي

RAS، گيـر تـک  تومورهـاي  در هـم  و ارثي تومورهاي در هم 

 ژنتيکـي اپي نقش توانديم چنينهم RET .رسدمي نظر به مهم

 کمتـري  درجـه  اخير مطالعات. باشد داشته MTC پاتوژنز در

 در MTC هايسلول در را RET انکوژن پروتو متيلاسيون از

ــا مقايســه ــد هــايبافــت ب  کــه انــدداده نشــان طتيعــي تيروئي

 METزايي متيلاسـيون غيـر طتيعـي    بيماري نقش دهندهنشان

 11است. MTC توسعه در

 اري مايعبردنمونه .3

ــزار توســعه ــاجمي، تشخيصــي اب ــه غيرته ــه ک ــوان ب  عن

 را جديـدي  بيـنش  شـود، مي نيز شناخته "ماي  بردارينمونه"

. آورده اسـت  وجـود  بـه  سرطان آگهي پيش و تشخيص براي

 اسـتراليايي؛  شـناس آسـيب  ،1879 در پـيش  سـال  124 حدود

 تومـور  هـاي سلول وجود بر متني شواهدي ،iاشورث توماس

ــردش در ــون گ ــاران خ ــتلا بيم ــه مت ــرطان ب ــتات س  پروس

که به طـور   بافت بردارينمونه مشابه 12کرد. ارائه متاستاتيک

 بـراي  روش يـک  تنهـا  نـه  روش ايـن  شـود، رايج استفاده مـي 

 طول در مفيدي طور به تواندمي بلکه است، سرطان تشخيص

 ماي  بردارينمونه که معناست بدان ين. اشود استفاده درمان

 سـرطان، از  درمـان  داروهـاي  کـارآيي  تشـخيص  به تواندمي

 بينـي و پـيش  درمـان،  طول در متعدد هايبردارينمونه طريق

 مـاي   بـرداري نمونـه  ايـن  بـر  کنـد. عـلاوه   کمـک  تومور عود

ــنش توانــدمــي ــدي هــايبي ــاهمگني مــورد در را جدي  درون ن

 آن مســئول کــه ژنتيکــياپــي و ژنتيکــي تيييــرات و تومــوري

 مـاي   بـرداري نمونـه  کـه حالي در 13بياورد. نارميا به هستند،

 پيش روش يک عنوان به داروي آمريکا و غذا سازمان توسو

 اسـت،  شـده  تاييـد  سـرطان  مختلـ   انـواع  بـراي  مفيـد  آگهي

ــتفاده از  .نيســـت گســـترده هنـــوز آن بـــاليني کـــاربرد اسـ

 DNA شـامل  شناسـي عمـدتا  برداري مـاي  در سـرطان  نمونه

 DNA و iiiاگــزوزوم ،ii )(ctDNA، CTCتومــوري در گــردش

 تيروئيد، هايبدخيمي باشد. درکروموزومي مي خار  حلقوي

 آن آگهـي  پـيش  و تشخيص براي تواندمي ماي  بردارينمونه

 هـر  در توانـد مي ژنتيکياپي و ژنتيکي تيييرات اين. باشد مهم

 مـاي   بـرداري نمونـه  مفهوم صورتو بدين باشد متفاوت فرد

نيـز بهتـود    را شـده  سـازي شخصي کيرويکرد پزش تواندمي

 14بخشد.

                                                           
i-Thomas Ashworth  

ii-Circulating Tumor DNA 

iii-Exosomes 



  

 

 

 برداري مايعاجزاي اصلي نمونه -1 شکل

 

 (CTCهاي توموري در گردش )سلول .1

 حتـي  يـا  هـا ميليـون  حـاوي  معمـولي  سرطاني تومور يک

 و هسـتند  ژنتيکـي  هـاي جهش داراي که است سلول ميلياردها

ر قـرا  آن در کـه  بـافتي  بـه  حملـه  و تقسـيم  رشـد،  به را هاآن

 همـه  هـا، سـلول  تکثيـر  با حال، اين با .کندمي هدايت اند،گرفته

 از هـا سـلول  از مانند و برخـي نمي باقي مجاورت هم در هاآن

گـردش   يا خون جريان توسو و شوندمي جدا تومور حاشيه

 هـا يابنـد. بـه ايـن سـلول    به ساير نقا  بدن انتقال مـي  لنفاوي

 تواننـد ويند که ميگمي گردش در تومور هايسلول اصطلاحا

ــا گــردش در ــد ي ــت در بمانن ــد هــايباف  .شــوند مســتقر جدي

 هـا  CTC کـه  اسـت  معنـي  بـدين  باشـد،  که هرچه مسيرشان

 فکـر  محققـان  که اطلاعاتي دارند، تومور يک درباره اطلاعاتي

سرطان از آن کمـک   درمان يا تشخيص براي تواندمي کنندمي

 بـراي  نوظهـور  هـاي فنـاوري  گذشته دهه در بگيرند. بنابراين

هـاي خـوني جـدا    ها از نمونه CTCاند تا داده اجازه بار اولين

 شده، ايجاد هايروش اولين جمله از ها،روش از شوند. برخي

 يـک  کـه  هنگامي. هستند متکي هاسلول فيزيکي هايويژگي بر

 هـاي گلتـول  گيـرد، سـانتريفيوژ قـرار مـي    يک در خون نمونه

شود. مي نشينته خون اجزاي ايرس و سفيد هايگلتول قرمز،

 بخـش  در تـوان مـي  را هـا  CTC هـا، آن شـناوري  اسـاس  بر

 تربزرگ عموماً ها CTC چون در ادامه. يافت سفيد هايگلتول

 توانـد مي اندازه بر متتني فيلتر يک هستند، سفيد هايگلتول از

 12کند. جداسازي را سلول انواع
  

 ها CTCافزاي  حساسيت شناسايي  -1-1

هـا وجـود دارد    CTC شناسـايي  يبرا متعددي هايروش

 اين در: استفاده از فيلتربر  يمتتن هايروش( 1 :که عتارتند از

( 2 شـوند يم ـ جـدا بـر اسـاس انـدازه     يسرطان هايسلول جا

 هـا روش ين: در اiآوري ميکروفلويديکفن هاي متتني برروش

 ؛يسـلول  هاييژگيبر اساس و يسرطان هايسلول جداسازي

ــرنظ ــدازه، ي ــرک ان ــورتيکي، تح ــلولي اتصــالات و الکتروف  س

 يز: تمـا  iiنـوري  فيتـر  آرايـه  اسکن روش( 3 گيرديصورت م

ــلول ــايس ــرطان ه ــلول يس ــاياز س ــون ه ــاس   يخ ــر اس ب

( 4 شـود انجـام مـي   يـک الکتر يد هاييژگيو وشناسي ريخت

هـا  بـادي: در ايـن روش  هاي متتني بر اسـتفاده از آنتـي  روش

در سـطح   ياختصاص زيستي نشانگرهاي سايياساس بر شنا

: ايــن iiiاز آپتامرهــا ( اســتفاده2اســت  يســرطان هــايســلول

هاي نوکلئيک اسـيدي بـا سـاختار فضـايي ثانويـه يـا       مولکول

هـا بـوده و بـا ميـل ترکيتـي      باديثالثيه، معادل شيميايي آنتي

هاي سطحي سلول سـرطاني  نشانگربالايشان براي شناسايي 

 17روند.به کار مي

 CTCنشانگرهاي مولکولي  -1-2

 CTC تشـخيص  براي مولکولي نشانگرهاي از ايمجموعه

 کـه  آنجـايي  از. اسـت  شـده  اسـتفاده  مختل  هايسرطان در

 نشانگر مورد ترينشاي  دارند، اپيتليال منشا هاسرطان بيشتر

 يـک  اسـت، و بـه عنـوان    ivEpCAM هـا  CTC بـراي  استفاده

گـردد.  هـا محسـو  مـي   رطانهمگـاني در س ـ  اپيتليال نشانگر

 و زودرس متاسـتاز  مثتـت،  EpCAM هـاي  CTC اين حضور

 حـال،  ايـن  بـا . کنـد مـي  بينـي پـيش  را بيماران ترضعي  بقاي

 داراي CTC نشــــانگر عنــــوان بــــه EpCAM از اســــتفاده

بـراي شناسـايي    آن از تواننمي است چرا که هاييمحدوديت

                                                           
i-Microfluidic 

ii-Fiber-optic Array Scanning Methods 

iii-Optamers 

iv-Epithelial Cell Adhesion Molecule 



   

 

 اندکي دارد، نبيا يا ها منفي استآن EpCAM که تومورهايي

ــد  هــا CTC 17کــرد. اســتفاده نوروژنيــک، هــايســرطان مانن

 از اپيتليـال،  نشـانگرهاي  و گيرنـد،  قـرار  iEMTتحت توانندمي

 ميـزان  بـر  که يابند،کاهش مي EMT طول در ،EpCAM جمله

بـا ايـن    .گـذارد مـي  تأثير مثتت EpCAM هاي CTC تشخيص

 همه از توجهي قابل زيرگروه مثتت EpCAM هاي CTCحال 

CTC نشـانگر  توانـد ايـن مولکـول مـي    چنـان هـم  و هستند ها 

 نشـانگرهاي . براي اين زيرگـروه باشـد   اعتمادي قابل زيستي

 iiانسـاني  اپيدرمي رشد فاکتور 2 گيرنده مانند زيستي ديگري؛

(HER2)، ــده ــي اســتروژن، گيرن  اختصاصــي غشــايي ژنآنت

ــده پروســتات، ــولات گيرن ــزiiiســروايوين و ف ــه ( ني ــو ب  انعن

 بـاليني  اهميـت  بـا  مختل  هايسرطان در CTCs نشانگرهاي

، نشـانگرهايي  MTCدر مورد  18اند.شده توصي  متفاوت نيز

ــل  ــورد  شناســا iv9-CA19و  CEAاز قتي يي شــده اســت و م

 دهنـده نشان ها CTC نشانگرهاي گيرد. تنوعاستفاده قرار مي

 در حتي. است سرطان مختل  انواع بين در ها CTC ناهمگني

 کـه  هسـتند،  نـاهمگن  زماني-مکاني نظر از ها CTC بيمار، يک

 و خـون  در متفـاوت  مکـاني  ريـزمحيو  يک نتيجه است ممکن

 حـال  بنـابراين در . باشـد  درمـاني  پاسـ   در زمـاني  تيييـرات 

 نشـانگرهاي  از اسـتفاده  بـا  CTC جمعيت کل تعري  حاضر،

ــولي ــيار مولک ــدود بس ــت  مح ــوار اس ــلاوه. دش ــر ع ــن، ب  اي

 و ســـرطان مختلـــ  مراحـــل در نتايـــد CTC نشـــانگرهاي

   19باشند. ثابت درمان هايدوره

 ها CTC رونويسي ليو تحل يهتجز -1-3

 توسعه سرعت به اخير هايسال در سلولي تک يابيتوالي

 شـده  استفاده CTC هايرونوشت بررسي براي و است يافته

 از را هـا  CTC توانـد مـي  سـلولي  تـک  بياني هايررنيم. است

هـاي  سـرطان  در خـوني  هـاي سـلول  و مزوتليـال  هـاي سلول

 رونوشـت  تحليـل  و علاوه بر ايـن تجزيـه   .کند مختل  متمايز

 در را توانـد نـاهمگوني  مـي  سـلولي  تـک  يـابي توالي بر متتني

 سـلولي  تـک  يابيچنين تواليدهند. هم نشان CTC زيرجمعيت

CTC و نفـ  متاسـتاز   بـه  کـه  جديـدي  مسيرهاي کش  به ها 

استخرا   RNAتعيين توالي . کرد زيادي کمک دهستن شکست

 فعـال  داده اسـت کـه   نشـان  سرطان پروسـتات  CTC شده از

يکـي از دلايـل مقاومـت بـه      Wnt شدن بيش از انـدازه مسـير  

 در ايـن،  بـر  عـلاوه . داروهاي ضد آندروژن در بيماران است

                                                           
i-Epithelial Mesenchymal Transition 

ii-Human Epidermal Receptor 2  

iii-Survivin 

iv-Carbohydrate Antigen 19 

 Wnt5a نابجـاي  بيـان  موشي مشاهده شده است که هايمدل

 و داده اسـت  کـاهش  را گيرنده آندروژن همهارکنند يک اثرات

 در را حساسـيت بـه دارو   حـدي  تـا  تواندمي Wnt5a سرکو 

 24بازگرداند. مقاوم شده پروستات سرطان هايسلول

گردش به عنوان نشانگر  در تومور هايسلول -1-1

 MTCزيستي در 

 از جداشـــده CTCs زيســـتي، نشـــانگرهاي عنـــوان بـــه

 هـا آگهي پيش بيني تهاجم ويشدر پ تواندجامد مي تومورهاي

در  .کنـد  کمـک  درمان اثربخشي بر نظارت چنينو هم بيماري

 .فـرد بيمـار انجـام گرفـت     72اي بـر روي  اين رابطـه مطالعـه  

ليتر از نمونـه خـون محيطـي، بـا     ميلي 2/7ها در  CTCميزان 

ــتفاده ــياز  اسـ ــازيغنـ ــي سـ ــانس - منفـ  و ايمونوفلورسـ

يري و نشان داده شد کـه ميـزان   گاندازه v درجا هيتريداسيون

CTC   ها در متتلايان به سرطان تيروئيد همراه با متاستاز بـه

اي نستت به متتلايان به سـرطان تيروئيـد   ميزان قابل ملاحظه

 CTCبدون متاستاز و گروه شاهد بيشتر بود. علاوه بـر ايـن   

به ميزان زيـادي بـا سـرطان تيروئيـد بـا       2برابر يا بيشتر از 

يـا   7که ميزان آن برابر مراهي داشت و در صورتيمتاستاز ه

 شـان ن I131بـا  بيشتر بود، بيماران پاس  ضـعيفي بـه درمـان    

در  عـلاوه بـر ايـن،    21دادند و پيش آگهي بيماري بـد بـود.  مي

همکـاران انجـام شـد،     و viاي که اخيـرا توسـو اهلـرز   مطالعه

 ها در بيماران متتلا به سـرطان تيروئيـد   CTCميزان فراواني 

باليني پرداخته شد. در  نشانگرهايسنجش و به ارتتا  آن با 

 اين مطالعه مشخص شد که بيماران متتلا به سرطان تيروئيـد 

 گـروه  بـه  نسـتت  بـالاتري  CTC تـوجهي داراي  قابل طور به

 تومـور  اوليـه  مرحلـه  بـا  هـا  CTC ميـزان  نيز و بودند شاهد

 22است. مرتتو

5. DNA ( توموري در گردشctDNA) 

 نوکلئيـک  اسـيدهاي  بار اولين براي که بود 1944 سال در

و پـس از آن در   شدند شناسايي سلول بدون يا سلولي خار 

 بـدون  DNA بـالاي  سرطان سطوب به متتلا پلاسماي بيماران

 174 طولي معـادل  ctDNA. شد تشخيص داده (cfDN) سلول

 و توسو است( باز جفت 177 عمدتاً دارد )که باز جفت 244 تا

ــان در تومــور هــايســلول ــن مــي آزاد خــون جري شــوند. اي

 تـوان در سـاير مايعـات بـدن از قتيـل غـدد      ها را مـي مولکول

نخـاعي نيـز    ميـزي  و مـاي   بـزا   منـي،  مـاي   ادرار، لنفاوي،

                                                           
v -Negative Enrichment (NE), Immunofluorescence and in 

Situ Hybridization (FISH) 
vi-M Ehlers 



  

 

 جريـان  در کـه  CTC از است ممکن چنينهم 23مشاهده کرد و

 اسـت  ممکـن  ctDNA 24شـوند.  مشـتق  انـد، شده تخريب خون

 هـاي سـلول  بـر  کـه  باشـد  داشـته  وژيکيفيزيول ـ عملکردهاي

 تـأثير  هستند، تومور مجاورت در که هاييآن ويژه به طتيعي،

 بـه  DNAاي رشـته  دو و ايرشـته  هـاي تـک  مولکـول . گذارد

 هـاي سـلول  سـطح  روي بـر  کـه  iTLR هاي شته تـول گيرنده

 متصـل  شـوند، مي بيان تومور نفوذکننده هايسلول و تومور

 هـاي  TLR بـه  تواننـد ها مـي ctDNA  علاوه بر اين .شوندمي

مســيرهاي  و شــوند متصــل هــاســطح لکوســيت در موجــود

هـاي تومـوري را در   رساني مختل  پاس  ايمني به سلولپيام

 هـا  TLR سـازي کننـد. فعـال   فعـال  دهند،ريز محيو تييير مي

 بـه  منجـر  کـه  کند اندازيراه را رسانپيام مسيرهاي تواندمي

ــازي ــيتوکين آزادس ــاس ــاير و ه ــرات س ــردي تييي  در عملک

 اثـرات  اسـت  ممکن ctDNA انتشار. شودهدف مي هايسلول

  چنـين هـم  و تومـور  ريـزمحيو  ايمني هايسلول بر مستقيمي

 از اسـت  ممکن چنينهم ctDNA .باشند داشته دوردست اندام

 ريـزمحيو  در طتيعـي  هـاي سـلول  بـه  ژن افقـي  انتقـال  طريق

   22کنند. عمل تومور

 آزمـايش  براي هاي استفاده از بافتحدوديتم از بسياري

 آزاد شده DNA گيرياندازه با توانمي را زيستي نشانگرهاي

 کــه بــراي مثــال زمــاني   .زد دور خــون بــه تومورهــا از

 آمـده  دست به بافت يا قابل اجرا نيست، بردارينمونه/جراحي

 از نيسـت، اسـتفاده   نامناسـب  يـا  کـافي  تحليـل  و تجزيه براي

ctDNA بــراي تهيــه کارآمــد يــک منتــ  جــايگزين ردشگــ در 

DNA استفاده که رودمي انتظار اين، بر است. علاوه توموري 

 هـاي مکـان  در موجود هايجهش از تريکلي نماي ctDNA از

 از يک ناحيه تومـور  بردارينمونه به نستت را تومور مختل 

 آزمـايش  بـه  نسـتت  ctDNA کليـدي  مزايـاي  دهد. ساير ارائه

 کمتـر  هزينه نتيجه، گزارش براي کمتر زمان: از رتندعتا بافت

متـوالي. مزيـت    هـاي گيـري اندازه انجام سهولت و انجام براي

 حـال  در هـاي درمان اثربخشي بر نظارت در است ممکن اخير

 شناسـايي  و هاي اوليه مقاوم به درمانکلون شناسايي انجام،

 27اشد.کاربرد ويژه داشته ب سازوکارهايي درگير در مقاومت

 چنـدين  داراي بافـت  مقابل در ctDNA از استفاده کهحالي در

 هـاي محدوديت اما است، درمان بينيپيش سنجش براي مزيت

 کـه  اسـت  ايـن  اصلي هايمحدوديت از يکي. دارد نيز متعددي

ــه ــا، هم ــي توموره ــت در حت ــرفته، حال  وارد را ctDNA پيش

                                                           
i-Toll Like Receptor 

 کـم  جمح با تومورهاي خاص، طور به. کنندنمي خون گردش

 آزاد بزرگتـر  هـاي نمونـه  بـه  نسـتت  کمتـري  ctDNA معمولا

ــد. عــلاوهمــي ــن، بــر کنن ــواع از برخــي اي ــد تومورهــا ان  مانن

 ضايعات با مقايسه در شوند،مي ايجاد ميز در که تومورهايي

 آزاد خـون  در را ctDNA از کمتري سطوب ريه، يا کتد روده،

 DNA کـه  زيمي ـ تومورهـاي  بـه  متتلا بيماران براي. کنندمي

 اصـلاً  )يـا  کننـد مي خون جريان وارد را اندکي تشخيص قابل

کنند(، استفاده از ماي  ميزي نخاعي بـراي تعيـين دارايـي    نمي

 شـود. رويکردهـاي  هـاي تومـوري توصـيه مـي    ژنتيک سلول

 برداشـت حجـم  : از عتارتنـد  حساسـيت  افـزايش  بـراي  بالقوه

 از فادهاســت ،(نيســت پــذيرامکــان هميشــه) خــون از بيشــتري

 هاي شناساييروش ترکيب کم، بسيار حساسيت با يابيتوالي

و  مربوطــه mRNA ســنجش متيلاســيون، و ســنجش جهــش

 مـثلاً ) خـون  از غيـر  مايعات فيزيولوژيـک  از استفاده بالاخره

 ميـز،  هـاي سـرطان  براي CSF مثانه، هايسرطان براي ادرار

 27.است (دهان هايسرطان براي بزا 

 موتانت ctDNAناسايي هاي شروش -5-1

 دهه دو در شده مشاهده مختل  هايروش سري  توسعه

 توموري هاي سلولرونوشت کل تحليل و تجزيه امکان اخير،

 يـابي تـوالي ) ژنـوم  يـا  اگـزوم  کل ،(ريزآرايه بر متتني روش)

 بـالقوه  مولکـولي  نشـانگرهاي  شناسـايي  براي را( بعدي نسل

 تومـور  DNA ارزان نسـتتاً  و سـري   يابيکند. تواليمي فراهم

 بـالقوه،  مولکـولي  اهـداف  شناسـايي  امکـان  وسي ، مقياس در

 فـراهم  را بيمـار  آگهـي پـيش  تعيـين  و سـرطان  زيرنوع تعيين

ــي ــدم ــا  .کن ــن ب ــر اي ــلاوه ب ــنش ع ــدبي ــايي جدي ــورد در ه  م

 متنــاي توانــدمــي کــه همــراه اســت ســرطان شناســيزيســت

 نشـانگرهاي  اساس بر بندي،طتقه چنين .باشد بيشتر تحقيقات

. اسـت  شـده  انجـام  پسـتان  سـرطان  در موفقيـت  با مولکولي،

 اروپـايي  انجمـن  توسـو  شـده  توصـيه  ،MammaPrint تست

 و غـذا  سـازمان  توسـو  شده تاييد و پزشکي شناسيسرطان

را بـه مـا    اجـازه  ژن، ايـن  بيـان  مشخصـات  اسـاس  بر دارو،

 جـاد اي در بـالا  يـا  کـم  خطـر  عنـوان  بـه  را بيمـاران  تا دهدمي

بـه همـين جهـت، در     .کنـيم  بنـدي طتقه دوردست متاستازهاي

هاي مورد استفاده بـراي شناسـايي   ادامه به تعدادي از روش

 هـاي روش حاضر، حال کنيم. دراشاره مي ctDNAجهش در 

 پليمــراز ايزنجيــره واکــنش حــول عمــدتاً ctDNA تشــخيص

(PCR )ـــرويکرده و ــابيتــوالي ايــ روش  .دـچرخنــمــي ي

Allele-specific quantitative PCR     بـا محـدوديت تشـخيص

ــايي  % 414/4-444/4 ــراي شناسـ ــالايي بـ ــيت بـ ، از حساسـ



   

 

ctDNA  امولسـيوني  هـاي ها دارنـد. روش PCR  ماننـد PCR 

 ،bead، emulsion و( ddPCR) ايقطـــــــــره ديجيتـــــــــال

amplification و magnetics (BEAMing ــالاترين ( از بـــــــ

  441/4-41/4تشخيص  تحساسيت برخوردارند و از محدودي

 PCR بـر  يـه پا بر هايروش ضع  برخوردار هستند. نقطه %

توان ارزيابي کـرد  مي موارد را از محدودي تعداد آن است که

ــه شناســايي  ــا ب ــه و عموم ــرات اختصاصــي اولي ــت تييي  باف

 جملــه از يــابيي تــواليهــا. روشبيمــار تکيــه دارد ســرطاني

 را تـري وسـي   ميژنـو  پوششi (NGS )بعدي نسل يابيتوالي

 برپرهزينه و برزمان روش اين حال، اين با. کندمي پذيرامکان

 مواجـه  مشـکل  بـا  را بـاليني  گيـري ايـن امـر تصـميم    و است

   28کند.مي

 ctDNAهاي مورد استفاده براي آناليز روش -2 شکل
 

 

  MTCدر  ctDNA/cfDNAاستفاده از  -5-2

 cfDNA ت، سـطح اي که اخيرا انجام گرفته اس ـمطالعه در

 بـه  متـتلا  بيمـاران  پلاسـماي  در RET M918T جهـش  حاوي

MTC طريق از iiddPCR  تشـخيص  .شـد  گيـري انـدازهRET  

M918T cfDNA  همتستگي  يمارب کمتر يکل به شدت با بقاي

)بـه   iiiبرابر شده مقدار کلسيتونين داشت و نستت به زمان دو

 ( بـا دقـت بيشـتري   MTCبراي پـيش آگهـي    نشانگريعنوان 

تـوانيم از  کند. به همين دليـل مـي  بيني ميسير بيماري را پيش

 RETتومـور در گـردش حـاوي جهـش     DNA نسـتت آللـي  

M918T     اسـتفاده کنـيم   براي بقاي کلـي و پاسـ  بـه درمـان. 

با اسـتفاده از نسـل    cfDNA چندجهشي علاوه بر اين، مطالعه

                                                           
i-Next Generation Sequencing 

ii-Droplet Digital PCR 

iii-Calcitonin Doubling Times 

 ctDNA کـه آيـا   فرضيه اين آزمايش براي جديد تعيين توالي،

 ســرطان بــه متــتلا بيمــاران در بــالقوه زيســتي نشــانگر يــک

ايـن   .کننـده بـوده اسـت   است يـا خيـر کمـک    پيشرفته تيروئيد

، و آناپلاسـتيک بـود   DTC ،MTCهاي مطالعه که شامل نمونه

 تيروئيـد  پيشـرفته  سرطان به متتلا بيماران نشان داد که اکثر

 ctDNA گيــريانــدازه. بودنــد تشــخيص قابــل ctDNA داراي

 برتـري  داري جهـت  چنـدين  از معمولي، نشانگرهاي تت بهنس

 ، بـه MTC در يمـاري ب پيشـرفت  زودهنگـام  تشخيص: هستند

 نشـانگرهاي  کـه  زمـاني  جـايگزين  زيسـتي  نشانگر يک عنوان

 وضــعيت تــرســري  نيســتند، ارزيــابي دســترس در معمــولي

 طـور  بـه  نتيجـه  و در هدفمند، هايدرمان به پاس  در بيماري

. کندمي فراهم را بيهوده هايدرمان سري  توق  امکان بالقوه

 يـک  اسـت  ممکـن  ctDNA کـه  فرضـيه  ايـن  از اوليه نتايج اين

 تيروئيـد  سـرطان مـدولاري   در بـاليني  مفيـد  زيسـتي  نشانگر

 عنـوان  تواند بـه مي cfDNAکند. در نتيجه باشد را حمايت مي

  29عمل کند. MTC پيشرفت براي اوليه نشانگر يک

بتته عنتتوان  ivدپتتاي نوكلئتتوزومياستتتفاده از ر .6

 زيستي نشانگر

 نکــروز و آپوپتـوز  از پــس ctDNA کـه ايـن  بــه توجـه  بـا 

 ctDNA طـول  ،شـود يم ـ آزاد تومـور  هـاي سـلول  از سلولي

جفــت بــاز( و کرومــاتوزوم  147هــا )نوکلئــوزوم بــا مطــابق

جفـت   177 حـدود  بـا  پيونـدي  هيستون علاوه به )نوکلئوزوم

 نـام  بـه  هـايي پـروتئين  کـاريوتي، يو هايسلول در .باز( است

 بـار  با کوچک هايپروتئين از ايخانواده عنوان به هاهيستون

. دارد وجــود H4 و H1، H2A، H2B، H3 هــاينــام بــه مثتــت

 اسـکلت  در فسـفات  هـاي گـروه  وجود دليل به DNA مولکول

 بـه  هـا هيستون بنابراين است، منفي بار داراي آن قند-فسفات

DNA سـاخت نوکلئـوزوم   و بـا  ملحق شده DNA   را فشـرده

 DNA بنـدي بسـته  از اساسي واحد يک نوکلئوزوم .سازندمي

 147 با تقريتـاً  DNAکه در آن مولکول  است هايوکاريوت در

 يـک  دور بـه  گـرد  چـپ  مارپي  چرخش 77/1حدود  باز جفت

 هـاي هيسـتون  است. شده پيچيده هاتايي از هيستون 8هسته 

 و دارنـد  نقـش  کروماتين کم بيشترترا در و H1يا پيونددهنده

 بـه  که ،DNA خروجي و ورودي نزديک نوکلئوزوم قاعده در

 .گيرنـد مـي  قـرار  شـوند، مـي  متصـل  DNA پيونددهنده ناحيه

 بيـان  چگـونگي  اساس بر vهانوکلئوزوم وضعيت قرار گرفتن

ــرات و ژن ــي تييي ــياپ ــتون ژنتيک ــاهيس ــين ،DNA و ه  در ب

                                                           
iv Nucleosome Footprinting 

v-Nucleosome Positioning 



  

 

ــاســلول ــاوت ه ــاي» و اســت متف ــوزومي ردپ ــده «نوکلئ  نامي

بنـابراين ردپـاي نوکلئـوزمي در سـلول طتيعـي بـا        .شـود مي

 ctDNA عميـق  يابيسلول سرطاني متفاوت خواهد بود. توالي

 نوکلئـوزوم  از هـايي نقشه ايجاد و خون پلاسماي از شده جدا

، همچــون ctDNA قطعــات کــه داد نشــان iژنــوم، سراســر در

 .اندداده جاي خود در را رونويسي عوامل ها، ردپاينوکلئوزم

منشـا   سـلول  در تشخيص نـوع  توانندمي ها ctDNA بنابراين

 تـوان مـي  را نوکلئـوزومي  ردپـاي  واق ، در. کنند کمک تومور

زايـي،  بيمـاري  که به سلولي انواع و تومور منشا  يافتن براي

 34کرد. استفاده کند،مي کمک تيروئيد ايجاد سرطان مانند

 

به عنوان  مختلفهاي مالي روشبررسي اج - 1جدول 
 نشانگرزيستي

 رفرنس معايب مزايا نمونه

ctDNA تر روش جداسازي آن ساده

 است

ها بيان تمام جهش

 شوندنمي

31 

 RNAنستت به سلول و 

 پايدارتر است

هاي خوني مرگ سلول

تواند نستت آن را مي

 تييير دهد

31 

ميزان آن با زنده ماندن 

 بيمار ارتتا  دارد

نت  آن کاملا مشخص م

 نيست

31 

 دانش به موارد بيشتر در حساسيت بالايي دارد 

 نظر مورد هدف از قتلي

 داريم

31 

 ctDNAبراي جداسازي 

ليتر( به ميلي 2)کمتر از 

 خون اندکي نياز داريم

توانيم زمان تشخيص نمي

 متاستازرا مشخص کنيم

ارزيابي ناهمگوني تومور 

 آسان است

در قدرت ضعيفي 

شناسايي تومورهاي 

 مقاوم به درمان دارند

CTCs  بالايي  ويژگيحساسيت و

 دارند

هاي جداسازي آن روش

تواند چالش برانگيز مي

 باشد

31 

هاي موجود در تورش تکرارپذيري بالايي دارند

 از بردارينمونه هنگام

 هاسلول

31 

در شناسايي اهداف سلولي 

جديد کارآيي بالاتري نستت 

 دارند ctDNAبه 

هاي مربو  به چالش

 يابي تک سلوليتوالي

32 

توانيم زمان تشخيص مي

 متاستاز را مشخص کنيم

CTC  ها بدون

تليالي قابل هاي اپينشانگر

 تشخيص نيستند

32 

قدرت بالايي در شناسايي 

تومورهاي مقاوم به درمان 

 دارند

 ctDNAبراي جداسازي 

ليتر( به ميلي 14تا  7)

 ري نياز داريمخون بيشت

                                                           
i-Genome Wide in Vivo Nucleosome Occupancy 

 iiغير كدكننده RNAهاي استفاده از مولکول .1

غيـر   RNAهـاي  مولکول miRNAsها و يا ميکروآر ان اي

نوکلئوتيد هستند که به عنوان  22تا  18کدکننده کوتاه با طول 

کننـد.  هـاي پـس از رونويسـي بيـان ژن عمـل مـي      کنندهتنظيم

miRNA در و شــوند آزاد هــاســلول از تواننــدمــي کــه هــايي 

 در هـاي  microRNA عنـوان  بـه  شـوند،  يافـت  خـون  جريـان 

گـردش در   هاي در miRNA ررنيم. شوندمي شناخته گردش

 33هاي مختل  و نيز پاس  به درمان اختصاصي است.بيماري

هـاي خـاص را در    miRNA مطالعات مختلفـي بيـان نابجـاي   

انـد کـه ايـن    انـد و نشـان داده  گزارش نموده  MTC هايبافت

ها را به عنـوان نشـانگرهاي زيسـتي    ها، آن miRNAييرات تي

 هـا،  CTCيـا   cfDNA بـه عتـارتي خـلاف    34کنـد پيشنهاد مـي 

ــه ــل و تجزي ــاي miRNA تحلي ــردش در ه ــه گ ــايي ب  شناس

 در هـا  miRNA متفـاوت  بيـان  بـر  بلکه نيست، متکي هاجهش

 هـاي زيرگـروه  ميـان  در يا سالم، در مقايسه با گروه بيماران

 هـاي محـدوديت  از برخـي  بنـابراين  تکي مي باشـد. م بيماران

CTC  ها وcfDNA باشـد.  نمي مطرب هاها در مورد آنMiR-

 تکثيـر  در کـه  اسـت  شـده حفاظـت  غيرکدکننده RNA يک 375

. دارد نقـش  دارويـي  مقاومت و مهاجرت سرطاني، هايسلول

 برخـي  طريـق  از miR-375 که است داده نشان قتلي مطالعات

ــاي از ــير فاکتوره ــدي ونويس ــد کلي  و iiiYAP1، ivSP1 مانن

 - اپيتليــال انتقــال بــر vκB-NFو Wnt رســانپيــام مســيرهاي

گــذارد و مــي تــأثير انســاني تومــور هــايســلول مزانشــيمي

در مـورد   32اسـت.  حيـاتي  سرطان توسعه براي صورتبدين

MTC  اخيـرا مشــخص شــده کــه ،miR-375  از طريــق مســير

ــام ــاري زا PI3K/Aktرســاني پي ــش دارد.در بيم ــي آن نق  37ي

هـاي  اي کـه اخيـرا بـر روي نمونـه    علاوه بر اين نتايج مطالعه

انجام شده نشـان داده اسـت کـه     MTCپلاسما افراد متتلا به 

miR-375 اي در ايـن بيمـاران افـزايش    به ميزان قابل ملاحظه

 آگهـي و پـيش  بقـا بيمـار   توجـه در  قابـل  کـاهش  يابد و بامي

رر تـوانيم از نـيم  ز ايـن رو مـي  ضعي  بيماري همراه اسـت. ا 

به عنوان يک فاکتور پيش آگهـي در بيمـاران    miR-375بياني 

اي عـلاوه بـر ايـن در مطالعـه     37استفاده کنـيم.  MTCمتتلا به 

 MTCدر  LncRNA MALAT1و  miR-21ديگر ميزان بيـان  

گيري شد. در اين مطالعه مشخص شد کـه ميـزان بيـان    اندازه

miR-21  وLncRNA MALAT1   ــه ــان بـ  MTCدر متتلايـ

                                                           
ii-Non Coding RNA 

iii-Yes-associated Protein 1 

iv-Specific Protein 1 

v-Nuclear Factor Kappa Beta 



   

 

از  38يابد و در پيشرفت ايـن بيمـاري مـوثر اسـت.    افزايش مي

هـا بـه   توانيم از آنها مي miRNAرو بدليل پايداري بالاي اين

 MTCآگهـي در بيمـاران   عنوان فاکتورهاي تشخيصي و پيش

 کارسينوما استفاده کنيم. 

 ژنيکهاي آنتينشانگر زيستي .6

ــي ــينوامتريون ژنآنتـ ــه :i (CEA)يککارسـ  از ايمجموعـ

باشـند.  مـي  سـلولي  چسـتندگي  در درگيـر  هـاي گليکوپروتئين

CEA ًتوليـد  گوارشـي  بافـت  در جنـين  رشـد  طول در معمولا 

 نتيجـه،  در. شودمي متوق  تولد از قتل آن توليد اما شود،مي

CEA ًبزرگسـالان  خـون  در پـايين  بسـيار  سطوب در معمولا 

 (.ليتــرميلــي در نوگرمنــا 2-4 حــدود) دارد وجــود ســالم

 عنــوان بــه هــاآن تخصصــي ســيالوفوکوزيله هــايگليکـوفرم 

 عمـل  کولون کارسينوماي سلکتين-E و سلکتين-L ليگاندهاي

 کارسـينوم  هـاي سـلول  سـرطان  گسـترش  بـراي  که کنند،مي

سرمي  CEAاي بر روي اخيرا مطالعه باشد.حياتي مي کولون

ه عنـوان يـک فـاکتور    و استفاده از آن ب MTCدر متتلايان به 

 بـه  آناتوميکال مرحله با CEA پيش آگهي انجام گرديد. مقدار

 از توانمي و همراهي دارد MTC براي زيستي نشانگر عنوان

 ايـن  بـا . کـرد  اسـتفاده  ضـعي   آگهي پيش بينيپيش براي آن

 و تشــخيص در محــدودي نقــش ســرم CEA آزمــايش حــال،

 را طتيعـي  مقـادير  دتوانمي زيرا کند،مي بازي MTC گيريپي

خود قرار دارد  در حالت پيشرفته مواردي که بيماري در حتي

 39.دهد نشان

 يــک :ii (GRPPro)گاســترين دکننــدهآزا پپتيــد ســازپــيش

ــال ــه اســـت عصـــتي دهنـــدهانتقـ ــه متعلـــق کـ ــانواده بـ  خـ

bombesine/neuromedine B ــت ــث GRP. اس ــک باع  تحري

 معــده داســي اســيديته افــزايش منظــور بــه گاســترين ترشــح

 است آمينه اسيد 122 از متشکل پپتيد يک Pro-GRP. شودمي

 سطوب. شودمي بيان گوارش دستگاه و عصتي سيستم در که

ProGRP در متتلايــان بــه تــوجهي قابــل طــور بــه MTC در 

 سـطوب  عـلاوه بـر ايـن   . افـراد سـالم بـالاتر اسـت     با مقايسه

ProGRP رمـان د بيمـاران  از را فعـال  بيمـاران  دقيق، طور به 

 از را موضـعي  فعـال  بيماري به متتلا بيماران چنينهم و شده

 44.کندمي متمايز دوردست متاستاز داراي افراد

ــي ــدرات ژنآنتـ ــانگر از :iii(9-CA19) 9-19 کربوهيـ  نشـ

 گيـري يج براي بررسـي و پـي  است که به صورت را توموري

                                                           
i-Carcinoembryonic Antigen 

ii-Progastrin Releasing Peptide 

iii-Carbohydrate Antigene 19 

 سـطوب . گيـرد پانکراس مـورد اسـتفاده قـرار مـي     تومورهاي

 دســتگاه خــيمخــوش هــاي بــدخيم وبيمــاري در آن ســرمي

 مـوارد  ديگـر از  برخـي  بـا  و يابدمي افزايش تنفس و گوارش

 تيروئيـد  پـاپيلاري  سـرطان  و پروستات سرطان مانند باليني

 ايـن،  بـر  عـلاوه . نيز همراهي دارد آناپلاستيک تتديل با همراه

 ريـه  سرطان در عودکننده بيماري نشانگر يک عنوان به را آن

کنند. اخيرا بررسي کـه  تيروئيد نيز ياد مي پاپيلاري نسرطا و

انجام شد مشخص شد کـه   MTCبيمار متتلا به  122بر روي 

 بــدتري آگهــي پـيش  کــه MTCبيمــاراني  در CA19-9ميـزان  

واقـ  ايـن    تـوانيم در يابد. علاوه بر اين مـي دارند، افزايش مي

 مـدت طـولاني  آگهيپيش براي را نشانگرها نشانگر را با ساير

  19کنيم. گيري ترکيبپي و اوليه درمان و تردقيق

 متديريت  در متايع  بردارينمونه آينده اندازچشم .9

 سرطان مدولاري تيروئيد

با توجه بـه تحقيقـات اخيـر، رويکردهـاي جديـدي بـراي       

تيروئيد بر اساس تيييرات ژنتيکي مدولاري تشخيص سرطان 

انـد.  قرار گرفتـه هاي تومور مورد ارزيابي ژنتيکي سلولو اپي

هـاي اخيـر   برداري ماي  بـه همـراه پيشـرفت   استفاده از نمونه

، NGS ،ivGWASشناسـي مولکـولي ماننـد    هاي زيسـت روش
vEWAS ــوالي ــوم و ت ــابي متيل ــک ســلولي، توســو   DNAي ت

شناس براي تشخيص و رديابي زودهنگـام و کـارايي   سرطان

بـه  گيـرد. اطلاعـات مربـو     درمان مورد اسـتفاده قـرار مـي   

پروتئينـي تومـور تيروئيـد،     هـاي شـاخص بـا   ctDNAارتتا  

تواند اطلاعاتي در مورد محل يافتن سرطان و محل منشا  مي

برداري ماي  متتني بر خون تومور ارائه دهد. به تازگي، نمونه

هاي نيز به عنوان جايگزين کم تهاجمي براي شناسايي ويژگي

نشانگرهاي زيسـتي  توانند به عنوان سلولي و مولکولي که مي

بينـي پيشـرفت   براي تشخيص سرطان در مراحل اوليه، پـيش 

بيماري، نظارت پاسـ  بـه داروهـاي شـيمي درمـاني و ارائـه       

 گيرد.هاي درماني شخصي مورد استفاده قرار ميگزينه

                                                           
iv-Genome Wide Association 

v-Epigenetic Wide Association 
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Abstract 
Medullary Thyroid Cancer (MTC) is a rare, aggressive, and fatal subtype of thyroid cancer, 

presenting a significant medical challenge that necessitates prompt and accurate diagnosis and 
treatment. Recently, attention has shifted towards utilizing circulating tumor markers as a novel 
liquid biopsy technique, offering the potential for improved precision in diagnosis, outcome 
prediction, and cancer progression monitoring. Hence, this review aims to analyze the 
characteristics and biological aspects of Circulating Tumor Cells (CTCs) and Circulating Tumor 
DNA (ctDNA) in MTC. One of the main objectives is to understand how these markers can enhance 
diagnosis accuracy, provide better predictive insights, and establish a more substantial basis for 
treatment strategies tailored to this particular type of cancer. The non-invasive nature of CTCs and 
ctDNA enables them to reveal molecular and genetic changes in tumors. This information holds 
promise for enhancing early detection and providing more precise tracking of disease 
development. Moreover, using these markers could address clinical needs and drive 
advancements in MTC diagnosis and treatment. These progressions have the potential to 
significantly improve diagnostic precision and treatment effectiveness, ultimately leading to better 
outcomes for individuals dealing with this intricate condition. 
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