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Abstract
Introduction: 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 
cancer and precision medicine.

Methods:
innovations in breast cancer diagnosis by investiga
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 
and Google Scholar, from 2018 to 2024.

Results:
applications of biomarkers in liquid biop
personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 
medicine.   

Conclusion:
breast cancer early detection and remarkable reduction of 
this disease in the near future.

Keywords:
Screening

 

. Published by Breast Cancer Recearch Center
This work is licensed under a Creative Commons Attribution

https://creativecommons.org/licenses/by
work are permitted, provided the original work is properly cited.

Review Article 

Liquid Biopsy and its significance on the Early 
Detection of Breast Cancer
Farkhonde Hasannejad
Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed

Cancer Institute, Tehran, Iran

Abstract 
Introduction: 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 
cancer and precision medicine.

Methods: In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
innovations in breast cancer diagnosis by investiga
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 
and Google Scholar, from 2018 to 2024.

Results: The assessment of the published articles in this field revealed that the 
applications of biomarkers in liquid biop
personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 
medicine.    

Conclusion: The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
breast cancer early detection and remarkable reduction of 
this disease in the near future.

Keywords: Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 
Screening

 

. Published by Breast Cancer Recearch Center
This work is licensed under a Creative Commons Attribution

https://creativecommons.org/licenses/by
work are permitted, provided the original work is properly cited.

Liquid Biopsy and its significance on the Early 
Detection of Breast Cancer
Farkhonde Hasannejad1, Ahmad Fazilat
Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed

Cancer Institute, Tehran, Iran

Introduction: Liquid biopsy is a novel diagnostic tool that investigates 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 
cancer and precision medicine.

In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
innovations in breast cancer diagnosis by investiga
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 
and Google Scholar, from 2018 to 2024.

The assessment of the published articles in this field revealed that the 
applications of biomarkers in liquid biop
personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 

The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
breast cancer early detection and remarkable reduction of 
this disease in the near future.

Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 

. Published by Breast Cancer Recearch Center
This work is licensed under a Creative Commons Attribution

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
work are permitted, provided the original work is properly cited.

Liquid Biopsy and its significance on the Early 
Detection of Breast Cancer 

, Ahmad Fazilat
Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed

Cancer Institute, Tehran, Iran  

Liquid biopsy is a novel diagnostic tool that investigates 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 
cancer and precision medicine. 

In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
innovations in breast cancer diagnosis by investiga
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 
and Google Scholar, from 2018 to 2024. 

The assessment of the published articles in this field revealed that the 
applications of biomarkers in liquid biop
personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 

The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
breast cancer early detection and remarkable reduction of 
this disease in the near future. 

Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 

. Published by Breast Cancer Recearch Center, ACECR
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial

nc/4.0/) Non-commercial uses of the 
work are permitted, provided the original work is properly cited. 

Liquid Biopsy and its significance on the Early 

, Ahmad Fazilat1*, Keivan Majidzadeh
Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed

Liquid biopsy is a novel diagnostic tool that investigates 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 

In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
innovations in breast cancer diagnosis by investiga
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 

The assessment of the published articles in this field revealed that the 
applications of biomarkers in liquid biopsy have a significant role in 
personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 

The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
breast cancer early detection and remarkable reduction of 

Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 

, ACECR 
NonCommercial 4.0 International 

commercial uses of the 

Liquid Biopsy and its significance on the Early 

, Keivan Majidzadeh-A
Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed

Liquid biopsy is a novel diagnostic tool that investigates 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 
provide information about the genetics of the tumor and its treatment response. 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 

In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
innovations in breast cancer diagnosis by investigating liquid biopsy 
biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 

The assessment of the published articles in this field revealed that the 
sy have a significant role in 

personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 

The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
breast cancer early detection and remarkable reduction of mortality caused by 

Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 

4.0 International 
commercial uses of the 

55

Liquid Biopsy and its significance on the Early 

 
A1

Department of Genetics, Breast Cancer Research Center, ACECR, Motamed 

Liquid biopsy is a novel diagnostic tool that investigates 
biological biomarkers within the blood and other body liquids in order to 

treatment response. 
The current review study aimed to highlight the role of liquid biopsy in breast 

In the current review study, we attempted to evaluate the recent 
ting liquid biopsy 

biomarkers in related databases, including Scopus, Web of Science, PubMed, 

The assessment of the published articles in this field revealed that the 
sy have a significant role in 

personalized medicines, highlighting their reliability for use in personalized 

The liquid biopsy biomarkers seem to be a promising approach in 
mortality caused by 

Breast cancer, Early detection, Liquid biopsy, Precision medicine, 

55 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ijb

d.
17

.3
.5

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

29
 ]

 

                             1 / 27

http://dx.doi.org/10.61186/ijbd.17.3.55
https://ijbd.ir/article-1-1105-en.html


  

  
17(3):55-81 

 

 

56 Liquid Biopsy and its significance on the Early … 

Introduction 
Cancer is the main threat to public health all 
across the globe; therefore, if it is diagnosed, 
monitored, and treated in the early stages, the 
chance of survival will significantly increase 
(1,2). Currently, approximately 50% of cancers 
are diagnosed at advanced stages. According to 
statistics, recent advances in early cancer 
detection have improved the survival chances 
of patients; nonetheless, there is a critical need 
for more development and innovation in early 
cancer detection approaches (3). In recent 
decades, the analysis of molecular mechanisms 
involved in cancer through liquid biopsy has 
attracted great attention. Liquid biopsy today is 
referred to as a noninvasive method to detect 
and monitor a tumor or treatment response. 
Generally, the analysis of liquid biopsy 
biomarkers, such as circulating tumor cells 
(CTCs), circulating tumor DNA (ctDNA), 
circulating tumor RNA (ctRNA), long non-
coding RNAs (lncRNAs), messenger RNA 
(messenger RNA), microRNA (miRNA), 
platelets, tumor-derived extracellular vesicles, 
and proteins make it possible to detect cancer 
incidences in earlier stages (4). This review 
study sought to discuss about different types of 
liquid biopsy biomarkers as emerging 
diagnostic tools for early detection of breast 
cancer. 
 
Materials and Methods 
In the current systematic review study, we 
explored the latest innovations and 
developments in the field of early and 
advanced diagnosis and personalized medicine 
related to breast cancer by searching and 
reviewing data related to liquid biopsy and 
early detection biomarkers of breast cancer 
using keywords, including Liquid biopsy 
biomarkers, early detection, precision 

medicine, and breast cancer published 
incredible and well-known databases of 
International sources, such as Scopus, 
PubMed, Web of Science, and Google Scholar 
from 2018 to 2024. 
 
Results 
In this study, a total of 10,555 articles were 
identified in the aforementioned databases. 
Following that, they went under the screening 
process, and finally, 58 articles were selected 
for final review; other articles were excluded 
for such reasons as duplicates, and articles 
whose titles and abstracts did not meet the 
eligibility criteria were excluded from the 
review. The obtained results regarding the 
review of studies demonstrated that the use of 
biomarkers in liquid biopsy, such as 
biomarkers based on cfDNA, ctDNA, CTCs, 
miRNA, lncRNA, platelets, mRNA, and 
proteins, has a prominent role in precision 
medicine and early diagnosis of breast cancer, 
as well as other cancers. Numerous studied 
biomarkers have also obtained valid 
international approvals. Table 1 summarizes 
the results of research related to the use of 
noninvasive biomarkers in liquid biopsies for 
early diagnosis of breast cancer. 
The study findings pointed out that the changes 
and modified regulation/expression of markers 
identified in the liquid biopsy can be used to 
develop predictive models to determine the 
efficiency of targeted treatments and predict 
breast cancer recurrence in specific areas of 
metastasis. The findings demonstrated that 
changes in the regulation and expression of 
liquid biopsy markers can be used to develop 
predictive models. These models can 
determine the efficacy of targeted treatments 
and predict breast cancer recurrence in specific 
metastatic sites. 

 

Table 1: Summary of Research on Noninvasive Biomarkers in Liquid Biopsies for Early Breast Cancer 
Diagnosis 

specificity Sensitivity  Biomarker Authors  Type of Biomarker  
81.2 92.3 miR-21 Diansyah et al. 2021 

 
Ribonucleic acids 

 

82.4 
64.7 

83.3 
83.3 

Delta181CTmir155 
Delta181CTmir125a Canatan et al. 2021 

90 97 
hsa_circ_0000091, 

hsa_circ_0067772, and 
hsa_ circ_0000512 

Yu et al. 2022 
 (Biomarker panel) 

73.5 93 cfDNA methylation score Liu et al. 2021 cfDNA 90 67 ccfDNA Elhelaly et al. 2022 
NR NR CTCs Stergiopoulou et al. 2023 CTC 
NR 96 EV (miR-1910-3p) Wang et al. 2020 Extracellular vesicles 
NR NR Protein (ECM-1) Alharthi et al. 2023 Proteins  
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Discussion 
As evidenced by the results of this study, the 
changes and modified regulation/expression of 
markers identified in the liquid biopsy can be 
used to develop predictive models to determine 
the efficiency of targeted treatments and 
predict breast cancer recurrence in specific 
areas of metastasis. The use of liquid biopsy 
for early detection of cancer is currently 
performed mainly by genetic tests of tumor-
derived biomarkers, such as cfDNA in the 
bloodstream. Nonetheless, the latest liquid 
biopsy techniques have remained to gain the 
complete ability to detect cancer in early 
stages. However, the existing alternative 
methods can provide more comprehensive 
identification of non-tumor signals detectable 
in the early stages of breast cancer. The 
combination of an ultra-sensitive test with a 
special orthogonal test (a combination of tests 
based on different fundamental phenomena) 
can be used as a second and complementary 
test. This will create an efficient approach that 
is capable of detecting tumors in the early 
stages with high sensitivity and specificity (5). 
 
Conclusion 
Although there are many limitations and 
challenges in liquid biopsy applications in 
cancer early detection, many clinical trials 
have investigated the use of liquid biopsy in 
the context of early diagnosis and neoadjuvant 
treatment of breast cancer patients. 
Nevertheless, despite the efforts of the 
scientific community, most liquid biopsy tests 

still lack clinical evidence and validity; 
accordingly,  their use for research purposes is 
limited. Therefore, more clinical trials 
comparing the use of liquid biopsy with gold 
standards are still needed to confirm and 
evaluate its benefits in clinical applications. 
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  مروریمقاله 

 بیوپسی مایع و اهمیت آن در تشخیص زودهنگام سرطان پستان
  
  1کیوان مجیدزاده ،*1احمد فضیلت، 1نژاد رخنده حسنف
  
  رانیتهران، ا ،ی، پژوهشکده سرطان معتمد جهاد دانشگاهدپارتمان ژنتیک1

  چکیده  
ومیر و بهبود کیفیت  پستان سبب کاهش مرگغربالگري و تشخیص زودهنگام سرطان  :مقدمه

توانند نتایج  هاي مرسوم غربالگري همچون ماموگرافی می گردد. در عین حال روش زندگی می
مثبت کاذب و هزینه براي بیمار به همراه داشته باشند. بیوپسی مایع  یک ابزار تشخیصی نوظهور 

کند تا اطلاعاتی در  تجزیه و تحلیل می است که نشانگرهاي زیستی را در خون و سایر مایعات بدن
برداري از  عنوان نمونه توان به مورد ژنتیک تومور و پاسخ به درمان ارائه دهد. بیوپسی مایع را می

هاي تومور که از تومور و/یا رسوبات متاستاتیک در خون، ادرار، مدفوع، بزاق و سایر  اجزاي سلول
هاي تومور در گردش  . چنین اجزایی شامل سلولشوند، تعریف کرد مواد بیولوژیکی آزاد می

(CTCs) ،DNA ) تومور در گردشctDNA یا (RNA ) تومور در گردشctRNAها و  )، پلاکت
ها هستند. لذا هدف از این مطالعه مروري، نشان دادن نقش بیوپسی مایع در تشخیص  اگزوزوم

  باشد. زودهنگام سرطان پستان و پزشکی شخصی می

هاي مرتبط  جو و بررسی داده و این مطالعه مروري سیستماتیک، از طریق جست: در روش بررسی
داده  يها گاهیپابا بیوپسی مایع و بیومارکرهاي تشخیص زودهنگام سرطان پستان منتشر شده در 

بین  Google Scholarو  Scopus ،PubMed ،Web of Scienceالمللی نظیر  معتبر بین
هاي حوزه تشخیص و  ها و پیشرفت تا جدیدترین نوآوري تلاش شده 2024تا  2018هاي  سال

 پزشکی شخصی بررسی گردد.

: با بررسی مطالعات و مقالات منتشر شده در این زمینه مشخص شد که امروزه کاربرد ها یافته
بیومارکرهاي موجود در بیوپسی مایع، نقش پررنگی در پزشکی دقیق و تشخیص زودهنگام 

 یالملل نیبمعتبر  يها هیدییتأ ها آنکنند و بسیاري از  ایفاء می ها سرطانسرطان پستان و دیگر 
توان با توجه  ها می اند. از بیوپسی مایع و بیومارکرهاي موجود در آن را نیز کسب کرده FDAنظیر 

 هاي سرطان پستان در پزشکی شخصی استفاده کرد. با فنوتیپ ها آنبه ارتباط 

پتانسیل تشخیص سرطان در مراحل اولیه، نظارت بر پیشرفت و عود : بیوپسی مایع گیري نتیجه
کند. چندین مطالعه کاربرد بالینی آن را در  بینی پاسخ بیمار به درمان را فراهم می تومور، و پیش

طورکلی، بیومارکرهاي موجود  اند و به غربالگري و تشخیص سرطان پستان در بیماران نشان داده
ومیر  تشخیص زودهنگام سرطان پستان و کاهش قابل توجه مرگ در بیوپسی مایع نویدبخش

  اي نزدیک خواهند بود. ناشی از این سرطان در آینده

  هنگام، پزشکی دقیق، غربالگرين پستان، بیوپسی مایع، تشخیص زودسرطا: يکلید يها واژه
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  مقدمه
از آنجا که سرطان، تهدید اصلی سلامت عمومی در کل 

، ده میلیون نفر 2020رود، و در سال  ن به شمار میجها
. )6، 1(به خاطر این بیماري جان خود را از دست دادند 

باشد که  رگ در جهان میاین بیماري دومین عامل اصلی م
در اثر آن از هر شش نفر یک نفر جان خود را از دست 

. اگر سرطان در مرحله اولیه تشخیص، ردیابی )2(دهد  می
و درمان شود، شانس بقاء تقریباً براي انواع این بیماري، 

به  1یابد. نرخ سن ابتلاء گیري افزایش می طور چشم به
در میان  2سرطان در کشورهاي با درآمد پایین و متوسط

 3افراد با سن کمتر از نرخ ابتلاء در کشورهاي با درآمد بالا
)HICsومیر کل  ) گزارش شده است. با این حال، مرگ

 65ویژه براي افراد زیر  سرطان در کشورهاي کم درآمد به
. علاوه بر )8، 7(توجهی بیشتر است  طور قابل سال سن، به

این، بار سرطان در کشورهایی با درآمد کمتر به دلیل 
ساختار بهداشتی ضعیف و زیرساخت اقتصادي ناپایدار و 

اطمینان در حوزه سرطان و  ابلهمچنین فقدان آمارهاي ق
آورد.  اي را وارد می دهی فشار افزوده هاي گزارش سیستم

به لطف  HICsدر  4مانی سرطان با این حال، نرخ زنده
طور مداوم  تر به هاي پیشرفته تشخیص زودرس و درمان

هاي کنترل  . به همین دلیل، استراتژي)9(بهبودیافته است 
تواند موجب افزایش شانس بقاء بیماران،  مؤثر سرطان می

  هاي مرتبط با آن گردد. تسریع روند درمان و کاهش هزینه
ها در مراحل  درصد سرطان 50در حال حاضر تقریباً 

شوند. اگرچه بر طبق آمار،  شخیص داده میپیشرفته ت
هاي اخیر در تشخیص زودهنگام سرطان، شانس  پیشرفت

هاي  بقاي مبتلایان را ارتقاء داده است، اما توسعه و نوآوري
هاي تشخیص زودهنگام سرطان نیاز  بیشتري در روش

سرعت در حال تکامل است  . البته این موضوع به)3(است 
ولوژیک و ها در درك بی که این نیز به دلیل پیشرفت

باشد. تشخیص  افزایش سرعت پیشرفت تکنولوژي می
هایی همراه است که باید  زودهنگام سرطان با چالش

درستی شناخته شده و حل گردد. اطلاع از افرادي که  به
در معرض سرطان در حال پیشرفت هستند براي مدیریت 

ها بسیار حیاتی است. همچنین بیولوژي و روند  درمان آن

                                                 
1 Incidence rate 
2Low- and middle-income countries (LMICs) 
3 High income countries (HICs) 
4 Cancer survival rate 

ن بایستی روشن شود تا بتوانیم پیامدهاي پیشروي سرطا
  موردنیاز جهت درمان را مشخص کنیم. 

وتحلیل اثرات مولکولی مرتبط با  هاي اخیر، تجزیه در دهه
اي را به خود  توجه گسترده 5سرطان در بیوپسی مایع

هاي مایع قادر هستند طیف  جلب کرده است. بیوپسی
بیماري را  هاي بیومولکولی وضعیت اي از ویژگی گسترده

ها تا سال  شود که کاربرد آن شناسایی کنند و برآورد می
% 16هاي مرسوم حدود  در مقایسه با دیگر بیوپسی 2030

هاي  . هرچند بسیاري از بیوپسی)10(افزایش پیدا کند 
سرطان مورد  6منظور شناسایی زودهنگام مایع که به

کافی براي  7گیرند، هنوز از حساسیت استفاده قرار می
ان در مراحل ابتدایی برخوردار نیستند تشخیص سرط

عنوان مثال، بیومارکرهاي ژنتیکی منتج شده از  . به)11(
تومور در مراحل اولیه سرطان، همیشه به داخل جریان 

یخته شدن در خون، شوند، و حتی با ر خون وارد نمی
رو، براي  . ازاین)12(باشد  ها بسیار ناچیز می غلظت آن

هاي  تر در سرطان، فناوري تشخیص زودهنگام و بهینه
هاي غیرتوموري و همچنین  تر مرتبط با داده پیشرفته
  .)3(ز است هاي دریافت شده از تومور موردنیا سیگنال
هاي مایع از پتانسیل تعیین نوع درمان موردنیاز  بیوپسی

 8طور غیرتهاجمی در بیماران مبتلا به سرطان پستان به
طورکلی آنالیز مارکرهاي  ). به12باشد ( برخوردار می

هاي تومور در حال  ها از قبیل سلول موجود در این بیوپسی
تومور داخل جریان در  DNA، (CTCs) 9گردش
ومور داخل جریان در ت RNA، (ctDNA) 10گردش
 12کننده طویلکد هاي غیر RNA، (ctRNA) 11گردش

(lncRNAs)، RNA 13رسان پیام، miRNA14 ،
مشتق شده از  16هاي خارج سلولی ، وزیکول15ها پلاکت

، 13، 4(کند  ها این امر را میسر می تومور و نیز پروتئین
. این بیومارکرها از تومور ابتدایی و یا اثرات )14

                                                 
5 Liquid biopsy 
6 Early detection 
7 Sensitivity 
8 Non-invasive 
9 Circulating tumor cells 
10 Circulating tumor DNA 
11 Circulating tumor RNA 
12 Long non-coding RNAs 
13 Messenger RNA (mRNA) 
14 micro-RNA 
15 Platelets 
16 Extracellular vesicles 
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هاي مایع نظیر ادرار، سرم  متاستاتیک رها شده در بیوپسی
شوند  هاي بیولوژیکی ریخته می خون، بزاق و دیگر نمونه

باشند  ). این بیومارکرهاي توموري اختصاصی می1(تصویر 
و امکان تفکیک دقیق افراد سالم و بیماران سرطانی را 

فی هاي مایع، مزایاي مختل سازند. بعلاوه، بیوپسی میسر می
تر با درد کمتر را در  تر و کم تهاجم ازجمله دسترسی ساده

. )16، 15(باشند  هاي رایج دارا می مقایسه با دیگر بیوپسی
طور جامع به  در این مطالعه مروري تلاش شده است تا به

هاي مایع و انواع بیومارکرهاي موجود در  بررسی بیوپسی
عنوان عوامل نشانگرهاي تشخیصی نوظهور جهت  ها به نآ

  شناسایی زودهنگام سرطان پستان پرداخته شود.

 
  ها مایعات مختلف بدن و بیومارکرهاي موجود در آن :1تصویر 

  

توان بر اساس مراحل پیشرفت  ها را می اکثر سرطان
صفر، یک، دو، سه و چهار  1بیماري، تحت عنوان مراحل

بندي کرد، معیاري که میزان گسترش آن را در  طبقه
صفر  2کند: مرحله هاي اولیه و فراتر از آن تعیین می اندام

)in situعنوان نقطه شروع بروز سرطان است.  )، به
 3عنوان سرطان موضعی طورکلی، مراحل صفر تا دو به به

توموري بدون شوند که در برگیرنده ناحیه  شناخته می
اي از شروع گسترش باشد. در مراحل دو و سه  هیچ نشانه

افتد که بیانگر گسترش  اتفاق می 4اي سرطان منطقه
ها، بافت و یا غدد لنفاوي  سرطان به نواحی نزدیک، اندام

                                                 
1 Stages 
2 Stage 
3 Localized 
4 Regional 

نیز مرحله چهار سرطان  5دار و دور باشد. سرطان فاصله می
وط به عنوان سرطان متاستاتیک و مرب است که اغلب به

یابد.  سرطانی است که به سایر نواحی بدن گسترش می
 نمایانگر مراحل مختلف در سرطان پستان و 2تصویر 

تر  باشد. تشخیص زودهنگام وضعیت آن در هر مرحله می
سرطان موجب نجات جان افراد مبتلا و همچنین کاهش 

. در حال حاضر )10(هاي درمان خواهد شد  هزینه
لازم در  6سیت و ویژگیهاي کلینیکی اخیر فاقد حسا تست

. به بیان دیگر بسیاري )17(باشند  مراحل اولیه سرطان می
  .)18(باشند  می 7ها در مراحل اولیه بدون نشانه از سرطان

                                                 
5 Distant 
6 Specificity 
7 Asymptomatic 
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تواند میزان  تشخیص سرطان پستان در مراحل اولیه می
ومیر ناشی از سرطان را در درازمدت به میزان  مرگ
ومیر براي  وجهی کاهش دهد. میزان بروز و مرگت قابل

ها است .  سرطان پستان زنان بسیار بیشتر از سایر سرطان
اگرچه میزان بروز سرطان پستان روبه افزایش است، اما به 

هاي بهتر، میزان  دلیل تشخیص زودهنگام و درمان
. تشخیص )19(طور پیوسته کاهش یافته است ومیر به مرگ

زودهنگام سرطان پستان اغلب منجر به نتایج بهتري 
هاي ملی کنترل سرطان  شود. بر اساس شاخص می

استرالیا، بقاي نسبی براي زنانی که در مراحل اولیه 
بیشتر از اند، بسیار  سرطان پستان تشخیص داده شده

هاي پیشرفته پستان دارند. بقا  هایی است که سرطان آن
و  3، 1) در 1براي سرطان پستان در مراحل اولیه (مرحله 

افراد خواهد  %100سال پس از تشخیص منجر به بقا در  5
دهد که بقا براي سرطان  شد. با این حال، نتایج نشان می

در  %47سال،  1در  %69) به 4پستان متاستاتیک (مرحله 
سال پس از تشخیص کاهش یافته  5در  %32سال، و  3

. بنابراین، تشخیص سرطان پستان در مراحل )20( است
ترین  ومیر دارد. مهم اولیه نقش اساسی در کاهش مرگ

هاي  آگهی، شناسایی سلول نکته براي بهترین پیش
سرطانی در مراحل اولیه است. محققان بسیاري از 
رویکردهاي تشخیصی پستان، ازجمله ماموگرافی، 

زونانس مغناطیسی، سونوگرافی، توموگرافی تصویربرداري ر
کامپیوتري، توموگرافی گسیل پوزیترون و بیوپسی را مورد 

ها داراي  اند. با این حال، این تکنیک مطالعه قرار داده
بر بودن و مناسب  هایی مانند گران بودن، زمان محدودیت

هاي اخیر،  هاي جوان هستند. در سال نبودن براي خانم
ود را به توسعه نشانگرهاي زیستی براي محققان توجه خ

  .)21(اند تشخیص سرطان پستان معطوف کرده

 
  )10(وضعیت سرطان پستان در مراحل مختلف پیشرفت بیماري  :2تصویر 
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  ها وشرمواد و 
وجو و  در این مطالعه مروري سیستماتیک، از طریق جست

هاي مرتبط با بیوپسی مایع و بیومارکرهاي  بررسی داده
تشخیص زودهنگام سرطان پستان با استفاده از 

 ,Liquid biopsy biomarkersهایی نظیر  کلیدواژه
early detection, precision medicine, breast 

cancer المللی  هاي داده معتبر بین منتشر شده در پایگاه
و  Scopus ،PubMed ،Web of Scienceنظیر 

Google Scholar و   2024تا  2018هاي  بین سال
تلاش  PRISMA Checklistگانه  27مطابق با موارد 

هاي حوزه تشخیص  ها و رویکرد شده تا جدیدترین نوآوري
  و پزشکی شخصی بررسی گردد.

  
  اه یافته

هاي  مقاله در پایگاه 10555در این مطالعه، در مجموع، 
مقاله  58الذکر شناسایی شدند. با این حال،  اطلاعاتی فوق

بررسی نهایی انتخاب شدند و  طور سیستماتیک براي به
سایر مقالات به دلایلی همچون موارد تکراري و مقالاتی 

 ها معیارهاي واجد شرایط بودن را که عنوان و چکیده آن
  ). 3نداشتند، حذف شدند (تصویر 

  
  

  
  ها فلوچارت مقالات استفاده شده در مطالعه و فرآیند غربال و گزینش آن :3تصویر 

  
با بررسی سیستماتیک مطالعات و مقالات منتشر شده در 
این زمینه مشخص شد که امروزه کاربرد بیومارکرهاي 
موجود در بیوپسی مایع، نقش پررنگی در پزشکی دقیق و 

ها ایفاء  تشخیص زودهنگام سرطان پستان و دیگر سرطان
المللی  هاي معتبر بین ها تأییدیه کنند و بسیاري از آن می

اند. از بیوپسی مایع و بیومارکرهاي  نیز کسب کرده نظیر را
ها با  توان با توجه به ارتباط آن ها می موجود در آن

هاي سرطان پستان در پزشکی شخصی استفاده  فنوتیپ

بیومارکرهاي بالقوه و  برخی از 1کرد. در جدول 
ها به اختصار بیان شده است. از  هاي آن ویژگی

توان براي  ویژه خون می بهبیومارکرهاي بیوپسی مایع 
تعیین استیج یا میزان پیشرفت بیماري سرطان پستان، 
نوع سابتایپ یا زیرگروه این سرطان و نحوه واکنش 
بیماري به درمان جهت تعیین درمان کارآمد و مؤثر در 

 پزشکی شخصی استفاده کرد.
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  زودهنگام سرطان پستان 63 

81-55  

ها  اند که آن
پلاسما)، ادرار و بزاق به دست 

ها  هاي مختلفی نیز جهت شناسایی آن
شده است. در 
هاي مرتبط با استفاده 
هاي مایع جهت 
تشخیص اولیه سرطان پستان آورده شده است. (جدول 

NGS: next-

analysis; NMR: nuclear magnetic resonance; GCMS: Gas chromatography

  

طور قابل  در این بیماران به
خیم  اي بیشتر از افراد مبتلا به عوارض خوش

پستان بود که ارتباط آن با سنجش پیشرفت سرطان نیز 
وضعیت  اي دیگر، ارزیابی

عنوان  (که به

العه/ سال
Cohen et al., 

Hirschf
Jakabova et al., 

Zhong et al., 
Chanteloup et al., 

Zidi et al., 

Darga et al., 

López-Jornet et al., 
Kure et al., 

زودهنگام سرطان پستان ص

اند که آن ها پیش از این مطرح شده
پلاسما)، ادرار و بزاق به دست 

هاي مختلفی نیز جهت شناسایی آن
شده است. در نشان داده 

هاي مرتبط با استفاده  اي از نتایج پژوهش
هاي مایع جهت  از بیومارکرهاي غیرتهاجمی در بیوپسی

تشخیص اولیه سرطان پستان آورده شده است. (جدول 

  در سرطان پستان
-generation sequencing; BLI: biolayer interferometry; ELISA: enzyme

analysis; NMR: nuclear magnetic resonance; GCMS: Gas chromatography

در این بیماران به
اي بیشتر از افراد مبتلا به عوارض خوش

پستان بود که ارتباط آن با سنجش پیشرفت سرطان نیز 
اي دیگر، ارزیابی

(که به PPM1Eو 

العه/ سالمط  
Cohen et al., 2018

Hirschfeld et al., 2020
Jakabova et al., 2021

Zhong et al., 2020
Chanteloup et al., 2020

Zidi et al., 2021 

Darga et al., 2021 

Jornet et al., 2021
Kure et al., 2021 

صیآن در تشخ ت

ها پیش از این مطرح شده و پروتئین
پلاسما)، ادرار و بزاق به دست -توان از خون (سرم و

هاي مختلفی نیز جهت شناسایی آن
نشان داده  4اند که در تصویر 

اي از نتایج پژوهش
از بیومارکرهاي غیرتهاجمی در بیوپسی

تشخیص اولیه سرطان پستان آورده شده است. (جدول 

در سرطان پستان 
generation sequencing; BLI: biolayer interferometry; ELISA: enzyme

analysis; NMR: nuclear magnetic resonance; GCMS: Gas chromatography

  هاي مرتبط با شناسایی بیومارکرها

در این بیماران به DNAبه دست آمد که آسیب 
اي بیشتر از افراد مبتلا به عوارض خوش

پستان بود که ارتباط آن با سنجش پیشرفت سرطان نیز 
اي دیگر، ارزیابی . در مطالعه)35

و  EGFRمتیلاسیون پروموتر 

 نمونه
 2018 پلاسما
 2020 ادرار
 2021 خون

 2020 سرم

 2020پلاسما/ ادرار

  مدفوع

خون و 
کتپلا  

 

 2021 بزاق
  ادرار

تیو اهم عیما یوپس

mRNA و پروتئین
توان از خون (سرم و را می
هاي مختلفی نیز جهت شناسایی آن . روش)24(آورد 

اند که در تصویر  معرفی شده
اي از نتایج پژوهش خلاصه 1جدول 

از بیومارکرهاي غیرتهاجمی در بیوپسی
تشخیص اولیه سرطان پستان آورده شده است. (جدول 

  

 عیما یوپسیبالقوه با استفاده از ب
generation sequencing; BLI: biolayer interferometry; ELISA: enzyme

analysis; NMR: nuclear magnetic resonance; GCMS: Gas chromatography

هاي مرتبط با شناسایی بیومارکرها

به دست آمد که آسیب 
اي بیشتر از افراد مبتلا به عوارض خوش ملاحظه

پستان بود که ارتباط آن با سنجش پیشرفت سرطان نیز 
35( مشخص شد

متیلاسیون پروموتر 

 تعدادمرحله بیماري
I-III54 

 69در مرحله زودرس
در مرحله زودرس 
و پیشرفته بیماري

20 

I-IV50 
 پلاسما/ ادرار 20- 

 8در مرحله زودرس

 124پیشرفت بیماري

I-IV91 
I-110 

 

وپسیب

هاي مایع در تشخیص زودهنگام 

عنوان یک 
استاندارد طلایی براي غربالگري در بررسی بالینی به شمار 
منظور توسعه 
هاي غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام سرطان پستان  

cfDNA ،
ها، 

mRNA

را می
آورد 

معرفی شده
جدول 

از بیومارکرهاي غیرتهاجمی در بیوپسی
تشخیص اولیه سرطان پستان آورده شده است. (جدول 

1(.

بالقوه با استفاده از ب
generation sequencing; BLI: biolayer interferometry; ELISA: enzyme

analysis; NMR: nuclear magnetic resonance; GCMS: Gas chromatography–mass spectrometry
  

هاي مرتبط با شناسایی بیومارکرها انواع روش
  

خون 
و تغییرات 
عنوان بیومارکر جهت تشخیص 
اي، 
در پلاسما در بیماران سرطانی 

به دست آمد که آسیب 
ملاحظه

پستان بود که ارتباط آن با سنجش پیشرفت سرطان نیز 
مشخص شد

متیلاسیون پروموتر 

 مرحله بیماريبیومارکر
ctDNAIII 
miRNAدر مرحله زودرس 
CTCs در مرحله زودرس

 و پیشرفته بیماري
lncRNAIV 

 - اگزوزوم/

هاي  متابولیت
مدفوع

 در مرحله زودرس

CTCs
هاي  پلاکت
L1 

 پیشرفت بیماري

 IVپروتئین
VOCs-II 

هاي مایع در تشخیص زودهنگام 

عنوان یک  رطان پستان ماموگرافی به
استاندارد طلایی براي غربالگري در بررسی بالینی به شمار 

منظور توسعه  . هرچند مطالعات متعددي به
هاي غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام سرطان پستان  

cfDNA. بیومارکرهاي مبتنی بر 

lncRNAsها،  لاکت، پ

بالقوه با استفاده از ب یرتهاجمیغ يومارکرها
generation sequencing; BLI: biolayer interferometry; ELISA: enzyme-linked immunosorbent

mass spectrometry.

انواع روش :4تصویر 

خون هاي آزاد موجود در گردش 
DNA  و تغییرات

عنوان بیومارکر جهت تشخیص 
اي،  اند. در مطالعه

در پلاسما در بیماران سرطانی 

 بیومارکر
ctDNA 
miRNA 
CTCs 

lncRNA 
BLI/ELISA/NTA/CellSear/اگزوزومCTCs 

NMR Spectroscopyمتابولیت
 مدفوع

CellSearch System®CTCs و  
-PDپلاکت
L1  

 پروتئین
VOCs 

هاي مایع در تشخیص زودهنگام 

رطان پستان ماموگرافی به
استاندارد طلایی براي غربالگري در بررسی بالینی به شمار 

. هرچند مطالعات متعددي به
هاي غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام سرطان پستان  

. بیومارکرهاي مبتنی بر 
miRNA ،lncRNAs

ومارکرهابی :1جدول 
linked immunosorbent assay; NTA: nanoparticle tracking 

. 

تصویر 

هاي آزاد موجود در گردش 
DNA) را بر اساس آنالیزهاي آسیب 

عنوان بیومارکر جهت تشخیص 
اند. در مطالعه زودهنگام سرطان پستان تعیین کرده

DNA  در پلاسما در بیماران سرطانی

روش شناسایی
PCR و   NGS
RT-qPCR

Metacell/qPCR

RT-qPCR
BLI/ELISA/NTA/CellSear

ch System
NMR Spectroscopy

CellSearch System®

آنالیزهاي بیوشیمیایی
GCMS* 

هاي مایع در تشخیص زودهنگام  کاربرد بیوپسی
  سرطان پستان
رطان پستان ماموگرافی بهدر تشخیص س

استاندارد طلایی براي غربالگري در بررسی بالینی به شمار 
. هرچند مطالعات متعددي به)22

هاي غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام سرطان پستان  
. بیومارکرهاي مبتنی بر )23(انجام شده است 

 ،CTCs ،miRNA

جدول 
assay; NTA: nanoparticle tracking 

هاي آزاد موجود در گردش  DNAبرخی از مطالعات 
) را بر اساس آنالیزهاي آسیب 

عنوان بیومارکر جهت تشخیص  به DNAمتیلاسیون 
زودهنگام سرطان پستان تعیین کرده

DNAشاخص یکپارچگی 

 روش شناساییرفرنس

(NGS 

(qPCR 

(Metacell/qPCR 

29(qPCR 

(BLI/ELISA/NTA/CellSear
ch System 

(NMR Spectroscopy 

(CellSearch System® 

 آنالیزهاي بیوشیمیایی)
( 

کاربرد بیوپسی
سرطان پستان
در تشخیص س

استاندارد طلایی براي غربالگري در بررسی بالینی به شمار 
22(رود  می

هاي غیرتهاجمی تشخیص زودهنگام سرطان پستان   روش
انجام شده است 

ctDNA ،

  

assay; NTA: nanoparticle tracking 

برخی از مطالعات 
)cfDNA را بر اساس آنالیزهاي آسیب (

متیلاسیون 
زودهنگام سرطان پستان تعیین کرده

شاخص یکپارچگی 

 رفرنس
)25(  
)26(  
)27(  

)28 ،29  
)30(  

)31(  

)32(  

)33(  
)34(  
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عوامل مؤثر در پیشرفت سرطان و تومورزایی شناخته 
 Nextشوند) از طریق توالی یابی بیسولفید  می

Generation راستا با آنچه  براي اولین بار انجام شد. هم
شود،  هایپرمتیلاسیون و سرطان شناخته می  عنوان به

تیلاسیون در بیماران سرطانی در سطح بالاتري از م
  .)36(مقایسه با افراد سالم مشاهده شده است 

DNA ) هاي در حال گردش با منشأ توموريctDNA را (
هاي مایع  ارکر بالقوه در بیوپسیعنوان بیوم توان به می

هاي ژنی خاص در سرطان پستان  جهت شناسایی جهش
کنسر -در نظر گرفت. کوهن و همکاران، تست خون پان

CancerSEEK  طراحی شده جهت تشخیص هشت نوع
سرطان ازجمله سرطان پستان را از طریق بررسی جهش 

، TP53 ،NRAS(شامل  ctDNAژن  16در 
CTNNB1 ،PIK3CA ،KPAS ،APC  وPTEN مورد (

% را 99% و ویژگی 33ها حساسیت  استفاده قرار دادند. آن
براي شناسایی پلاسما در سرطان پستان به دست آوردند 

در  PIK3CAهاي ژن  . همچنین در پژوهشی جهش)37(
پلاسماي بیماران سرطان پستان ارزیابی شد. ژن 

PIK3CA باشد که با تناوب زیادي دچار  می 1یک انکوژن
% موارد سرطان پستان وجود 30جهش شده و تقریباً در 

% 100% و ویژگی 3/93دارد. در این مطالعه حساسیت 
  .)38(مشخص گردید 
 2اي توموري آزاد در گردش خونه شناسایی سلول

)CTCsعنوان بیومارکرهاي غیرتهاجمی جهت  ) به
تشخیص زودهنگام سرطان پستان نتایج امیدبخشی را 
نشان داده است. کروپس و همکاران یک روش تشخیص 

طراحی  CTCsسریع و کاملاً حساس را براي تشخیص 
اند که امکان تفکیک بین بیماران سرطان پستان  و  کرده

  .)39(سازد  راد سالم را از طریق آنالیز پلاسما میسر میاف
رویکردي دیگر  miRNAامروزه تعیین سطح مولکولی 

براي شناسایی بیومارکرهاي کم مهاجم را براي تشخیص 
رود. در پژوهش  تان به شمار میزودهنگام سرطان پس
در سرم بیماران سرطان  miRNAارزیابی سطح بیان 

 miRNAپستان و مقایسه آن با افراد سالم، مجموع پنج 
)miR-1246, miR-1307-3p, miR-4634, miR-

6861-5p, miR-6875-5p آزموده شد که سرطان را با (
% 7/89% و دقت 9/89% و ویژگی 3/97حساسیت 

                                                 
1 Oncogene 
2 Circulating tumor cells 

-in% (98مراحل ابتدایی آن را با حساسیت تشخیص و 
situ40(داد  ) نشان می(.  Erbes  و همکاران نیز براي

هاي در حال گردش در  miRNAنخستین بار سطح بیان 
خون و ادرار بیماران سرطان پستان را بررسی کردند که به 

اي پستان منجر شد  د داراي سرطان ناحیهشناسایی افرا
 تأیید. این مطالعه همچنین اعتبار آنالیزهایی را )41(

شود. از  می هاي ادرار استفاده ها از نمونه کند که در آن می
تغییریافته یعنی  ct-miRNA طرف دیگر، بیان چهار

)miR-424, miR-423, miR-660, let7-i در ادرار (
در یک پژوهش شناسایی شد، که  بیماران سرطان پستان

هاي افراد  به شکل قابل قبولی بیماران سرطانی را از نمونه
-. همچنین یک مطالعه نمونه)42(داد  سالم تشخیص می

عنوان  ها را به miRNAشاهد، اثرات مولکولی 
بیومارکرهاي بیوپسی مایع براي هر زیرگروه سرطان 

دهنده استفاده از  ، که نشان)43(پستان مشخص کرد 
هاي مایع جهت  بیومارکرهاي مولکولی موجود در بیوپسی

  باشد. غربالگري روتین سرطان پستان می
3IncRNA  هاي مشتق شده از اگزوزوم پلاسما در بسیاري

وفور یافت  از انواع سرطان ازجمله سرطان پستان به
عنوان بیومارکرهاي بالقوه  د بهتوانن شوند و بنابراین می می

 lncRNA H19. )45، 44(تومور در نظر گرفته شوند 
اگزوزومی موجود در سرم که انکوژنی مرتبط با تکثیر 

تر  سلولی، تهاجم و آپوپتوز، و نیز بیومارکري که پیش
فت سرطان پستان گزارش شده جهت نظارت بر روند پیشر

وتحلیل قرار  بود، در یک مطالعه تحقیقاتی مورد تجزیه
ریافتند که بیان . در این مطالعه پژوهشگران د)44(گرفت 
H19 اي در سرم خون  طور قابل ملاحظه اگزوزومی به

بیماران سرطان پستان افزایش داشته که نمایانگر شاخص 
بودن این بیومارکر تشخیصی نویدبخش است که 

  عملکردي بهتر از بیومارکرهاي استاندارد دارد. 
) را TEPs( 4هاي تربیت شده اختصاصی تومور پلاکت

ان بیومارکرهاي اختصاصی جهت تشخیص عنو توان به می
هاي خون در نظر گرفت.  سرطان پستان با استفاده از نمونه
کنسر شامل شش نوع -بست و همکاران پژوهشی پان

، )46(تومور سرطانی ازجمله سرطان پستان انجام دادند 
% 71درستی و با دقت  ن ناحیه ابتدایی تومور بهکه طی آ

هاي مولکولی  شناسایی شد، و از آنجا که هریک از زیرگروه
                                                 
3 Long non-coding RNA 
4 Tumor-educated platelets 
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شدند که  سرطان پستان توسط عوامل متفاوتی تحریک می
داد، این آنالیزهاي  ها را تحت تأثیر قرار می میزان پلاکت

آمیزي سبب  طور موفقیت به TEPمبتنی بر سطوح 
در  TNBCو یا  HER2 ،PIK3CAهاي  تفکیک زیرگروه

  بیماران سرطان پستان شد.
RNA 1رسان هاي پیام )mRNAعنوان  ها به ) و پروتئین

بیومارکرهاي تشخیص زودهنگام سرطان پستان به شمار 
هاي زیستی مانند بزاق یافت  روند که در نمونه می
بعضی از مطالعات چند ژن مهم در  شوند. در این رابطه، می

خون محیطی را مورد بررسی قرار دادند. به نحوي که در 
، APCبیومارکر مهم  3و همکارانش   Saltaمطالعه 

FOXA1  وRASSF1A  مورد ارزیابی قرار گرفت که
ها در موارد سرطان  نشان داده شد بین سطح بیان آن

و  ارددار وجود د د سالم تفاوت معنیپستان از افرا
. )47( % گزارش شد9/76% و ویژگی 4/81حساسیت 

 CA125هاي  پژوهشی دیگر نشان داد که سطوح پروتئین
)cancer antigen 125 و (sFas توجهی در  به طرز قابل

هاي بزاق بیماران سرطان پستان افزایش داشته است  نمونه
کند.  خوبی مشخص می که موارد بیمار را از سالم به

% و ویژگی 5/67مجموع این بیوماکرها داراي حساسیت 
بیومارکرهاي مرتبط  sFasو  CA125 باشند.  % می7/66

 CA125آیند، چرا که  با تومور به حساب می
یک  sFas، و 2هاي ضدچسبندگی لیکوپروتئینی با ویژگیگ

باشد که از آپاپتوز ممانعت  گیرنده روي سطح سلول می
  .)48(کرده و پیشرفت تومور مشارکت دارد 

  
مطالعات انجام شده در خصوص بیومارکرهاي 

  تشخیصی در سرطان پستان
ها در حوزه ژنتیک، نیازمند فرآیندهاي  بسیاري از فناوري

باشند  سازي نمونه می اي و پیچیده جهت آماده چندمرحله
بر و هم پرهزینه باشد. براي مثال،  توانند هم زمان که می

معمولاً از طریق یک فرآیند پنج  DNAاستخراج 
. در طول این فرآیند، )17(شود  اي انجام می مرحله

فاکتورهاي اساسی نظیر بازده، خلوص و یکپارچگی 
 3مولکولی بر عملکرد کاربردي فرآیندهایی مانند شمارش

ها  ها و مولکول گذارند. انواع مختلفی از سلول تأثیر می

                                                 
1 Messenger RNA 
2 Antiadhesive 
3 Enumeration 

)، CECs( 4هاي اندوتلیال در حال گردش مانند سلول
CTCs5اي خونی هسته هاي تک ، سلول )PMBCs ،(

 6بنیادي در حال گردش هاي سرطانی شبه سلول
)sCSCs ،(cfDNA ،ctDNA ،mRNA ،miRNA و ،

هاي خون، علاوه بر مارکرهاي  ها در نمونه اگزوزوم
توانند در تشخیص  هاي ادرار می متابولیک در نمونه

رو در بیماران بینی پاسخ به دا و پیش 7زودهنگام عود
، انواع 2بر اساس جدول  کار روند. سرطان پستان به

بیومارکرهاي تشخیص زودهنگام در خون محیطی به 
طور  ها ذکر شده است. همان همراه حساسیت و ویژگی آن

که نشان داده شده است اکثر مطالعات به بررسی بیان 
 miRNA  ،circRNA ها همچون اسید ریبونوکلئیک اسید

ها  اند که حساسیت و ویژگی بالاي آن پرداخته  mRNAو 
باشد. بررسی سایر  ها می مؤید اهمیت تشخیصی آن

مطالعات نیز نشان داد که جداسازي و شناسایی 
به دلیل کمتر  cfDNAو  CTCبیومارکرهایی همچون 

هایی مواجه است. با  ها در خون با چالش بودن غلظت آن
هایی  ها، گزینه آناین حال با توجه به کاربرد گسترده 

توانند با توجه به گسترش  ارزشمند هستند که می
ها مورد  هاي مختلف در جداسازي و شناسایی آن تکنیک

هاي خارج  استفاده قرار گیرند.  علاوه بر این، وزیکول
ها نیز در تشخیص زودرس سرطان  سلولی و پروتئین

مطالعات بیشتر در این  پستان اهمیت دارند که مسلماً
تواند بر اهمیت استفاده از این بیومارکرها  زه میحو

 بیافزاید.
با این حال، علیرغم پتانسیلی که بیومارکرها در بیوپسی 
مایع دارند، فقط چهار مورد از بیومارکرها توسط سازمان 

 CAاند که شامل:  شده تأیید (FDA)غذا و دارو آمریکا 
15-3 ،CA 27.29 ،HER-2/neu وتحلیل  و تجزیه
، EpCAMهاي تومور در گردش با نشانگرهاي  سلول

CD45  وCK8 صورت عمومی مورد استفاده  هستند که به
براي  FDA تأییدقرار گرفته و هیچ نشانگر زیستی مورد 

با  .)49( تشخیص یا غربالگري سرطان پستان وجود ندارد
هاي بالینی روي  حال چند مطالعه بالینی کارآزمایی این

اند  بیومارکرهاي سرطان پستان در بیوپسی مایع انجام داده
  ذکر شده است. 3که در جدول 

                                                 
4 Circulating endothelial cells 
5 Peripheral blood mononuclear cells 
6 Circulating cancer stem-like cells 
7 Relapse 
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 بیومارکرهاي شناسایی شده براي تشخیص زودرس سرطان پستان در خون محیطی :2جدول 
بیوپسیمنبع  بیومارکر حساسیت ویژگی رفرنس  نوع بیومارکر نویسندگان 
(50) 65.3 68.8 miR-99a-5p خون محیطی Garrido-Cano et al. 2020 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

اسید 
ها  ریبونوکلئیک  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(51) 
75.5 
94.4 
78.6 

100 
97.4 
91.2 

miR-17-5p 
miR-155 
miR-222 

 Swellam et al. 2018 خون محیطی

(52) 93 90 miR-202 خون محیطی Kim et al. 2020 

(53) 72.3 78.3 miR-30b-5p خون محیطی Adam-Artigues et al. 2021 

(54) 
91.8 
75.5 
99 

70.8 
97.8 
93.4 

miRNA-21 
miRNA-222 
miRNA-373 

 Swellam et al. 2018 خون محیطی

(55) 92 92 miR-27a خون محیطی Swellam et al. 2019 

(56) 95 76.7 miR-99a خون محیطی Yousif et al. 2020 

(57) 81.2 92.3 miR-21 خون محیطی Diansyah et al. 2021 

(58) 83 92 hsa-miR-25-3p خون محیطی Souza et al. 2019 

(59) 82.4 
64.7 

83.3 
83.3 

Delta181CTmir155 
Delta181CTmir125a خون محیطی Canatan et al. 2021 

(60) 

64.7 
64.7 
76 
80 
68 
76 

77.8 
72.2 
76 
80 
64 
80 

Delta192CTmir155 
Delta181CTmir21 

Hotair 
Neat1 
Pai-1 
Opn 

 El-Fattah et al. 2021 خون محیطی
 

(61) 96.4 
90.9 

97.3 
94.7 

miR-30c 
miR-148a خون محیطی Elhelbawy et al. 2021 

(62) 66 95 miR-185-3p خون محیطی Mahmoud et al. 2021 

(63) 78 
71.8 

85 
86 

miR-301a-3p 
pri-miR526b خون محیطی Majumder et al. 2021 

 

(64) 

90 
100 
93 
77 

86 
85 
60 
91 

miR-155 
miR-373 
miR-10b 
miR-34a 

 Mohamed et al. 2022 خون محیطی
 

(65) 100 
98.5 

97.1 
95 

miR10b 
miR21 خون محیطی Ali et al. 2022 

 

(66) 51 
87 

85 
10 

hsa_circ_0005046 
hsa_circ_0001791 خون محیطی Ameli-Mojarad et al. 2021 

(67) 98.4 90.8 miRNA-373 خون محیطی Bakr et al. 

(68) 68 66 hsa-miR-423-5p خون محیطی Liu et al. 

(69) 45.9 
 

86.5 
 

miR-23a-3p 
miR-130a-5p, miR-144-3p, 
miR-148a-3p, miR-152-3p 

 خون محیطی
(Biomarker 

panel) 
Li et al. 2019 

 

(70) 88.9 94.4 
miR let-7b-5p, miR-122-5p, 
miR-146b-5p, miR-210- 3p, 

miR-215-5p 

 خون محیطی
(Biomarker 

panel) 
Li et al. 2019 

 

(71) 92.5 89 

hsa-miR-324-3p/hsa-miR-
382-5p, hsa-miR21-3p/ hsa-
miR-324-3p, hsa-miR-30a-

5p/has-miR-30e-5p, hsa-miR-
221-3p/hsa-miR-324-3p 

 خون محیطی
(Biomarker 

panel) 
Fang et al. 2019 

 

(72) 83.3 77.7 miR-34a y CA15-3 خون محیطی Raheem et al. 2019 
 (Biomarker panel) 

(73) 96 98 miR-1246, miR6, miR-24, 
miR-373 خون محیطی Jang et al. 2021 

 (Biomarker panel) 

(74) 87.5 82.3 miR-30b-5p, miR-99a-5p خون محیطی Adam-Artigues et al. 2021 
 (Biomarker panel) 

(75) 91 97 miR-145, miR-425-5p, miR-
139-5p, miR-130a خون محیطی Itani et al. 2021 

 (Biomarker panel) 

(76) 93.3 85.3 miR-1246, miR-202, miR-21, 
and miR-219B خون محیطی Jang et al. 2021 

 (Biomarker panel) 
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بیوپسیمنبع  بیومارکر حساسیت ویژگی رفرنس  نوع بیومارکر نویسندگان 
(77) 68 83.3 miR-210, miR-152 خون محیطی Lopes et al. 2021 

 (Biomarker panel) 

(78) 80 67 hsa-miR-106b-5, −126-3p, 
−140-3p, −193a-5p, −10b-5p خون محیطی Sadeghi et al. 2021 

 

(79) 90 97 
hsa_circ_0000091, 

hsa_circ_0067772, and hsa_ 
circ_0000512 

 Yu et al. 2022 خون محیطی
 (Biomarker panel) 

(80) 92.3 92.7 miR-185-5p, miR-362-5p خون محیطی Zhang et al. 2021 
 (Biomarker panel) 

(81) NR NR miR-21, miR-34a, miR-193b, 
miR-200a, miR-200b خون محیطی Kubeczko et al. 

2024 

(82) 94 100 PTEN, SMAD4 
(Methylation) خون محیطی Swellam et al. 2021 

(83) 61.4 93.3 PD-1+ IL-10+ IL-
2Rα+CA15-3 خون محیطی Liu et al. 2018 

 (Biomarker panel) 

(84) 76.9 81.8 APC, FOXA1, RASSF1A خون محیطی Salta et al. 2018 
 (Biomarker panel) 

(85) 93.8 100 PUM1 y RNasa P خون محیطی Murillo Carrasco et al. 2021 
 (Biomarker panel) 

(86) 73.5 93 cfDNA methylation score خون محیطی Liu et al. 2021 

cfDNA 

(87) 90 67 ccfDNA خون محیطی Elhelaly et al. 2022 

(88) 76 70 cfDNA خون محیطی Han et al. 2021 

(89) 92 74.2 ctDNA خون محیطی Zhang et al. 2019 

(90) NR NR cfDNA (EEF1A2) خون محیطی Bortul et al. 2023 

(91) NR NR CTCs خون محیطی Stergiopoulou et al. 2023 

 
 

CTC 

(92) NR NR CTCs 
ctDNA خون محیطی Cani et al. 2022 

(93) 93.7 63.3 CTC (FR+) خون محیطی Wu et al. 2022 

(94) NR NR CTCs خون محیطی Cani et al. 2024 

(95) 91.4 90.8 EVs (ncRNA DNCR, CA 15-
3 & CEA) خون محیطی Shi et al. 2022 

 
 
 

هاي  وزیکول
 خارج سلولی

(96) NR 96 EV (miR-1910-3p) خون محیطی Wang et al. 2020 

(97) 83 75 Exosome (Mucin) خون محیطی Gautam et al. 2023 

(98) 95 95 Exosome (miR-21) خون محیطی Wang et al. 2023 

(99) NR NR Exosome(miRNA-223-3p) خون محیطی Yoshikawa et al. 2018 

(100) 68.8 93.3 EV-miR-142-5p, miR320a, 
miR-4433b-5p خون محیطی Ozawa et al. 2020 

 (Biomarker panel) 
(101) 93.3 86.7 EV-hsa-miR-21-5p خون محیطی Liu et al. 2021 

(102) 80 96.8 EV (miR-9, miR-16, miR-21, 
and miR-429) خون محیطی Kim et al. 2021 

 (Biomarker panel) 
(103) NR NR Protein (ECM-1) خون محیطی Alharthi et al. 2023 

 
 
 

ها  پروتئین  

(104) NR NR Protein (CA15-3) خون محیطی Jai Min Ryu et al. 2023 
(105), 
(106) NR NR Protein (Filamins, Cofilin) خون محیطی Garcia et al. 

Zografos et al. 2020 

(107) NR NR Tropomyosin family, Gelsolin 
and Ezrin proteins  خون محیطی Giri et al. 2019 

پروتئین   80 99 (108) CCN1 خون محیطی Bartkowiak et al. 2022 
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مطالعات بالینی از بیومارکرهاي مختلف در سرطان پستان :3جدول  
ID مطالعه نوع تعداد بیماران وضعیت ها بیومارکر   

NCT05151224  فازI 40 اي مشاهده  Circulating microRNA 21 
NCT04720508  فازI 50 اي مشاهده  serum miRNA-373, miRNA-425-5p expression 
NCT04530890 - 1000 اي مداخله  ctDNA 
NCT05050890 - 38 اي مشاهده  ctDNA 

NCT01612871  فازIV 39 اي مداخله  Circulating miRNAs 

NCT01548677  فازII 1317 اي مشاهده  Treat-CTC 

NCT01349842  فازIII 265 اي مداخله  CTC (CirCe01) 

NCT02035813  فازII 116 اي مداخله  CTC (DETECT IV- A) 

NCT05771337 - 80 اي مشاهده  hsa_circ_0001785 (Circ-ELP3) and 
hsa_circ_100219 (Circ-FAF1) 

NCT06174571 - 90 اي مشاهده  Pregnancy Associated Plasma Protein A 
(PAPPA) 

  
  ها اسید ریبونوکلئیک
) ncRNA( 1کنندهغیر کد RNAتحقیقات پیرامون 

ها  هاي کوچک براي استفاده بالقوه از آن RNAویژه در  به
آگهی و تشخیصی  عنوان نشانگرهاي زیستی پیش به

ها افزایش یافته  بیماري، به دلیل ثبات و فراوانی بیشتر آن
به دلیل پایداري خود بیشترین  miRNAs. )109(است 

اند. علاوه بر این در بیشتر  علاقه را به خود جلب کرده
ویژه در بافت  به miRNAsهاي انسان، سطح  سرطان

تنها در بافت بلکه  ها نه miRNAشود.  دستخوش تغییر می
هاي کم تهاجم نیز  در سرم خون و ادرار و دیگر تکنیک

آنالیز جهت ارائه ارزیابی  شوند. یک مطالعه متا یافت می
هاي خونی  در تشخیص سرطان miRNAدقت شناسایی 

% و حساسیت 85انجام گرفت که مجموع اختصاصیت 
براي شناسایی افراد  miRNA% که بیانگر ظرفیت 81

باشد  هاي خون از موارد سالم می بیمار مبتلا به سرطان
بدون سلول  2رسان هاي پیام RNA. علاوه بر این، )110(
)mRNA براي اولین بار در جریان خون بیماران مبتلا به (

شناسایی شد که منجر به  1999سرطان در سال 
عنوان یک بیومارکر زیستی بالقوه  به mRNAشناسایی 

. از سوي )111، 109(خیصی سرطان شد آگهی و تش پیش
) قطعاتی از cfRNAs( 3هاي بدون سلول RNAدیگر، 
RNA تري تجزیه و  هستند که عمدتاً به قطعات کوچک

هاي نکروزه یا آپوپتوز در جریان خون رها  توسط سلول
هاي توموري در گردش  RNA. )109(شوند  می

                                                 
1 Non-coding RNAs 
2 Messenger RNAs 
3 Cell free RNAs 

)ctRNA به (RNA  هاي بدون سلول در گردش که از
در مقایسه با  RNAشوند.  هاي سرطانی جدا می سلول

DNA شود  عنوان یک مولکول ناپایدار در نظر گرفته می به
هاي اصلی مرتبط با  که این ویژگی یکی از محدودیت

ctRNA  ها است، و در حال حاضر به یک روش استخراج
  . )112(باشد  یها نیاز م بهینه براي آن

توان پاسخ درمانی را  ، میmiRNAاز طریق بررسی بیان 
بینی کرد که کدام بیمار از درمان سرطان  ارزیابی یا پیش

، miR21-5pهاي  . ژن)113،114(سود نخواهد برد 
miR-100-5p،miR-125b-5p  ،miR-126-3p ،miR-

مرتبط با سرطان پستان و   miR-424-5p، و375
 dovitinibمسیرهاي مولکولی مورد هدف توسط داروي 

ها در پاسخ به داروي دوویتینیب و  باشند. بیان این ژن می
هاي آروماتاز مورد ارزیابی قرار گرفت. در افراد  مهارکننده

-miR-125b ،miRداراي تومور مقاوم به دوویتینیب، 
126 ،miR-375 ،miR-424 و ،miR-100  پس از درمان

در مقایسه با افراد داراي تومورهاي حساس به دارو و 
مطالعات پاسخ به  . برخی از)113(ر کاهش یافتند پایدا

اند. در  ) را ارزیابی کردهNAC( 4درمانی نئوادجوانت شیمی
یک مطالعه بیماران مقاوم به درمان با سطوح بیان کمتر 

miR-185 ،miR-4283 ،miR-5008 وmiR-3613  و
-miRو  miR-1302 ،miR-4715سطوح بیان بالاتر 

اي دیگر  . علاوه بر این، مطالعه)115(بررسی شد  3144
هاي مربوط به مقاومت به رادیوتراپی،  miRNAبیان 

و متاستاز را  DNAبازسازي   5ویژگی بنیادي بودن سلولی
                                                 
4 Neo Adjuvant chemotherapy 
5 Stemness 
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-miR-21 ،miRرزیابی کردند که طی آن سطوح بیان ا
10b ،miR-221 ،miR-210 و ،miR-142  پس از

رادیوتراپی افزایش یافت. هنگام مقایسه بیان در هنگام و 
و  miR-21 ،mir-15bبعد از رادیوتراپی، سطوح بیان 

miR-182  کاهش و سطح بیانmiR-221  افزایش یافت
نیز مطالعات انجام شده در خصوص  2. در جدول )114(

هاي  mRNAها و  miRNA ،circRNAبررسی بیان 
مختلف در خون محیطی به همراه حساسیت و ویژگی 

  ها ذکر شده است. آن
  
 ctDNA/cfDNA در بیوپسی مایع  

DNA ) بدون سلولcfDNA به قطعاتی از (DNA  در
ها  شود که از سلول شود اطلاق می مایعات زیستی یافت می

. )116، 15(شوند  آزاد شده و به گردش خون ریخته می
cfDNA شده  ریزي (مرگ برنامه 1ها عمدتاً از طریق آپاپتوز

و همچنین   2سلولی) و نکروزیس (مرگ تصادفی سلول)
. در کنار )118، 117(شوند  ترشح فعال از تومور آزاد می

بررسی نقش  جداسازي شده نیز براي ctDNAها،  سلول
هاي  ها مورد مطالعه قرار گرفته است. پژوهش بالقوه آن
عنوان هر یک از عوامل  در گردش را به DNAمتعددي، 

بینی کننده، پاسخ به درمان، پیشرفت بیماري و  پیش
اند  تر در سرطان پستان بررسی کرده مانی کوتاه زنده

ها  هاي ژنی و بیان ژن . همچنین بروز جهش)119-122(
در برخی از مطالعات مورد ارزیابی قرار گرفته است. 

ماران در بی 3فرآیندهاي مقاومت به داروي تراستوزوماب
، TP53هاي  سرطان پیشرفته پستان بررسی و جهش ژن

SETD2 ،CDK12 ،EGFR  وNF1  در اکثر بیماران
سرطان پستان شناسایی شد. از سوي دیگر، سطح بیان 

در بیمارانی که به داروي تراستوزوماب پاسخ  ERBB2ژن 
داده بودند در مقایسه با افراد مقاوم به این دارو کاهش 

. مطالعه دیگري تعداد تغییرات شناسایی )119(یافته بود 
را ارزیابی  ctDNAیافته در  شده و فراوانی آلل جهش
یافته  هاي جهش ها، فراوانی آلل کرده است. طبق نتایج آن

 کاهش و تعداد تغییرات شناسایی شده در مبتلایان به
رونده سرطان پستان افزایش یافته است.  بیماري پیش

، TP53 ،PIK3CA ،ERBB2 ،METاین،  بر علاوه

                                                 
1 Apoptosis 
2 Necrosis 
3 Trastuzumab 

EGFR  وESR1 هاي موجود تعیین شدند  بیشترین ژن
با مقاومت درمانی به  ctDNAدر  KRAS. جهش )123(

. همچنین )124(همراه بود  5و فولوسترانت 4پالبوسیکلیب
، ERBB2 ،ESR1 ،PIK3CAهاي  جهش در واریانت ژن

MYC  وcyclin D1  در بیمارانی که در طول پیشرفت
بیماري تحت درمان پالبوسیکلیب قرار گرفتند مشاهده 

عنوان بیومارکري جهت  به cfDNA. نقش  )15(شد 
تشخیص و غربالگري بیماران سرطان پستان از افراد سالم 

آورده شده  2ها در جدول  به همراه حساسیت ویژگی آن
  است. 

  
  هاي متیلاسیون بیومارکر

یک مکانیسم اپی ژنتیکی به شمار  DNAمتیلاسیون 
آید که شامل  انتقال آنزیمی یک گروه متیل بر روي  می

) 5mC( 5سیتوزین براي تشکیل متیل سیتوزین  5کربن 
طور طبیعی در بدن  هب DNA. متیلاسیون )125(باشد  می

افتد، هرچند الگوهاي غیرطبیعی متیلاسیون  اتفاق می
DNA هایی نظیر سرطان شناسایی  عنوان نشانه بیماري به

بسیاري در  DNAییرات متیلاسیون . تغ)126(شده است 
توانند در  ایجاد سرطان گزارش شده است که می

ها  هاي توموري آزاد شده در مایعات بدن و بیوپسی سلول
ها همچنین این پتانسیل را دارند  علاوه، آن هیافت شوند، ب

عنوان یک روش ارزیابی ریسک براي پیشرفت  که به
هاي  . براي اکثر فناوري)128، 127(بیماري استفاده شوند 

در مایعات بدن را  DNAفعلی که مارکرهاي متیلاسیون 
دهند، حساسیت نسبتاً کمی با ویژگی نسبتاً  تشخیص می

عنوان  به Bisulfiteبالاتري وجود دارد. توالی یابی ژنومی 
در  DNAبراي تشخیص متیلاسیون  "استاندارد طلایی"

شود که به دلیل توانایی آن براي شناسایی  نظر گرفته می
 متیل سیتوزین با قدرت تشخیص یک جفت باز -5

. این روش رویکردي کیفی، کمی و کارآمد )126(باشد  می
متیل سیتوزین  -5کند، چرا که سیتوزین و  را فراهم می

طور متفاوتی واکنش  در اثر واکنش با سدیم دیسولفید به
اي ابتدا از  رشته تک DNAدهند. سیتوزین از یک  می

شود، که  طریق فرآیند دآمیناسیون به یوراسیل تبدیل می
شود. با  عنوان تیمین شناسایی می به PCRمتعاقباً  توسط 

نخورده باقی  ها طی این فرآیند دست 5mCحال،  این
                                                 
4 Palbociclib 
5 Fulvestrant 
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فظت شده مانند زیرا که از لحاظ ترمودینامیکی محا می
هاي متیله شده از  باشند که تفکیک سیتوزین می

  .)15(سازد  هاي متیله نشده را ممکن می سیتوزین
ها را بر ساس آنالیزهاي آسیب  cfDNAبرخی از مطالعات 

DNA  و تغییرات متیلاسیونDNA عنوان بیومارکر  به
اند.  جهت تشخیص زودهنگام سرطان پستان تعیین کرده

با استفاده از  DNAاي، شاخص یکپارچگی  در مطالعه
 DNAپلاسما در بیماران سرطانی به دست آمد که آسیب 

اي بیشتر از افراد مبتلا  طور قابل ملاحظه در این بیماران به
و  Liu. در مطالعه )35(خیم پستان است  شبه عوارض خو

استخراج شده  cfDNAهمکاران نیز بررسی متیلاسیون 
یژگی به ترتیب ومورد بررسی قرار گرفت و حساسیت و 

و  Swellamد. در مطالعه درصد گزارش ش 73,5و  93
در خون محیطی بعد  PTENهمکاران نیز متیلاسیون ژن 

ها  ارزیابی شد که طبق نتایج آن DNAاز استخراج 
  درصد بود.  94درصد و ویژگی  100حساسیت 

 
) در CTCsهاي توموري در حال گردش ( سلول 

  بیوپسی مایع
براي اولین  CTCsهاي توموري در حال گردش یا  سلول

. )15(مطرح شدند  1869توسط آشوورث در سال بار 
CTCs  توسط تومور به درون جریان خون رها شده، و

توسط این جریان و یا سیستم لنفاوي به نواحی دیگر بدن 
هاي دورتر بدن  کند و قادر است در بخش مهاجرت می

. اولین کاربردهاي بیوپسی )129، 10(ایجاد متاستاز نماید 
. )129(متمرکز بود  CTCمایع در سرطان بر روي 

CTC  ها بسته به نوع سرطان، داراي مارکرهاي مولکولی
هاي  . هرچند از آنجا که اکثر سلول)18(باشند  متفاوتی می

سرطانی منشأ اپیتلیالی دارند، مارکر مولکولی جهانی 
ها  CTCوجود دارد که براي شناسایی  EpCAMاپیتلیال 

ها متفاوت  در انواع سرطان EpCAMرود. بیان  به کار می
هایی نظیر پستان و پروستات  در سرطان باشد وعمدتاً می

بسیار تشدید  EpCAMها بیان  شود که در آن اعمال می
  شود. می

CTC 10تر از  ها اساساً با غلظت بسیار ضعیفی (کم CTC 
د لیتر خون) در جریان خون وجود  دارن در هر میلی

هاي فوق حساسی براي  رو به فناوري . ازاین)130(
لول دیگر ها س ها از میلیون شناسایی و جداسازي این سلول

ها  CTC. )132، 131(باشد  موجود در خون نیاز می

هستند که در حال حاضر  هاي در گردش ترین سلول اصلی
هاي مایع و سرطان پستان مورد مطالعه  در زمینه بیوپسی

گیرند. مطالعات زیادي ارتباط بین میزان بالاي  قرار می
CTCs مانی بیماران، مقاومت در برابر  با درمان و زنده
هاي مختلف، عود بیماري و متاستاز را مورد ارزیابی  درمان

. همچنین برخی تحقیقات، )137-133(قرار دادند 
هاي  CTCهاي مختلف مانند  ها با فنوتیپ CTCشمارش 

هاي اپیتلیالی را مورد بررسی قرار  CTCمزانشیمی و 
هاي  CTCاند که در این مطالعات، میزان بالاي  داده

هاي اپیتلیالی با  CTCمزانشیمی در مقایسه با میزان 
باشد  رونده بودن و متاستاز سرطان مرتبط می ویژگی پیش

اي پژوهشی،  بیان افزایش یافته  . در مطالعه)137، 136(
 ,MRP1, MRP2هاي مرتبط با مقاومت دارویی ( ژن

MRP4, MRP5, MRP7, MDR1, ERCC1 در (
CTCs  136(مشخص شده است(.  

ها در مطالعات مختلفی مورد  CTCبیان مارکرها در 
مورد مقایسه قرار  PMBC1هاي خونی  ارزیابی و با سلول

گرفته است و تلاش شده تا پاسخ مناسبی براي 
هایی با مارکرهاي  CTC. هاي متاستاتیک پیدا شود بیماري
CD47  وPD-L1 2مثبت در موارد متاستاتیک د نووو 

شناسایی شدند، اما مبتلایان در مراحل اولیه بیماري فاقد 
-PDو  CD47 آن بودند. بعلاوه، مثبت بودن مارکرهاي 

L1   درCTC رونده بودن بیماري و کاهش  ها با پیش
. از طرف دیگر، در پژوهشی )138(مانی ارتباط داشت  زنده

بررسی شد و میزان بالاي  +pSTAT3و  +TLR4سطوح 
CTC  هايpSTAT3+  ،در بیماران مراحل اولیه سرطان

در بیماران متاستاز  +TLR4هاي  CTCو میزان بالاي 
ها  . هنگام در نظر گرفتن سلول)139(شناسایی گشت 

هاي شبه بنیادي سرطانی در حال  عنوان بیومارکر، سلول به
دهند. تعداد  ها ارتباط نشان می CTC)، با CSCs( 3گردش
CSCs مانی  ها با پاسخ بیشتر توموري و کاهش زنده

عنوان فاکتورهاي  بیماران مرتبط هستند که هرکدام به
  .)140(توانند در نظر گرفته شوند  اي می بالقوهپروگنوز 

  
  

                                                 
1 Peripheral mononuclear blood cells 
2 De novo metastatic 
3 Circulating stem-like cancer cells 
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  )EVs( 1هاي خارج سلولی وزیکول 
) ذرات غشادار کوچکی EVsهاي خارج سلولی ( وزیکول

ویژه  به -ها را در اکثر مایعات بدن  توان آن هستند که می
هاي بنیادي  عنوان واسطه ها به EV. )141، 10(خون یافت 

، چرا که )10(شوند  ارتباطات بین سلولی شناخته می
مقادیر وسیعی از فرآیندهاي پاتولوژیک و فیزیولوژیک را 

هاي خارج سلولی  . وزیکول)143، 142(کنند  تنظیم می
ها،  شوند: اگزوزوم به سه دسته اصلی تقسیم می

) و اجسام آپوپتوتیک، که از لحاظ MVsها ( میکرووزیکول
اندازه، محتوا، عملکرد، مسیرهاي مولکولی و بیوژنز 

 EV. هر یک از سه زیرگروه )141(باشند  متفاوت می
داراي سطوح پروتئینی متفاوتی هستند که با مسیرهاي 

هاي خارج  باشد. وزیکول ها مرتبط می متفاوت تشکیل آن
سلولی انواع مختلفی از اجزاي زیستی مختلف مانند 

ا، اسیدهاي ه ها، متابولیت ها، پروتئین لیپیدها، کربوهیدرات
ها را حمل و منتقل  DNA) و RNAریبونوکلئیک (

هاي جدا شده از مواد EV. علاوه بر این، )10(کنند  می
هاي مشتق شده از  زیستی بیماران سرطانی حاوي مولکول

  باشند. تومور می
شود که اطلاعات مولکولی حمل شده توسط  تصور می

EV ،ها، همان اثرانگشت مولکولی سلول منشأ است
عنوان بیومارکرهاي بالقوه  توان به ها را می نرو آ ازاین

 ctDNAها نسبت به EV . )144(سرطان در نظر گرفت 
عنوان بیومارکرهاي بیوپسی مایع از جهاتی  به CTCو 

ها داراي یک غشاي دو لایه  باشند؛ آن داراي برتري می
راحتی تجزیه نشوند  شود به ، ساختاري که باعث میهستند

خوبی را  و منبع اصلی اطلاعات بیولوژیکی سلولی را به
به ها نیز،  هاي مرتبط با آن . از محدودیت)15(حفظ کنند 

هاي  تناسب نداشتن از لحاظ بالینی، فقدان پروتکل
هاي مختلف جداسازي  استاندارد و تنوع در تکنیک

ها همچنین حاوي  . اگزوزوم)141، 10(توان اشاره کرد  می
توموري و  ctDNA ،mRNAهایی شامل  مولکول

miRNA هاي  عنوان محتویات بیوپسی باشند که به می
همیت مایع در تشخیص زودهنگام سرطان حائز ا

اگزوزومی  lncRNA H19عنوان مثال،  باشند. به می
موجود در سرم که انکوژنی مرتبط با تکثیر سلولی، تهاجم 

تر جهت نظارت بر  و آپوپتوز، و نیز بیومارکري که پیش

                                                 
1 Extracellular vesicles 

روند پیشرفت سرطان پستان گزارش شده بود، در یک 
. در )44(وتحلیل قرار گرفت  مطالعه تحقیقاتی مورد تجزیه

اگزوزومی  H19این مطالعه پژوهشگران دریافتند که بیان 
اي در سرم خون بیماران سرطان  طور قابل ملاحظه به

که نمایانگر شاخص بودن این پستان افزایش داشته 
بیومارکر تشخیصی نویدبخش است که عملکردي بهتر از 

  بیومارکرهاي استاندارد دارد.
  

  ها پروتئین
هاي مایع بر اساس تشخیص بیومارکرهاي  بیوپسی

پروتئینی داراي پتانسیل بالایی براي تشخیص سرطان و 
ها در  ). پروتئین74نظارت بر پیشرفت بیماري دارند (

ها نقش دارند.  اري از عملکردهاي سلولی درون سلولبسی
توانند به شناسایی  هاي پروتئومیکس می رو، داده ازاین

بیومارکرهاي جدید و عملکرد کلینیکی کمک کنند 
هاي پروتئینی فعلی در رسیدن  . هرچند، تست)145(

رسند  دقت تشخیصی موردنیاز ظاهراً ناتوان به نظر می به
. در حال حاضر، تحقیقات مختلفی در مورد )146، 145(

هاي مختلف براي افزایش دقت تشخیصی و متعاقباً  روش
کاهش تعداد موارد مثبت و منفی کاذب شامل استفاده از 

د پروتئین، و ها یا اثرات زیستی متشکل از چن پانل
در  DNAهمچنین ترکیبی از بیومارکرهاي پروتئینی و 

  .)147، 146(باشد  حال انجام می
CA15.3 ژن کارسینوامبریونیک ( و آنتیCEA ،(

باشند که اغلب در بالین جهت نظارت  سرمی میمارکرهاي 
بر پاسخ به درمان سرطان در بیماران متاستاتیک سرطان 

و  CA15.3گیرند. حساسیت  پستان مورد استفاده قرار می
CEA  بینی  % براي پیش50% و 70به ترتیب حدود

. این بیومارکرها )148(پیشرفت بیماري برآورد شده است 
همچنین با تأثیرات تومور مرتبط هستند و خصوصاً زمانی 

هاي بالینی در  شود که در ارزیابی ها مشخص می اهمیت آن
گیري یا غیرقابل  بیماران دچار ضایعات غیرقابل اندازه

مورد استفاده قرار  RECISTv1.12افزار  ارزیابی با نرم
. علاوه بر این، در مطالعات مربوط به )149(گیرند  می

هایی  نقش مؤثر پروتئین 2023تا  2019هاي  سال
همچون فیلامین، تروپومیوزین، ژلسولین، ازرین و 

عنوان بیومارکر در خون محیطی نیز نشان داده  فیلین بهکو
                                                 
2 The Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors 
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ها در  شده است که مؤید نقش مؤثر و روبه گسترش آن
 ). 2تشخیص زودرس سرطان پستان است (جدول 

 
  )TEPs( 1هاي اختصاصی تربیت شده توموري پلاکت
شکل کوچکی  ها قطعات بدون هسته و دیسک پلاکت

ها تولید و در خون  هستند سلولی که توسط مگاکاریوسیت
ها در تشکیل لخته  . آن)110(شوند  و طحال یافت می
کند کردن یا توقف خونریزي و ترمیم شدن خون براي 

هاي خون به تنهایی  . پلاکت)113(کنند  زخم کمک می
یا به درون  RNAنیستند و در عوض  RNAقادر به سنتز 

شوند، و یا از  سلول منتقل و از گردش خون خارج می
هاي خون  شوند. پلاکت ها مشتق می مگاکاریوسیت

عنوان واکنش دهنده در طول متاستاز سرطان  توانند به می
صورت موضعی و سیستمیک عمل کنند  و تومورزایی به

هاي  ) پلاکتTEPsهاي تربیت شده تومور ( . پلاکت)114(
خونی هستند که در معرض آموزش پلاکت القاء شده از 

هاي تومور  اند. در طی این فرآیند، سلول تومور قرار گرفته
دهنده  خود  آموزش هاي توانند مستقیماً به پلاکت می

متصل شوند که در پیشرفت و متاستاز سرطان مشارکت 
کند  کنند که در نتیجه آن رفتار پلاکت تغییر می می

عنوان  بهتوان  ها می TEP. مشخص گردیده که از )110(
بیومارکر در بیوپسی مایع جهت تشخیص سرطان پستان، 

، 114، 46() و سارکوما استفاده کرد GBMگلیوبلاستوما (
. بست و همکاران در پژوهشی موفق شدند توانایی )115

تشخیص بیماران سرطانی از افراد سالم را با استفاده از 
هاي خونی  TEPدریافت شده از  mRNAتوالی یابی 

قادر به تشخیص دقیق از میان  ها همچنین نشان دهند. آن
، کولورکتال NSCLCsشش نوع مختلف تومور اولیه 

)CRC گلیوبلاستوما، پانکراس، هپاتوبیلاري و سرطان ،(
 .)46(% شدند 71پستان با دقت 

  

  بحث
هاي مایع که قادر به تشخیص زودهنگام سرطان  بیوپسی

مانی در  بینی و ارتقاء زنده پستان هستند، قادر به پیش
طورکلی تعریف فعلی  باشد. به افراد مبتلا به این بیماري می

از بیوپسی مایع باید به نحوي فراگیر گردد که هر دو 
از اطلاعات توموري و غیرتوموري را در بر بگیرد. استفاده 

بیوپسی مایع براي تشخیص زودهنگام سرطان، در حال 
                                                 
1 Tumor educated platelets 

هاي ژنتیکی از بیومارکرهاي  حاضر عمدتاً توسط تست
موجود در جریان  cfDNAنشأت گرفته از تومور مانند 

هاي فعلی  گیرد. با این حال، اکثر تکنیک خون انجام می
در   بیوپسی مایع توانایی لازم براي تشخیص سرطان

هاي جایگزینی وجود  دارند. هرچند، روشمراحل اولیه را ن
هاي غیرتوموري  تر سیگنال دارد که شناسایی عمیق

غالب هستند.   پردازند که در مراحل ابتدایی سرطان می
 2ترکیب یک تست فوق حساس با یک تست چند عاملی

هاي بنیادي  هاي مبتنی بر پدیده خاص (ترکیب تست
مورد استفاده عنوان یک تست دوم  تواند به متفاوت) می

اي کارآمد که قادر به  قرار گیرد. این امر سبب ایجاد سامانه
تشخیص تومورها در مراحل اولیه با حساسیت و ویژگی 

هاي مولکولی در  بالا خواهد شد. با پیشرفت فناوري
هاي اخیر، شناسایی و آنالیز مایعات بدن مورد توجه  سال

دهد  مطالعات متعددي قرار گرفته است که نشان می
گیري و  هاي مایع، فرصتی را براي کمک به تصمیم بیوپسی

سرطان پستان فراهم  3 در نتیجه، کمک به درمان شخصی
  کند. می

هاي مایع داراي مزایاي مختلفی در مقایسه با  بیوپسی
باشد؛ بیوپسی بافت اطلاعاتی درباره  بیوپسی بافت می

کند، در  تومور در یک زمان و مکان مشخص فراهم می
بیوپسی مایع با قدرت بررسی همبستگی مکانی  حالی که

صورت غیرتهاجمی، امکان پایش و  و زمانی نوع تومور به
از آنجا که هریک از  .کند پیشرفت بیماري را فراهم می

هاي سرطان پستان احتمال وقوع متاستاز در  زیرگروه
برد و ابزار تشخیصی  ناحیه خاصی از بدن را بالا می

بینی محل عود بیماري وجود ندارد،  یشمناسبی براي پ
باشد. یک  پایش این بیماري از اهمیت خاصی برخوردار می

مطالعه تحلیلی یک گروه بیمار سرطان پستان متاستاتیک 
هاي زیستی بیماري را در زمان  را بررسی کرد تا ویژگی

هاي مختلف وقوع متاستاز و با هدف  واقعی بر اساس مکان
. )5(درمان شخصی مشخص کند  رسیدن به کارآمدترین

نتایج نشان داد که تغییرات شناسایی شده در بیوپسی 
بینی کننده  هاي پیش تواند در جهت توسعه مدل مایع می

هاي هدفمند و همچنین  براي تعیین اثربخشی درمان
ماري در نواحی خاص متاستاز استفاده بینی عود بی پیش
  .شود

                                                 
2 Orthogonal 
3 Personalized medicine 
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 گیري نتیجه
هاي زیادي وجود دارد، اما  ها و چالش اگرچه محدودیت

استفاده از بیوپسی مایع را در  هاي بالینی بسیاري آزمایش
زمینه درمان نئوادجوانت بیماران مبتلا به سرطان پستان 

نشانگرهاي مورد بررسی قرار داده، چرا که با استفاده از 
کنند،  استفاده می "omics"هاي  زیستی که از فناوري

توانند به توسعه داروهاي جدید و در شناسایی و پایش  می
از  مند شوند کمک کنند. بیمارانی که از درمان بهره

ها  توان به هزینه بالاي آن ها می هاي این تکنیک محدودیت
هاي  نبهکند. ج ها را محدود می اشاره کرد که کاربرد آن

هاي  ها از دیگر چالش تحلیلی و محاسباتی این تکنیک
شود، چرا که نیازمند به آنالیزهاي  ها شناخته می آن

دار و  چندجانبه براي رسیدن به نتایج قابل قبول، معنی
هاي استاندارد  فقدان پروتکل رو، باشند. ازاین تکرارپذیر می
 وتحلیل نمونه، آوري، پردازش و تجزیه براي جمع

هایی را در بیوپسی مایع براي محققان ایجاد کرده  چالش
هاي پیش تحلیلی و تحلیلی  است. تغییرات در روش

تواند بر دقت و تکرارپذیري نتایج تأثیر بگذارد. بنابراین،  می

ها جهت  هاي زیادي براي استانداردسازي روش تلاش
هاي  تضمین دستیابی به نتایج قابل اعتماد در آزمایشگاه

طور که  هاي بالینی ضروري است. همان ف و زمینهمختل
ها  ریبونوکلئیک شرح داده شد، گستردگی استفاده از اسید

ها  به توجه به حساسیت و ویژگی گزارش شده از آن
عنوان بیومارکر تشخیصی در سرطان پستان  تواند به می

هاي جامعه علمی،  مورد توجه قرار گیرد. علیرغم تلاش
پسی مایع همچنان فاقد شواهد و هاي بیو بیشتر تست

ها براي اهداف  اعتبار بالینی هستند و استفاده از آن
رو، همچنان به  تحقیقاتی محدود شده است. ازاین

سازي شده  شده و تصادفی هاي بالینی کنترل کارآزمایی
بیشتري که استفاده از بیوپسی مایع را با استانداردهاي 

و ارزیابی مزایاي  تأییدکنند، براي  طلایی مقایسه می
  استفاده از آن در بالین نیاز است.

  
 منافع تعارض

وسیله هرگونه عدم تعارض در منافع را  نویسندگان بدین
  دارند. اعلام می
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