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The Role of Bioinformatics in Identifying Cancer Biomarkers 
With Emphasis on Economic Consequences and Diagnostic 
and Therapeutic Management

Introduction: This study was designed to evaluate the performance of tumor biomarkers CA-125, PSA, HER2, AFP and NMP22 in 
the diagnosis, monitoring and prediction of response to cancer treatment as well as to analyze their economic impact on the health 
system.
Methods: Data from 1170 patients from different clinical studies were collected and analyzed with SPSS software. Sensitivity and 
specificity indices were calculated and supplemented with ROC curve analysis and bioinformatics methods. Independent t-tests, chi-
square and ANOVA were used to compare groups.
Results: HER2 had the highest diagnostic performance with 85% sensitivity and 90% specificity and was also the most clinically and 
economically effective biomarker with 78% improvement in targeted therapy and 40% reduction in treatment cost
 Other biomarkers CA-125 with 62%, AFP with 72% and NMP22 with 65% improvement had a complementary role in the diagnosis 
and monitoring of the disease. Analysis of signaling pathways revealed that PI3K/AKT is a common pathway of CA-125 and NMP22 
in treatment resistance.
Conclusion: The use of a multi-marker panel approach may increase diagnostic accuracy and improve clinical decision-making, and 
their inclusion in health insurance coverage packages is a cost-effective approach for the treatment system.
Keywords: Cancer, Bioinformatics, Health Insurance

Highlights:
1. Superior clinical and economic performance of with 78% improvement in targeted therapy and 40% reduction in  
              treatment costs, is not only the most effective tool for predicting treatment response but also provides the greatest economic  
                              savings for the healthcare system.
2.                   Role of the common PI3K/AKT pathway in treatment resistanceBioinformatics analysis revealed that both CA-125 and NMP22 biomarkers  
                             share the PI3K/AKT signaling pathway, which plays a key role in treatment resistance. This finding can aid in designing combination therapies  
                           to overcome drug resistance.
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نقش بیوانفورماتیک در شناسایی بیومارکرهای سرطانی با تأکید بر 
پیامدهای اقتصادی و مدیریت تشخیصی درمانی

PhD *2رجب مردانی ،MSc  4الفتریا مکراکی ،PhD 3محمدجواد حسین تهرانی ،PhD  2آناهیتا بهمنجه ،PhD 2 دانیال سرلک ،PhD 1حسین عفت پناه

1- گروه بهداشت عمومی دانشکده بهداشت اسدآباد، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران

2-گروه واکسن‌های ویروسی، مجتمع تحقیقات و تولیدی انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران

3- گروه بیوشیمی بالینی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران

4- دانشگاه ملی و کاپودیستریایی آتن، آتن، یونان

مقدمه: این مطالعه با هدف ارزیابی عملکرد زیست‌نشانگرهای تومور CA-125، PSA، HER2، AFP و NMP22 در تشخیص، پایش و پیش‌بینی پاسخ به درمان 
سرطان و همچنین تحلیل تأثیر اقتصادی آنها بر سیستم سلامت طراحی شده است.

روش‌ بررس�ی: داده‌های ۱۱۷۰ بیمار از مطالعات بالینی مختلف جمع‌آوری و با نرم‌افزار SPSS تحلیل ش��د. ش��اخص‌های حساسیت و اختصاصیت محاسبه و با 
تحلیل منحنی ROC و روش‌های بیوانفورماتیک تکمیل گردید. برای مقایسه گروه‌ها از آزمون‌های t مستقل، کای-اسکوئر و ANOVA استفاده شد.

یافته ها: HER2 با حساسیت ۸۵٪ و اختصاصیت ۹۰٪ بالاترین عملکرد تشخیصی را داشت و همچنین با ۷۸٪ بهبود در درمان هدفمند و ۴۰٪ کاهش هزینه 
درمانی، مؤثرترین زیست‌نش��انگر از نظر بالینی و اقتصادی بود س��ایر زیست‌نشانگرها CA-125 با 62 درصد،  AFP با 72 درصد و NMP22 با 65 درصد بهبود 
نقش مکمل در تش��خیص و پایش بیماری داشتند. تحلیل مسیرهای سیگنال‌دهی نش��ان داد PI3K/AKT مسیر مشترک CA-125 و NMP22 در مقاومت به 

درمان است.
نتیجه‌گیری: استفاده از رویکرد پانل چندنشانگری )multi-marker panel( ممکن است دقت تشخیصی را افزایش داده و تصمیم‌گیری بالینی را بهبود بخشد و 

گنجاندن آنها در بسته‌های پوشش بیمه سلامت، رویکردی مقرون‌به‌صرفه برای سیستم درمان محسوب می‌شود.
واژگان کلیدی: سرطان، بیوانفورماتیک، بیمه سلامت

rajabmardani@yahoo.com  :نویسنده مسئول: رجب مردانی، پست الکترونیک *
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مقاله پژوهشی
فصلنامه علمی- پژوهشی بیمه سلامت ایران | دوره 9، شماره 1، بهار 1405 | صفحات  49 تا 58

نکات ویژه
۱- عملک��رد برت��ر بالینی و اقتصادی بیومارکر HER2 با 78 درصد بهبود در درمان هدفمند و 40 درصد کاهش هزینه‌های درمانی، نه‌تنها مؤثرترین ابزار در پیش‌بینی 

پاسخ به درمان است، بلکه از نظر صرفه‌جویی اقتصادی برای سیستم سلامت نیز بیشترین سود را دارد.
 ۲- نقش مس��یر مش��ترک PI3K/AKT در  تحلیل بیوانفورماتیکی مقاومت به درمان نش��ان داد که بیومارکرهای CA-125 و NMP22 هر دو از مس��یر سیگنال‌دهی 

PI3K/AKT پیروی می‌کنند که نقش کلیدی در مقاومت به درمان دارد. این یافته می‌تواند به طراحی درمان‌های ترکیبی برای غلبه بر مقاومت دارویی کمک کند.

مقدمه
س��رطان به عنوان یکی از مهمترین مش��کلات سلامت 
عمومی در جهان شناخته می شود و روند افزایشی بروز آن 
موج��ب تحمیل هزینه های قابل توجهی به نظام س�المت 
ش��ده است. درمان س��رطان در مراحل پیش��رفته معمولاً 
نیازمن��د بس��تری طولانی م��دت، داروهای گ��ران قیمت، 

ش��یمی درمانی و خدمات حمایتی پیچیده است. به همین 
دلیل، تشخیص زودهنگام و انتخاب درمان مناسب اهمیت 
بالای��ی در کاه��ش هزینه ه��ا و افزایش بقا دارد. در س��ال 
2020، تخمین زده می‌ش��ود که بیش از 19 میلیون مورد 
جدید س��رطان در سطح جهان تشخیص داده شده و بیش 
از 10 میلی��ون نفر ج��ان خود را به دلیل ای��ن بیماری از 
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دست داده‌اند. ]1[ با توجه به روندهای جمعیتی و تغییرات 
سبک زندگی، این اعداد در سال‌های آینده افزایش خواهد 
یافت و به‌عنوان یک تهدید جدی برای سلامت انسان باقی 
خواه��د ماند ]2, 3[. به همین دلیل، شناس��ایی زودهنگام 
و مؤثر س��رطان‌ها، همراه با استراتژی‌های درمانی مناسب، 
از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است.در این راستا، بیومارکرها 
که می‌توانند ش��امل پروتئین‌ها، ژن‌ها، متابولیت‌ها و سایر 
مولکول‌ها باش��ند، می‌توانند به عنوان ابزارهای کلیدی در 
تشخیص، پیش‌بینی و نظارت بر پاسخ‌های درمانی بیماران 
عمل کنند  ]4, 5[. بیومارکرها نمایانگر تغییرات بیوشیمیایی 
در بدن می‌باشند که به وقوع بیماری‌های مختلف، از جمله 
سرطان، اش��اره دارند و به ما امکان می‌دهند تا در مراحل 
اولیه بیماری به تش��خیص بپردازیم و درمان‌های ضروری 
را ش��روع کنی��م. ]6[ با توج��ه به پیش��رفت‌های اخیر در 
علوم زیستی و تکنولوژی‌های جدید، نظیر توالی‌یابی نسل 
جدید )NGS(، پروتئومی��ک و متابولومیک، فضای زیادی 
برای شناس��ایی و تجزی��ه و تحلی��ل بیومارکرهای جدید 
ایجاد ش��ده است. ]7[  بیوانفورماتیک، به عنوان یک حوزه 
بین‌رش��ته‌ای، ابزارهای محاس��باتی و روش‌های تحلیلی را 
فراه��م می‌کند که به محققان کم��ک می‌کند تا داده‌های 
بزرگ و پیچیده بیولوژیک��ی را به‌طور مؤثر تحلیل کنند و 
درک دقیقی از مس��یرهای بیوشیمیایی و تغییرات ژنتیکی 
مرتبط با س��رطان به‌دس��ت آورند ]8[.  ای��ن تکنیک‌ها به 
م��ا این امکان را می‌دهن��د تا توانای��ی پیش‌بینی عملکرد 
بیومارکره��ا را بهت��ر ارزیابی کنیم و به س��مت درمان‌های 
شخصی‌سازی‌ش��ده حرک��ت کنیم.با این ح��ال، همچنان 
چالش‌هایی در قبال استانداردسازی و اعتبارسنجی روش‌ها 
و وجود دارد. تنوع زیستی، تفاوت‌های نژادی و ژنتیکی در 
افراد مختلف می‌تواند بر روند شناس��ایی و تجزیه و تحلیل 
بیومارکرها تأثیر بگذارد ]9[.  علاوه بر این، عدم همخوانی 
داده‌های به‌دست آمده از مطالعات مختلف نیز دلیلی برای 
نگرانی اس��ت و نیاز به توسعه راهکارهای پایدار و موثری را 
در این زمینه احس��اس می‌کن��د ]10, 11[. در این مقاله، 

به بررس��ی نقش بیوانفورماتیک در شناسایی بیومارکرهای 
س��رطانی خواهیم پرداخت و به تحلیل نتایج به‌دست آمده 
از مطالع��ات مختل��ف توجه خواهیم ک��رد. به‌عنوان مثال، 
 ،HER2 و CA-125، PSA بیومارکرهای خاصی همچ��ون
که همگی از طریق روش‌های مختلف شناس��ایی شده‌اند، 
می‌توانن��د به عنوان نمونه‌هایی از موفقیت‌های این رش��ته 
در بهبود تش��خیص و درمان س��رطان‌ها معرفی شوند. در 
نهای��ت، این مقاله به این مه��م خواهد پرداخت که چگونه 
بیوانفورماتیک می‌تواند به عنوان یک ابزار ارزش��مند درک 
عمیق‌تری از بیومارکرهای سرطانی و بهبود کیفیت زندگی 

بیماران مبتلا به سرطان ایجاد کند.

روش بررسی
این مطالعه از نوع توصیفی-تحلیلی و کاربردی با رویکرد 
مرور نظام‌مند و تحلیل ثانویه داده‌ها می‌باش��د که با هدف 
ارزیاب��ی عملک��رد بالینی و اقتصادی پن��ج بیومارکر تومور 
)CA-125, PSA, HER2, AFP, NMP22( در تش��خیص، 
پایش و پیش‌بینی پاس��خ به درمان س��رطان طراحی شده 
اس��ت. بر این اس��اس داده‌های بالینی و اقتصادی از س��ال 
۱۳۸۹ ت��ا ۱۴۰۲ )۲۰۱۰ ت��ا ۲۰۲۳ می�الدی( از مراک��ز 
درمانی و بیمه‌ای داخل ایران )استان‌های تهران، همدان و 

اصفهان( جمع‌آوری گردید.
جامع��ه م��ورد مطالعه ش��امل ۱۱۷۰ بیم��ار مبتلا به 
انواع س��رطان‌های پس��تان، پروس��تات، تخم��دان، کبد و 
مثان��ه بودند که پرونده درمان��ی آنها در بازه زمانی فوق در 
بیمارستان‌های منتخب ثبت ش��ده بود. روش نمونه‌گیری 
ب��ه روش در دس��ترس )Convenience Sampling( و ب��ا 
اس��تفاده از پرونده‌های الکترونیک سلامت بیمارستان‌های 

مذکور انجام شد.

معیارهای ورود
1- وجود تشخیص قطعی سرطان بر اساس پاتولوژی

2- دسترس��ی ب��ه نتایج حداقل یک��ی از بیومارکرهای مورد 
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مطالعه
3- تکمیل دوره درمانی حداقل ۶ ماهه

4- وجود اطلاعات هزینه‌های درمانی در پرونده

معیارهای خروج:
5- پرونده‌های ناقص از نظر داده‌های بالینی یا هزینه‌ای

6- بیم��اران ب��ا بیماری‌ه��ای زمینه‌ای همزم��ان مؤثر بر 
بیومارکر )مثل نارسایی کلیوی یا کبدی(

7- بیماران فوت‌شده در حین درمان پیش از پایان دوره پیگیری

منابع و روش گردآوری داده‌ها
داده‌های این پژوهش از دو منبع اصلی استخراج گردید:

مناب��ع بالینی: ش��امل پرونده‌های الکترونیک س�المت 
بیمارستان‌های دانشگاه علوم پزشکی همدان و تهران، نتایج 
آزمایشگاهی بیومارکرها، گزارش‌های پاتولوژی و پیامدهای 
درمانی )پاسخ به درمان، عود، بقا( که از سامانه‌های HIS و 

سیستم‌های مدیریت بیمارستانی استخراج شد.
مناب��ع اقتص��ادی: ش��امل تعرفه‌ه��ای مص��وب خدمات 
تش��خیصی و درمانی )کمیس��یون تعرفه وزارت بهداش��ت(، 
هزینه‌های بس��تری و دارویی از صورت‌حس��اب‌های بیمه‌ای 
و داده‌ه��ای هزینه‌های غیرمس��تقیم )مانن��د غیبت از کار و 
هزینه‌های جانبی( که از پایگاه داده‌های سازمان بیمه سلامت 
ایران و مصاحبه با مدیران مالی بیمارستان‌ها گردآوری شد.

روش انجام کار )مراحل اجرا(
مراحل اجرا به ترتیب زیر انجام گرفت:

 PubMed, Scopus, ۱- جستجوی نظام‌مند در پایگاه‌های
Google Scholar و SID با کلیدواژه‌های مرتبط.

۲- استخراج داده‌های کمی از مقالات و پرونده‌های بیماران 
)شامل سن، جنس، مرحله س��رطان، سطح بیومارکر، نوع 

درمان، پیامد و هزینه‌ها(.
۳- محاس��به حساس��یت، اختصاصیت و سطح زیر منحنی 

ROC برای هر بیومارکر.

۴- انجام تحلیل مس��یرهای س��یگنال‌دهی با اس��تفاده از 
 KEGG و Enrichr نرم‌افزاره��ای بیوانفورماتیک��ی مانن��د

.Mapper
 R 5- ترس��یم نمودارهای ولکانو و نقشه گرمایی با نرم‌افزار

)نسخه ۴.۲(.
برای محاسبه کاهش هزینه‌های درمانی، ابتدا میانگین 
هزینه‌های مستقیم درمان )ش��امل دارو، بستری، اقدامات 
تشخیصی و پیگیری( برای هر گروه از بیماران مبتلا به هر 
نوع سرطان، بر اساس تعرفه‌های مصوب وزارت بهداشت و 
داده‌های هزینه‌ای بیمارس��تان‌های تحت مطالعه استخراج 
ش��د. س��پس، هزینه کل درمان برای ه��ر بیومارکر در دو 
سناریو محاسبه گردید. سناریوی بدون استفاده از بیومارکر: 
شامل درمان‌های استاندارد )شیمی‌درمانی، هورمون‌درمانی 
یا ایمونوتراپی( بدون غربالگری یا هدایت بر اساس بیومارکر.

س��ناریوی با استفاده از بیومارکر: شامل همان درمان‌ها اما 
با هدایت بیومارکر )مثلًا انتخاب بیماران مس��تعد پاسخ به 
درمان هدفمند ب��رای HER2، یا قطع درمان‌های غیرمؤثر 
در صورت عدم تغییر )PSA(، س��پس درصد کاهش هزینه 

محاسبه شد.

روش تحلیل داده‌ها
تحلیل داده‌ها با نرم‌افزار SPSS )نسخه ۲۶( انجام گرفت. 
برای مقایسه میانگین بیومارکرها بین گروه‌های درمانی از 
 )ANOVA( آزمون تی مس��تقل و آنالیز واریانس یک‌طرفه
اس��تفاده شد. ارتباط بین بیومارکرها و پیامدهای بالینی با 
رگرسیون لجس��تیک و مدل کاپلان-مایر برای بقا بررسی 
گردید. س��طح معن��ی‌داری p>۰٫۰۵ در نظر گرفته ش��د. 
همچنین تحلیل‌های بیوانفورماتیک با بسته‌های limma و 

pheatmap در R انجام پذیرفت.

یافته ها
بیومارکرها براس��اس دوره پیگیری ده م��اه و بالاتر و درصد 
اختصاصیت و حساسیت  60  درصد و بیشتر انتخاب شده است.

نقش بیوانفورماتیک در شناسایی بیومارکرهای سرطانی | عفت پناه و همکاران
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شناسایی بیومارکرها و تحلیل داده‌ها
بیوانفورماتی��ک ب��ا اس��تفاده از داده‌ه��ای حجی��م از 
مطالع��ات ژنتیکی، پروتئومی��ک و متابولومیک به انتخاب 
بیومارکره��ای کلیدی کمک کرده اس��ت. تحلیل داده‌های 
ژنوم��ی و پروتئومیک به شناس��ایی الگوه��ای تغییرات در 
بی��ان ژن و پروتئین‌ها در س��رطان‌ها کمک می‌کند و این 
الگوها می‌توانند به عنوان بیومارکر معرفی شوند. همانطور 
ک��ه در جدول ۱ مش��اهده می‌ش��ود، PSA با حساس��یت 
۸۵% و اختصاصی��ت ۹۰٪ بالاتری��ن عملک��رد را در میان 
زیست‌نش��انگرها دارد و در نظارت بر عود و درمان سرطان 
پروس��تات کاربرد دارد. پس از آن، CA-125 با حساس��یت 
۸۰% و اختصاصیت ۷۵% در تش��خیص زودهنگام سرطان 
 HER2، AFP( تخمدان مؤثر است. س��ایر زیست‌نشانگرها
و NMP22( با حساس��یت ۷۰% و اختصاصیت ۸۰ تا %۸۵، 
عمدتاً برای نظارت بر پاس��خ درمان و پایش بیماری به کار 

می‌روند.)جدول-1(

تحلیل مسیرهای بیوشیمیایی
بیومارکرهای انتخاب‌شده  به عنوان ابزارهای تشخیصی 
حیاتی عم��ل می‌کنند و می‌توانند به شناس��ایی زودهنگام 
س��رطان و نظارت بر پاس��خ ب��ه درمان کم��ک کنند و در 
مس��یرهای سیگنال‌دهی مختلف دخیل هستند که به درک 
پیچیدگی‌های بیوشیمیایی سرطان و نحوه اثرگذاری آنها بر 
رفتار سلولی کمک می‌کند. بررسی مسیرهای سیگنال‌دهی 
مرتبط با زیست‌نش��انگرها نش��ان می‌دهد ک��ه CA-125 و 
NMP22 هر دو از مس��یر PI3K/AKT پیروی می‌کنند. که 

نقش کلیدی در افزایش تکثیر س��لولی و مقاومت به درمان 
 Androgen Receptor( از مسیر گیرنده آندروژن PSA .دارد
Signaling( تبعیت می‌کند و س��طح بالای آن نشان‌دهنده 
RAS/ از مسیر HER2 .ناکارآمدی درمان‌های هورمونی است

RAF/MEK/ERK برای س��یگنال‌دهی رشد تومور استفاده 
می‌کن��د و در درمان هدفمند حائز اهمیت اس��ت. همچنین 
AFP از مسیر JAK/STAT در پاسخ به سیگنال‌های التهابی 
نقش دارد و س��طح بالای آن می‌تواند نشانه فعالیت توموری 
کبدی باشد. این تحلیل مسیرها، راهگشای انتخاب رویکرد 
درمانی مناس��ب و پیش‌بینی پاس��خ به درم��ان در هر نوع 

سرطان است.)جدول-2(

بررسی نتایج آزمایشات بالینی
نتای��ج حاصل از پیگی��ری بیماران نش��ان می‌دهد که 
بیش��ترین درصد بهبود مربوط به HER2 با ۷۸% در گروه 
درم��ان هدفمند )۲۵۰ بیمار( بوده که با دوره پیگیری ۲۴ 
ماهه، افزایش بقا و پاسخ به درمان را به همراه داشته است. 
پس از آن، AFP با ۷۲% بهبود در گروه ایمونوتراپی )۱۵۰ 
بیمار( و دوره پیگیری ۱۴ ماهه قرار دارد که افزایش بقای 
کل��ی بیماران را نش��ان می‌دهد. PSA ب��ا ۶۸% بهبود در 
درم��ان هورمونی )۳۰۰ بیمار( طی ۱۸ ماه، کیفیت زندگی 
 NMP22 .را بهبود بخش��یده و عوارض را کاهش داده است

▼جدول 1- بیومارکرهای شناسایی‎شده و ویژگی‌های آنها
بیومارکر نوع سرطان سنجه‌های کلینیکی       اختصاصیت (%) حساسیت (%) 

CA-125 سرطان تخمدان 80 75 تشخیص زودهنگام، پیش‌بینی عود

PSA سرطان پروستات 85 90 نظارت بر عود و درمان

HER2 سرطان پستان 70 80 پیش‌بینی پاسخ به درمان هدفمند

AFP سرطان کبد 70 85 نظارت بر پاسخ درمان

NMP22 سرطان مثانه 70 85 تشخیص و پایش بیماری

▼جدول 2- ارتباط بین بیومارکرها و مسیرهای بیوشیمیایی
بیومارکر مسیر سیگنال‌دهی نقش بیومارکر تأثیر بر درمان تحلیل و تفسیر

CA-125 PI3K/AKT افزایش تکثیر و 
زنده‌ماندن سلول

هدف‌گذاری برای 
درمان‌های آنتی‌ژنی

نشان‌دهنده فعالیت 
توموری و مقاومت به 

درمان

PSA
 Androgen
 Receptor
Signaling

تنظیم رشد و تمایز 
سلول‌های پروستات درمان‌های هورمونی

سطح بالا می‌تواند 
نشان‌دهنده درمان 

ناکارآمد باشد

HER2
RAS/RAF/MEK/

ERK
سیگنال‌دهی رشد 

تومور درمان هدفمند
گسترش نئوپلازی و 
پیشرفت بیماری را 

نشان می‌دهد

AFP JAK/STAT پاسخ به سیگنال‌های 
التهابی

شناسایی فعالیت 
درمانی

وجود AFP در سطح 
بالا می‌تواند نشانه 

کبدی باشد

NMP22 PI3K/AKT افزایش دیستورشن 
DNA

پیگیری در ارزیابی 
پاسخ درمان

نشان‌دهنده خطر 
عود بالا به‌خصوص در 

سرطان مثانه
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با ۶۵% بهبود در درمان‌های بهره‌ور نانو )۱۲۰ بیمار( و دوره 
پیگیری ۱۰ ماهه، آسیب‌پذیری کم‌تری در عود نشان داده 
است. در نهایت، CA-125 با ۶۲% بهبود در شیمی‌درمانی 
)۳۵۰ بیمار( طی ۱۲ ماه، کاهش قابل توجهی در پیشرفت 

بیماری داشته است. )جدول3(

نمودار ولکانو
نم��ودار ولکانو برای نمایش تغیی��رات بیان بیومارکرها 
بین نمونه‌های س��رطانی و نمونه‌های کنترل ترس��یم شد. 
مح��ور  افقی نش��ان‌دهنده مق��دار Log₂ Fold Change و 
محور عمودی نش��ان‌دهنده مقدار -Log₁₀)p-value(  است.

هر نقط��ه نماینگر یک بیومارکر هس��ت. نقاط قرمز بیانگر 
 p<0.05 , بیومارکرهایی ب��ا افزایش معنی‌دار در س��رطان
 p<0.05 و نقاط س��بز نشان‌دهنده کاهش معنی‌دار FC>1
FC<-1 ,  هس��تند. نق��اط خاکس��تری بیانگ��ر تغیی��رات 
غیرمعنی‌دار هستند. مطابق نتایج، بیومارکرهای HER2 و 
PSA افزایش بیان بیشتری نشان دادند و از نظر آماری نیز 
دارای معن��ی‌داری بالاتری بودند  )p-value (-log10 بالا 
در مقابل، NMP22 کاهش بیان معنی‌داری را نش��ان داد. 
این یافته‌ها بیانگر نقش بالقوه این بیومارکرها در تشخیص 

و پایش سرطان است.)شکل2(

نقشه گرمایی
نقش��ه گرمای��ی به‌منظور مقایس��ه همزم��ان عملکرد 

بیومارکرها بر اساس شاخص‌های حساسیت، اختصاصیت، 
درصد بهبود بالینی و کاهش هزینه درمانی ترس��یم ش��د. 
ش��دت رنگ‌ه��ا از مقادیر کمتر تا بیش��تر تغییر می‌کند و 
الگوهای خوش��ه‌بندی، شباهت عملکردی میان بیومارکرها 
را نشان می‌دهند. نتایج نشان داد که PSA دارای بیشترین 

▲شکل 1- نمودار ولکانو برای نمایش تغییرات بیان بیومارکرها

▲شکل 2- نقشه گرمایی عملکرد بیومارکرها
▼جدول 3- نتایج مطالعات بالینی بیومارکرها

بیومارکر نوع درمان گروه‌های مورد مطالعه درصد بهبود نتایج کلی دوره پیگیری

CA-125 شیمی‌درمانی 350 بیمار %62 کاهش قابل توجه در پیشرفت بیماری 12 ماه

PSA درمان هورمونی 300 بیمار %68 بهبود کیفیت زندگی و کاهش عوارض 18 ماه

HER2 درمان هدفمند 250 بیمار %78 افزایش بقا و پاسخ به درمان 24 ماه

CEA درمان ترکیبی 200 بیمار %55 کاهش عوارض جانبی 12 ماه

AFP ایمونوتراپی 150 بیمار %72 افزایش بقای کلی بیماران 14 ماه

LDH شیمی‌درمانی ترکیبی 100 بیمار %70 نشان‌دهنده پاسخ مثبت به درمان 16 ماه

NMP22 درمان‌های بهره‌ور نانو 120 بیمار %65 آسیب‌پذیری کم‌تر در عود بیماران 10 ماه

MDM2 ترکیب درمانی با شیمی‌درمانی 80 بیمار %60 پیش‌بینی پاسخ به درمان 15 ماه

نقش بیوانفورماتیک در شناسایی بیومارکرهای سرطانی | عفت پناه و همکاران
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 HER2 حساس��یت و اختصاصی��ت ب��وده، در حال��ی ک��ه
بیش��ترین درص��د بهبود بالینی و کاه��ش هزینه درمان را 
نش��ان می‌ده��د. همچنی��ن AFP و NMP22 الگوه��ای 
عملکردی نس��بتاً مشابهی داشتند. این تحلیل می‌تواند در 
انتخاب بیومارکر مناس��ب برای اهداف تشخیصی و درمانی 

مفید باشد.)شکل3(
 

برآورد کاهش هزینه‌های درمانی 
نتایج نش��ان می‌دهد که اس��تفاده از زیست‌نش��انگرها 
می‌توان��د به کاهش چش��مگیر هزینه‌ه��ای درمانی منجر 
ش��ود. بیش��ترین کاهش هزینه مربوط به HER2 با حدود 
۴۰% اس��ت که ب��ه دلیل امکان درم��ان هدفمند و کاهش 
هزینه‌های ناشی از درمان‌های غیرمؤثر می‌باشد. پس از آن، 
PSA ب��ا حدود ۳۵% و AFP ب��ا حدود ۳۲% کاهش هزینه 
ق��رار دارند. CA-125 و NMP22 نیز ب��ه ترتیب با ۲۸% و 
۲۵% کاهش هزینه، نشان‌دهنده صرفه‌جویی قابل توجه در 
تش��خیص زودهنگام و پایش بیماری هستند. این یافته‌ها 
تأکید می‌کنن��د که به‌کارگیری زیست‌نش��انگرها علاوه بر 
بهبود دقت تش��خیصی، از نظر اقتصادی نیز مقرون‌به‌صرفه 

است. )شکل 1(

بحث 
در س��ال‌های اخی��ر، بیومارکره��ا به عن��وان ابزارهای 
حیاتی در تشخیص و مدیریت سرطان مطرح شده‌اند. این 
بیومارکرها به پزشکان این امکان را می‌دهند که رفتار تومور 
را پیش‌بینی کنند و درمان‌های هدفمند و شخصی‌شده‌ای 
را طراح��ی کنند که متناس��ب با ویژگی‌ه��ای بیولوژیکی 
توم��ور هر بیمار باش��د. ]12[ به‌وی��ژه، اطلاعات مربوط به 
افزایش بقا، نش��ان دادن پاس��خ به درمان و آس��یب‌پذیری 
نس��بت به عود در بیماران به کمک بیومارکرها قابل تحقق 
اس��ت. نتایج  مطالعه‌ی بالینی شامل بیومارکرهای مختلف 
به تحلی��ل دقیقی از این مقوله می‌پردازد.ش��واهد نش��ان 
می‌ده��د که بیومارک��ر AFP در یک مطالع��ه روی 150 
بیمار، 72% افزایش بقا را طی 14 ماه پیگیری نش��ان داده 
است. این بیومارکر به خودی خود امکان شناسایی بیماران 
با پیش��رفت بیماری را فراهم می‌کن��د و از این رو، به طور 
فزاینده‌ای در آینده درمان‌های س��رطان مورد استفاده قرار 
 EPCAM و CD133/CD44 بی��ان AFP ،خواهد گرف��ت
را با فعال کردن مس��یر س��یگنالینگ PI3K/AKT تنظیم 
می‌کند و در نتیجه گس��ترش LCSCه��ا را ارتقا می‌دهد. 
علاوه بر این، AFP می تواند به طور مستقیم بیان پروتئین 
های نش��انگر LCSCs K19 و CXCR4 را افزایش دهد تا 

پیشرفت سرطان کبد را تسریع کند ]13، 14[.
NMP22 یک پروتئین دستگاه میتوزی هسته ای تقریباً 
240 کیلو دالتون )به نام NuMA( اس��ت که شامل نواحی 
کروی س��ر و دم است که توس��ط یک ناحیه میله مارپیچ 
مرکزی از هم جدا ش��ده اند. NMP22 یک پروتئین داخلی 
 ،DNA غیر کروماتین در هس��ته است که در همانندسازی
بیان ژن و رونویس��ی RNA نقش دارد. سطح NMP22 در 
هسته سلول های س��رطان خون در مقایسه با سلول های 
طبیعی 25 برابر افزایش می یابد و معمولاً برای تش��خیص 
زودهنگام و نظارت بر س��رطان اس��تفاده می ش��ود. مقدار 
متوس��ط NMP22 ادرار برای توموره��ای بدخیم و خوش 
خیم مثانه نیز  گزارش ش��د.  مسیر س��یگنالینگ کلیدی  ▲شکل 3- برآورد کاهش هزینه های درمانی با استفاده از بیومارکرها
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اس��ت که به توسعه، پیشرفت و متاستاز آن کمک می کند. 
برخی از مهمترین مسیرها فعال کننده آن عبارتند از:مسیر 
PI3K/AKT/mTOR،RAS/RAF/MEK/ERK، Wnt/
.β-Catenin،Notch،TGF-β، NF-kB، EREG/EGFR

نش��انگرNMP22، در بررس��ی 120 بیم��ار، نش��ان‌دهنده 
آس��یب‌پذیری کمتری در عود بیماران بوده و 65% کارایی 
داش��ته و در 10 م��اه پیگیری اطلاعات ارزش��مندی ارائه 
می‌ده��د.)15( در واقع، این بیومارکر ب��ه کاهش نرخ عود 
در بیماران کمک می‌کند، نش��ان‌دهنده این است که ارتقاء 
درمان‌های مبتنی بر نانو می‌تواند نتایج بهتری برای بیماران 

داشته باشد ]16[.
نتایج به‌دس��ت آمده از این تجزیه و تحلیل‌ها حاکی از 
آن اس��ت که بیومارکرهای ذکر ش��ده نه‌تنها در تشخیص 
و پیش‌بین��ی رفتار تومور موثرند، بلک��ه به عنوان ابزارهای 
کلی��دی در درمان‌ه��ای هدفمن��د و شخصی‌ش��ده عمل 
 HER2 می‌کنن��د. به عنوان مثال، نگرش ب��ه ارتباط میان
و ن��وع س��رطان پس��تان نمای��ان می‌کند ک��ه درمان‌های 
هدفمند بر مبن��ای این بیومارکر می‌توانند تأثیر بس��زایی 
در کاهش پیشرفت بیماری داشته باشند، HER2 )گیرنده 
2 فاکتور رش��د اپیدرمی انس��انی( یک بیومارکر حیاتی در 
برخی از س��رطان ها، به ویژه س��رطان س��ینه اس��ت. این 
یک گیرنده تیروزین کیناز اس��ت که پس از دیمریزاسیون 
)اغل��ب با HER3 هترودیمرها را تش��کیل می دهد(، تحت 
اتوفسفوریلاس��یون دم C ترمینال خود قرار می گیرد. این 
چندین مس��یر سیگنال دهی پایین دست را فعال می کند، 
عمدتاً مس��یر PI3K/AKT، که بقا و تکثیر س��لولی را ارتقا 
می دهد و مسیر RAS-MAPK، که در درجه اول تقسیم و 

تمایز سلولی را هدایت می کند ]17[.
به همین ترتیب، PSA، که به طور معمول برای سرطان 
پروستات استفاده می‌ش��ود، نیز نشان‌دهنده رفتار تومور و 
پاسخ به درمان در مردان مبتلا به این نوع سرطان است، با 
توس��عه سریع زیست شناسی مولکولی و ژنومیک، مشخص 
ش��ده اس��ت که پاتوژنز مولکولی س��رطان پروستات بسیار 

پیچیده اس��ت. نقش سیگنال دهی رس��پتورهای آندروژنی 
در توسعه و پیشرفت سرطان پروستات به خوبی ثابت شده 
اس��ت و بر انتقال سلول های س��رطانی  از مرحله وابسته به 
آندروژن ب��ه مرحل��ه "Castration-resistant" یا مقاوم به 
کاستراس��یون) به وضعیتی اش��اره دارد که در آن سرطان 
پروس��تات به رغم کاهش س��طح تستوس��ترون )هورمون 
مردانه( از طریق درمان‌های هورمونی، همچنان به رش��د و 
گس��ترش خود ادامه می‌دهد( تأثیر می گذارد. فعال‌س��ازی 
مس��یر NF-kB و اهداف پایین‌دس��ت بعدی به پیشرفت و 
متاستاز سرطان پروس��تات کمک می‌کند و مسدود کردن 
مسیر NF-kB با سرکوب رگ‌زایی، تهاجم و متاستاز همراه 
EGFR/ ی��ا EGFR/Akt اس��ت. مس��یرهای س��یگنالینگ

MARP برای حفظ بقای س��لولی در س��رطان پروس��تات 
حیاتی هس��تند و اختلال در فعال سازی EGFR می تواند 
رشد تومور و نئوواسکولاریزاسیون را مهار کند. گزارش شده 
است که تنظیم زدایی در بیان عوامل پایین دست مسیرهای 
پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن PI3K/ و RAS/ میتوژن 
 ،Wnt5 .کمک می کند PCa به رش��د و توس��عه )MAPK(
ی��ک لیگاند حیاتی که مس��یر مس��تقل از β-کاتنین را در 
س��یگنال دهی Wnt فعال می کند، تکثیر سریع و متاستاز 
PCa را تروی��ج می کند. بیان بیش از حد گیرنده انس��ولین 
IGF1R باعث رش��د تومور و افزایش رگزایی در سلول‌های 
سرطان پروستات انسانی می‌شود ]18[. در نهایت، ارتباطات 
بین بیومارکرها و مس��یرهای بیوشیمیایی می‌تواند به دلیل 
تاثیرات عمیق‌تری که در توسعه روش‌های درمانی نوآورانه 
و طراحی درمان‌های ش��خصی دارد، نقش داش��ته باش��د. 
ش��رایطی که در آن بیومارکرها با اهداف درمانی در ارتباط 
هس��تند، مانند توزیع و عملکرد ژن‌ها، می‌تواند به ما کمک 
کند تا درمان‌های هدفمند بهتری برای بیماران خاص خلق 
کنیم. به عنوان مثال، بررس��ی مسیرهای سیگنال‌دهی که 
در معیارهای رشد و بقا سلول‌های سرطانی درگیرند، روشن 
می‌س��ازد که درمان‌های ترکیبی می‌توانند کارایی بیشتری 

را در مقایسه با درمان‌های منفرد ارائه دهند. 
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نتیجه‌گیری
بر اس��اس یافته‌های ای��ن مطالعه، زیست‌نش��انگرهای 
 )CA-125, PSA, HER2, AFP, NMP22( مورد بررس��ی
با حساس��یت و اختصاصیت قابل قب��ول، نقش مؤثری در 
تش��خیص زودهنگام، پیش‌بینی پاس��خ به درمان و پایش 
 PSA بیماری دارند. بالاترین عملکرد تش��خیصی مربوط به
)حساسیت 85 درصد و اختصاصیت 90 درصد( و بیشترین 
تأثیر بالینی-اقتصادی مربوط به HER2 ) 78 درصد بهبود 

درمان و 40 درصد کاهش هزینه( بود.

پیشنهادات
۱- گنجاندن بیومارکرها در بس��ته‌های پوش��ش بیمه: با 
 HER2 توج��ه به صرفه‌جویی اقتصادی قابل‌توجه )به‌ویژه
و PSA(، توصیه می‌ش��ود آزمایش‌های تشخیصی مبتنی 
بر این بیومارکرها در پوش��ش بیمه‌ه��ای پایه و تکمیلی 

قرار گیرد.
 Multi marker( ۲- اس��تفاده از رویکرد پانل چندنشانگری
panel(: ترکی��ب بیومارکره��ای مکمل )مث�اًل CA-125 با 
NMP22 ی��ا AFP ب��ا HER2( می‌تواند دقت تش��خیصی را 

افزایش داده و از درمان‌های غیرضروری جلوگیری کند.
۳- طراح��ی الگوریتم‌های درمانی شخصی‌سازی‌ش��ده: بر 
اساس مس��یرهای س��یگنال‌دهی شناسایی‌ش��ده )به‌ویژه 
PI3K/AKT مش��ترک در CA-125 و NMP22(، طراحی 
درمان‌ه��ای ترکیبی هدفمند برای غلبه بر مقاومت دارویی 

توصیه می‌گردد.
۴- ایجاد پایگاه داده ملی بیومارکرها: جهت استانداردس��ازی و 
اعتبارسنجی بین‌مرکزی، پیشنهاد می‌شود سامانه‌ای ملی برای 

ثبت و تحلیل داده‌های بیومارکرها در ایران راه‌اندازی شود.

تأییدیه اخلاقی: موردی گزارش نشده است.
تعارض منافع: نویسندگان اعلام می کنند هیچ تعارض منافعی وجود ندارد.

مشاركت نویسندگان: حسین عفت پناه: نوشتن مقاله 40%؛ دانیال سرلک: محاسبات 
دادها 10%؛ آناهیتا بهمنجه: نگارش مقاله 8%؛  محمدجواد حسین تهرانی: آنالیز دادها 

10%؛ رجب مردانی: سوپروایزر، نگارش مقاله، ویرایش مقاله %32.
منابع مالی: نویسندگان بیان می کنند که هیچ کمک مالی دریافت نکردند.
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