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مقدمه
در دهــه گذشــته، ایمنــی درمانــی چشــم انداز درمــان ســرطان را بــرای ســرطان های 
ــات  ــد )NGS( در تحقیق ــل جدی ــی نس ــت. توالی یاب ــرده اس ــول ک ــرفته متح پیش
ــی  ــه توســعه ایمن ــی نشــان داده و ب ــل توجه ــی قاب ســرطان و ایمنی شناســی کارای
درمانــی هــای فــردی کمــک کــرده اســت. NGS بــا قابلیــت پــردازش بــالا بــه طــور 
قابــل توجهــی دانــش مــا را از ژنــوم ســرطان و مکانیســم هــای ســلولی پیچیــده ای 
کــه در پیشــرفت تومــور و متاســتاز دخالــت دارنــد، بهبــود بخشــیده اســت. روش های 
جــاری تحلیــل تومــور بــه طــور موثــری اپیتــوپ هــای جدیــد یــا نئوآنتــی ژن هایــی 
را نشــان می دهنــد کــه هدف هــای بالقــوه ای بــرای سیســتم ایمنــی هســتند. 
ــک  ــوان ی ــه عن ــی ب ــوار ایمن ــی رپرت ــرای بررس ــد ب ــن می توان ــی همچنی ــی یاب توال
مانیتــور حســاس و بلادرنــگ از گســترش و انقبــاض کلنی هــای ســلولی در پاســخ بــه 

پیشــرفت تومــور یــا درمــان اســتفاده شــود
سیســتم ایمنــی دارای توانایــی ذاتــی بــرای شناســایی آنتــی ژن هــای خــاص تومــور و 
 T-Cell حفاظــت از میزبــان در برابــر پیشــرفت ســرطان از طریــق فعال ســازی پاســخ
علیــه ایــن آنتــی ژن هــا اســت. بنابرایــن، ســرطان تنهــا زمانــی پایــدار می شــود کــه 

ســلول تومــور قــادر بــه اجتنــاب از پاســخ ایمنــی میزبــان باشــد
از آنجــا کــه اجتنــاب ایمنــی یــک نشــانه بــارز ســرطان اســت، تحقیقــات گســترده ای 
ــده  ــز ش ــی متمرک ــتم ایمن ــا و سیس ــن توموره ــده بی ــاملات پیچی ــر روی درک تع ب
اســت. ایــن تحقیقــات مــی توانــد بــه اســتراتژی های بهبــود یافتــه ای بــرای درمــان 
ســرطان منجــر شــود. بــا هدایــت اطلاعــات جدیــدی کــه روش هــای ژنومیــک فراهم 
ــی  ــد بخش ــای نوی ــاد درمان ه ــث ایج ــی باع ــخ ایمن ــتکاری در پاس ــد. دس می کنن
ــت  ــرطان را تقوی ــری س ــرای هدف گی ــی ب ــتم ایمن ــی سیس ــه توانای ــت ک ــده اس ش
ــدود  ــی را مح ــی ایمن ــخ طبیع ــاب از پاس ــرای اجتن ــا ب ــی توموره ــا توانای ــرده ی ک
ــاره مســیرهای  ــاوری NGS دانــش مــا را درب ــد. پیشــرفت هــای بیشــتر در فن می کن
پیچیــده ای کــه پاســخ ایمنــی را تنظیــم می کننــد افزایــش داده و روش هــای بهبــود 
یافتــه ای را بــرای شناســایی تومورهایــی کــه نامزدهــای مناســب بــرای درمــان هــای 

ایمنــی شناســی خــاص هســتند فراهــم کــرده اســت

ایمنی درمانی: نسل جدید درمان سرطان
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چندیــن مرحلــه بــرای برقــراری پاســخ ایمنــی موفــق لازم اســت کــه مــی توانــد بــا 
ایمنــی درمانــی تقویــت شــود. آنتــی ژن هــای خــاص تومــور از ســلول هــای تومــور 
مــرده آزاد می شــوند. نئــو آنتــی ژن هــای شــناخته شــده توســط ســلول هــای ارائــه 
دهنــده آنتــی ژن )APC( بــه T-Cell هــا ارائــه مــی شــوند کــه وقتــی از نقــاط کنتــرل 
ــوذ  ــا نف ــد فعــال می شــوند. T-Cell هــای فعــال شــده در خــون ت ــور کنن ــی عب ایمن
ــد  ــد، بای ــاق می افت ــور اتف ــه شناســایی توم ــی ک ــردش هســتند. هنگام ــور در گ توم

نقــاط کنترلــی بیشــتری پیــش از برقــراری پاســخ T-Cell سیســتمیک بیــان شــوند

رویکردهای ایمنی درمانی در درمان سرطان: 

ــا اســتفاده از سیســتم  ــذاری تومورهــا ب ــه هــدف گ ــی ب ــان هــای کنون ــی درم ایمن

ــه در  ــی ک ــده اند. روش های ــز ش ــی T-Cell، متمرک ــژه ایمن ــه وی ــان ب ــی میزب ایمن
کلینیــک اســتفاده مــی شــوند شــامل : ایمنــی مدولاتورهــا، ماننــد مهــار کننــده هــای 
نقطــه ایمنــی، درمــان هــای ســلول اکتســابی کــه ســلول هــای ایمنــی هــدف گیــری 
تومــور را بــه بــدن معرفــی مــی کننــد و واکســن هــای ســرطان کــه ممکــن اســت 
ــند،  ــته باش ــاص داش ــای خ ــرطان ه ــر س ــی در براب ــا درمان ــگیرانه ی ــت پیش فعالی

هســتند

مهارکننده های نقاط کنترلی ایمنی:

نقــاط کنترلــی ایمنــی، تنظیــم کننده هــای منفــی فعــال ســازی T-Cell هســتند و بــه 
طــور مکــرر توســط ســلول های تومــوری بــرای اجتنــاب از نظــارت ایمنــی مــورد ســوء 
 ،1-PD ، 4-CTLA اســتفاده قــرار مــی گیرنــد. دســتکاری ایــن نقــاط کنترلــی بــه ویــژه
 FDA ،2011 ــوده اســت. در ســال ــی ب ــد بخــش بزرگ ــی نوی ــط کلینیک PDL-1 در محی
ــوم  ــرای اســتفاده در ملان ــه CTLA-4 ) ایپیلومــاب( را ب ــال علی یــک پادتــن مونوکلون
متاســتاتیک تأیــد کــرد. دو آنتــی بــادی ضــد PD-1 )پمبرولیزومــاب و نیولومــاب( کــه 
در ســال 2014 تأیــد شــدند، اکنــون بــه اســتاندارد مراقبــت بــرای چندیــن ســرطان 
پیشــرفته تبدیــل شــده انــد، در حالیکــه داروهــای مهــار کننــده بیشــتری هــم اکنــون 

در حــال توســعه هســتند

شکل 1 : هدف گذاری ایمنی توسط TCell در درمان سرطان
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ــه  ــی ک ــف عوامل ــایی و توصی ــی، شناس ــاط کنترل ــای نق ــار کننده ه ــت مه ــا موفقی ب
ــل  ــه اولویــت اول تبدی ــه ایــن درمــان هــا هســتند ب ــده پاســخ ب ــی کنن پیــش بین
شــده اســت. اثربخشــی ایــن داروهــای جدیــد در بخشــی بــه ســطح ایمونوژنیســیتی 
ــه  ــردی همیشــه ب ــی ف ــاط کنترل ــان واســطه هــای نق ــور بســتگی دارد. بی هــر توم
پاســخ هــای بالینــی مثبــت مربــوط نمــی شــود. بــا ایــن حــال، بــار جهشــی تومــور 
ممکــن اســت پاســخ بــه مهــار کننــده هــای نقــاط کنترلــی خــاص را تعیــن کنــد. 
قــدرت پیــش بینــی بــار مثبتــی تومــور )TMB( مــی توانــد بــه هنــگام ترکیــب بــا 
ــال TMB، و  ــرای مث ــه منظــر جهشــی توســعه تقویــت شــود. ب ــوط ب اطلاعــات مرب
پروفایــل بیــان ژن T-Cell بــا هــم بــه طــور مؤثــری نامزدهــای درمــان پمیرولیزومــاب 

را شناســایی مــی کننــد
 ( I ــی ژن کلاس ــوع آنت ــوع و تن ــه ن ــزارش داده اســت ک ــه گ ــک مطالع ــن ی همچنی
HLA-1( همــراه بــا داده هــای TMB پاســخ بــه مهارکنندگــی نقــاط کنترلــی را بــه طــور 

دقیــق پیــش بینــی کــرده اســت
پروفایــل ســازی مولکولــی بــا اســتفاده از روش هــای NGS بــرای توصیــف پروفایــل 
هــای نشــانگر زیســتی کــه نشــان دهنــده تطابــق خــوب بــرای رژیــم هــای درمــان 

خــاص اســت پیــاده ســازی شــده اســت

ــای PD-1 و  ــده ه ــه گیرن ــا ب ــه ه ــه اتصــال یگان ــی وابســته ب ــای طبیع ــزم ه مکانی
ــای  ــادی ه ــی ب ــد. آنت ــی کن ــرکوب م ــخ T-Cell را س ــه پاس ــود دارد ک CTLA-4 وج

ــد ــان داده ان ــی را نش ــی مثبت ــج بالین ــا نتای ــده ه ــن گیرن ــه ای ــال ب مونوکلون
ــه  ــاز ب ــی ژن نی ــده آنت ــه دهن ــای ارائ ــلول ه ــط س ــازی T-Cell توس ــال س )A( فع
اتصــال یگانــه کمــک کننــده B7 دارد. اتصــال B7 توســط گیرنــده CTLA-4، تحریــک را 
مهــار مــی کنــد، در حالــی کــه بلوکــه کــردن CTLA-4 بــا یــک آنتــی بــادی، تحریــک 

ــد ــاعد می کن را مس

مهار نقطه کنترلی ایمنی برای درمان سرطان
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)B( شناســایی لیگانــد خــاص تومــور بــرای فعــال ســازی T-Cell کافــی نیســت زمانــی 
کــه لیگانــد بازدارنــده PDL1 بــه گیرنــده PD1 روی T-Cell متصــل مــی شــود. آنتــی 
بــادی هــای ضــد PD1 ایــن تعامــل را مســدود کــرده و فعــال ســازی T-Cell را امــکان 

ــازند ــر می س پذی
ــط  ــدی میکرومحی ــای کلی ــایی جنبه ه ــرای شناس ــی )RNA)RNA-seq ب ــی یاب توال
تومــور، از جملــه ســیتوکاینهای القایــی و بازدانــده، جــذب لــوکال دیگــر انــواع ســلول 
هــا کــه مــی تواننــد پاســخ T-Cell را مهــار کننــد و ترکیــب میکروبــی در روده کــه مــی 
توانــد بــر اثربخشــی درمــان هــای نقطــه کنتــرل اثــر بگــذارد اســتفاده شــده اســت

انتقال سلول های القایی درمان :

ــور  ــاص توم ــیت های خ ــاب لنفوس ــامل انتخ ــی )ACT( ش ــلول های القای ــال س انتق

ــاران اســت.  ــوری در بیم ــک پاســخ ضدتوم ــای ی ــرای الق ــن ســلول ها ب ــق ای و تزری
ــا  ــمی ه ــی از لوس ــا و برخ ــری ملانوم ــرای هدف گی ــی ACT ب ــای بالین ــش ه آزمای
ــه کار  ــز ب ــواع ســرطان ها نی ــرای ســایر ان ــوده و در حــال حاضــر ب ــز ب موفقیــت آمی

مــی رود
ــی ژن  ــده آنت ــا گیرن ــلول های T ب ــود : س ــیم ش ــته تقس ــه دو دس ــد ب ACT می توان
شــیمیایی )CAR( و لنفوســیت هــای تومــور نفــوذی )TIL( کــه براســاس نــوع ســلولی 

ــی اســتفاده می شــود، شناســایی می شــود ــال القای ــرای انتق ــه ب ک
ســلول هــای T بــا گیرنــده آنتــی ژن شــیمیایی )CAR(. ســلول هــای T – لنفــی مــی 
تواننــد در خــارج از بــدن )exvivo( تغیــر داده شــوند تــا یــک CAR را کــه بــه آنتــی 
ژن هــای خــاص تومــور هــدف گیــری مــی کننــد بیــان کننــد. ســلول های CAR اصلاح 
شــده ســپس دوبــاره بــه بیمــار تزریــق می شــوند تــا تومورهایــی کــه منبــع اصلــی 

آنتــی ژن بوده انــد، هــدف گیــری کننــد
 CAR ایــن روش منجــر بــه چندیــن گــزارش از گســترش هــزار برابــری ســلول هــای
تزریــق شــده اســت کــه نشــان دهنــده یــک پاســخ خــاص بــه آنتــی ژن می باشــد. 
ــان  ــا بی ــی شــده اند ب ــی مثبت ــج بالین ــه نتی ــر ب ــا منج ــن روش ه ــن، ای ــر ای علاوه ب

پایــدار CAR و شــواهدی از بقــای ســلول هــای حافظــه ایمنــی
TILهــا مــی تواننــد محصــولات جهــش هــای ســرطانی را شناســایی و هــدف گیــری 
کننــد. هنگامــی کــه در محیــط کشــت رشــد و فعــال ســازی مــی شــوند، TILهــا مــی 
ــه هــدف  ــه بیمــاران غربالگــری شــوند کــه منجــر ب ــل از تزریــق مجــدد ب ــد قب توانن
ــدف دار  ــی ه ــای القای ــلول ه ــال س ــل و انتق ــود. نق ــی ش ــور م ــال توم ــذاری فع گ
ــرای بســیاری از انــواع ســرطان  از بیمــاران یــک رویکــرد درمانــی نــو ظهــور مهــم ب

اســت
درمــان ملانوماهــا بهتریــن نتایــج را بــه همــراه داشــته اســت، گرچــه غربالگــری هــای 
بیشــتر نشــان دهنــده وجــود TILهایــی اســت کــه مــی تواننــد نئوآنتــی ژن هــا را در 

ســایر انــواع تومورهــای جامــد شناســایی کننــد
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واکسن ایمونوتراپی:

جهــش هــای رخ داده در پروتئیــن کدینــگ ژن ســلولهای کانســری یــک منبــع از نئــو 

آنتــی ژن هــای بالقــوه هســت کــه مــی تواننــد توســط سیســتم ایمنــی هــدف گیــری 
ند شو

پیشــرفت هــای اخیــر در NGS، ماننــد اگــزوم و RNA-seq، انتخــاب آنتــی ژن هایــی 
کــه احتمــال پاســخ اختصاصــی تومــور را دارنــد امــکان پذیــر کــرده اســت

انتخاب نئو آنتی با ابزارهای بیوانفورماتیک بهبود یافته است.
مــدل هــای پیــش بینــی اپــی تــوپ بــا راهنمایــی الگوریتــم هــای رایانــه، احتمــالًا 
 MHC منجــر بــه انتخــاب اپــی تــوپ هایــی بــا افینیتــه بــالا کــه بــه مولکــول هــای

متصــل مــی شــوند را ممکــن مــی ســازد
ــای  ــال RNAه ــد انتق ــب، مانن ــو ترکی ــاوری DNA ن ــتر در فن ــای بیش ــرفت ه پیش
بیانگــر نئوآنتــی ژن بــه ســلول هــای ارائــه دهنــده آنتــی ژن، منجــر بــه موفقیــت در 

تحریــک پاســخ هــای ایمنــی خــاص تومــور شــده اســت

انتقــال ســلول T – القایــی – روش هــای بهبــود یافتــه بــرای انتخــاب نئــو آنتــی ژن 

بــرای غربالگــری لنفوســیت هایــی کــه شناســایی خــاص تومــور را ارائــه مــی دهنــد، 

اســتفاده شــده اســت

 )TCAR( یــا مهندســی شــوند )TILS( لنفوســیت ها مــی تواننــد از بیمــار ایزولــه شــوند

ســلول های خالــص قبــل از تزریــق بــه بیمــار در خــارج از بــدن گســترش مــی یابنــد 

تــا یــک پاســخ ایمنــی ضدتومــوری افزایــش یافتــه بــه همــراه داشــته باشــند
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ــو  ــی – نئ ــان هــای ایمونوتراپ ــزوم و ترنســکریپتوم در توســعه درم ــی اگ ــی یاب توال
آنتــی ژن هــا از طریــق توالــی یابــی نواحــی کــد کننــده و ژن هــای بیــان شــده ســلول 
هــای تومــوری شناســایی مــی شــوند. مجموعــه هــای کوچــک از نئــو آنتــی ژن هــای 

منتخــب بــرای توســعه واکســن اســتفاده مــی شــوند

: NGS ایمونولوژی سرطان مبتنی بر

درک مــا از مســیرهای پیچیــده ای کــه ســلول هــای ســرطانی بــرای فــرار از تشــخیص 
ایمنــی اســتفاده مــی کننــد، بــه ســرعت در حــال گســترش اســت

بــا ایــن حــال، بــه طــور فزاینــده ای واضــح اســت کــه بایــد اســتزاتژی هایــی بــرای 
شناســایی حساســیت تومــور توســعه یابــد تــا پتانســیل درمانــی ایمونوتراپــی هــای 

موجــود را بــه حداکثــر برســاند
 ،TMB ،میتواننــد تغیــرات کلیــدی در بیــان نقــاط ایمنــی NGS روش هــای مبتنــی بــر
میکــرو محیــط تومــور ترکیــب میکروبــی روده را بــا حساســیت بــالا نظــارت کننــد. 
پژوهشــگران پیشــرو در ایــن حــوزه از فنــاوری NGS بــرای کشــف نشــانرهای زیســتی 
ــی شــخصی ســازی شــده را  ــای ایمونوتراپ ــه درمانه ــی ک و توســعه ابزارهــای تحلیل

هدایــت مــی کننــد، اســتفاده مــی کننــد
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ــل  ــی پروفای ــرای بررس ــده ای ب ــور فزاین ــه ط ــی )RNA )SCRNA-seq ب ــی یاب توال
ترنســکریتبوم ســرطان هــا و میکــرو محیــط هــای تومــوری در ســطح ســلولی منفــرد 

اســتفاده مــی شــود
تعــداد Tilهــا و درجــه توســعه کلونــی خــاص اطلاعــات حیاتــی دربــاره اینکــه چگونــه 
ــد.  ــم مــی شــود فراهــم مــی کن ــط تومــور تنظی ایمونوســورویلانس در میکــرو محی
ــده  ــاص گیرن ــای خ ــد توالی ه ــی تواننن ــگران م ــتفاده از SRNA-seq، پژوهش ــا اس ب
)T-Cell )TCR را کــه شناســایی نئــو آنتــی ژن، توســعه کلنــی و تنــوع TCR را تحریــک 

مــی کننــد، روشــن کننــد
ــل  ــرای درک عوام ــراه ترنســکریپتوتیک ســطح ســلولی ب ــه هم ــی TCR ب ــی یاب توال
ــه  ــه کار رفت ــی ب ــه ایمونوتراپ ــت ب ــرطان و مقاوم ــورویلانس س ــدی در ایمنوس کلی

اســت
ــا را در  ــان ژن ه ــت بی ــه موقعی ــت ک ــی اس ــی )ST( تکنیک ــکریپتوتیک فضای ترنس
ــه  ــه پژوهشــگران زمین ــد. ایــن رویکــرد ب داخــل معمــاری بافــت مشــخص مــی کن
ــگام مطالعــه ناهمگونــی درون تومــور و تعــاملات  هــای مورفولوژیــک حیاتــی را هن

میکــرو محیــط تومــور ارائــه مــی دهــد
توالــی یابــی مبتنــی بــر ST بــرای ارزیابــی نفــوذ ایــن تومــور و پیــش بینــی پاســخ 

بــه ایمونوتراپــی در تومورهــای جامــد متعــددی بــه کار رفتــه اســت

: )TNB( بار جهشی تومور و پیش بینی نئو آنتی ژن

تعــداد جهش هــای ســوماتیک در ناحیــه کــد گــذاری یــک ژنــوم تومــور کــه بــا آن 
TNB ) بــار جهــش تومــور( گفتــه می شــود یــک نشــانگر بیولوژیــک نــو ظهــور اســت 

کــه ممکــن اســت بــه پاســخ بــه درمــان هــای ایمونوتراپــی تأثیــر بگــذارد
مطالعــات اخیــر نشــان مــی دهنــد کــه یــک TNB بــالا احتمــال اینکــه نئــو آنتــی ژن 
هــای ایمونولوژیــک بیــان شــده توســط ســلول هــای تومــوری بتواننــد پاســخ بــه 

ایمونوتراپــی القــاء کننــد افزایــش مــی دهــد
پروفایــل ســازی جهشــی بــا اســتفاده از توالــی یابــی اگــزوم و ترانســکریپتوم، مــی 
توانــد بــه شناســایی نئــو آنتــی ژن هــای خــاص تومــور کمــک کنــد کــه ممکــن اســت 
ــه اساســی در توســعه  ــک مرحل ــه ی ــی باشــند ک ــک پاســخ ایمن ــای ی ــه الق ــادر ب ق
واکســن هــای مبتنــی بــر نئــو آنتــی ژن اســت. توالــی یابــی کل ژنــوم )WGS( همــراه 
ــداف  ــوان اه ــه عن ــا ب ــی ژن ه ــو آنت ــایی نئ ــرای شناس ــد ب ــز می توان RNA-seq نی
 TIL کــم و TNB بالقــوه بــرای درمــان هــای ایمونوتراپــی، بــه ویــژه در تومورهــای بــا

) ســلول هــای لنفوســیت تومــوری ( حداقلــی قبــل از درمــان اســتفاده شــود. 
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ترکیب میکروبی روده در سرطان :

شــواهد نــو ظهــور نشــان مــی دهــد کــه میکروبیــوم میزبــان بــر قــدرت پاســخ بــه 
ایمونوتراپــی تأثیــر مــی گــذارد. رژیــم غذایــی و داروهــا مــی تواننــد تنــوع میکروبیوم 
را مختــل کننــد و کونــه هــای کلیــدی در میکروبیــوم مــی تواننــد تأثیــرات لــوکال یــا 
ســیتمیک بــر ایمنــی میزبــان ایجــاد کننــد. بــه عنــوان مثــال، میکــروب هایــی کــه بــر 
آزاد ســازی ســیتوکین تأیــر مــی گذارنــد، مــی تواننــد اثــر مثبــت یــا منفــی بــر رشــد 

تومــور یــا توانایــی سیســتم ایمنــی بــرای ســرکوب رشــد تومــور داشــته باشــند
در یــک مطالعــه، مقاومــت در برابــر درمــان مســدود کننــده CTLA-4 بــا عــدم وجــود 
یــک باکتــری خــاص مرتبــط بــود. بــا ایــن حــال، نتیجــه بــا چندیــن رویکــرد ترکیبــی، 
ماننــد بازســازی باکتریایــی، اســتفاده از آنتــی ژن هــای باکتریایــی بــرای ایمنی ســازی 
یــا انتقــال ســلول هــای T خــاص آنتــی ژن باکتریایــی بهبــود یافــت. توالــی یابــی 
RNA16s میکروبــی یــک میکــروب دیگــر را شناســایی کــرد کــه اثــرات درمــان میــزان 
PDL-1 را میانجــی گــری مــی کــرد و مــی توانســت توســط دســتکاری میکروبــی قابــل 

تعدیــل باشــد
ــا از  ــه ه ــه در نمون ــی جامع ــه میکروب ــزاران گون ــان ه ــه همزم ــکان مقایس NGS ام

ــد ــه ســرطان را فراهــم مــی کن ــتلا ب ــراد مب ــراد ســالم و اف اف
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تألیف: دک�ر علی عدیلی
متخصص کلینیکال آنکولو�ی

تبــ��ز، خیابان پاستور جدید، تقاطع جبار نائب، ساختمان باران، طبقه ۳
۰۴۱ ۳۵۴۰۰۴۱۱/ ۰۴۱ ۳۵۴۰۰۴۱۲

باران
کلینیک آنکولوژی 
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