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پیشــینه: مهارکننده های بازدارنده ی ایمنی )ICIs( و 
درمان های هدفمند مبتنی بر نشانگرهای زیستی ژنومی، 
وضعیت درمان انکولوژیک مدرن را متحول کرده اســت. 
گام بعــدی ترکیــب عوامل هدف و ICI بوده اســت. در 
انجام این کار، برخی از سیستم های ترکیبی ممکن است 

منطقی تر از سایرین باشند.
بیمــاران و روش ها: توالــی یابی کل اگــزوم و کل 
ترنسکریپتوم روی 2739 مورد بالینی تصادفی  در مراحل 
آخر از 24 زیرگروه دارای تومور مستحکم در پایگاه داده 
NantHealth انجام شد، و داده ها از 5746 بیمار با توالی 
مشــابه در 28 زیرگروه تومور مستحکم در r اطلس ژنوم 
سرطان )TCGA( انتخاب شــدند. بیان تفاوت معنی دار 
10 مولکول تنظیم کننــده ایمنی ]IRMs )ژن ها([ برای 
ارتبــاط با ژن هــای جهش یافته در مقابــل ژن های نوع 

وحشی مورد بررسی قرار گرفت.
یافته ها: بیســت و سه ارتباط معنی دار بین واریانت های 
 RNA فعال فعلی و ژن های نقاط بازرســی بیان شــده با
در موارد TCGA شناســایی شــدند. در گــروه خارجی 
10 مــورد از 2739 مــورد بالینــی NantHealth تأیید 
شدند )مقادیر P با اســتفاده از تصحیح فرضیه چندگانه 
BenjaminieHochberg برای کاهش نرخ کشف نادرست 
 TCGA ، 2740 تنظیم شــد(. در همان 5746 پروفایل
بیمــار TCGA دارای یک یا چند جهش بالقوه انکوژنیک 
واریانت تک نوکلئوتیدی )SNV( در پانل کانون 50 ژنی 
شناسایی شــدند. از 50 ژن، SNVs در 15 ژن مشخص 
شــد که به طور قابل توجهــی، حداقل یک IRM پس از 
تنظیم برای غنی ســازی بافت با بیــان متفاوت مرتبط 
است. شش ارتباط قابل توجه در یک مجموعه مستقل از 

2739 مورد بالینی از NantHealth تایید شدند.

فاطمه محمدی پور 1

1-کارشناسی بیوتکنولوژی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

ارتباط بیان متفاوت مولکول های تنظیم کننده ایمنی 

و وجود جهش های هدفمند ممکن است طراحی 

منطقی کارآزمایی های بالینی را مشخص کند.
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نتیجه گیــری: ترکیب منطقــی ICIs بــا درمان های 
هدفمند ممکن اســت اســتراتژی های درمانی منحصر 
به فردی را بــرای بیماران مبتا به ســرطان ارائه دهد. 
وجود جهش های خاص بر بیان IRMها تأثیر می گذارد، 
مشاهده ای که اهمیت بالقوه ای برای انتخاب ترکیب هایی 

از درمان های هدفمند ژن و ایمنی دارد.
کلمات کلیدی: توالی یابی نسل بعدی، پزشکی ژنومی، 
سرطان شناسی دقیق، مولکول های تنظیم کننده ایمنی، 
مولکول های نقاط بازرســی، انکوژن ها، جهش های قابل 

هدف گذاری

مقدمه
مهارکننده های نقاط بازرسی ایمنی )ICIs( بخش جدید 
مهمی از تسلیحات ضد سرطان هستند. با این حال، بیش 
از ٪80 از بیماران تصادفی به آنها پاســخ نمی دهند. در 
حال حاضر، بسیاری از کارآزمایی های بالینی بر استفاده 
از ICIs در ترکیب با شــیمی درمانی )یا دیگر درمان ها( 
استاندارد تمرکز دارند، اما بســیاری از این کارآزمایی ها 
حداقــل تا حدی بــه دلیل عدم انتخاب بهینــه بیمار با 
شکســت مواجه می شوند. ما در اینجا به دنبال شناسایی 
ژن های نقاط بازرســی هستیم که به صورت متفاوتی در 
حضور جهش های هدفمند درمانی DNA بیان می شوند. 
هدف ما تســهیل طراحی منطقی کارآزمایی های بالینی 

برای درمان های ترکیبی ICI بود.
اســتاندارد فعلی مراقبت در درمان ســرطان بر اســاس 
هدف گیری غیرشخصی نوع بافت است. چندین متاآنالیز 
در مجموع 85000 بیمار نشــان داده اند که درمان های 
شخصی سازی شــده )مبتنی بر نشانگرهای زیستی( در 
مقایسه با درمان های انتخاب شده با نشانگرهای زیستی 
)به خصوص اگر نشــانگر زیستی ژنومیک باشد( نتایج را 
بهبود می بخشــند. چنین یافته هایی عایق گســترده  به 
رویکردی دقیق برای درمان ســرطان را بر اساس تعیین 
وجود ژن های محرک ســرطان و/یا بیــان پروتئین های 
نقاط بازرسی به ســوی خود جلب کرده اند. نشانگرهای 
زیســتی نیز برای ICI به همین انــدازه حائز اهمیت اند. 
به عنوان بخشــی از ظهور پزشکی دقیق، تمرکز بیشتری 
روی مولکول های تنظیــم کننده ایمنی )IRMs( ، مانند 
گیرنده ی مرگ برنامه ریزی شــده PD-1( 1( یا لیگاند 
آن PD-L1(، CTLA4، TIM3) و موارد دیگر، به عنوان 

اهدافی برای درمان صورت گرفته اســت. اگرچه در حال 
حاضر داروها برای بسیاری از IRMها به عنوان هدف در 
IRM حال توسعه هستند، هدف قرار دادن تومورهایی که
های مختلف را در ارتباط با تغییر ژن مرتبط بیش از حد 
بیان می کنند ، ممکن است از لحاظ نظری مزایای بالینی 

را برای بیماران فراهم کند.
تاش ها برای شناسایی مکانیسم های مولکولی زیربنایی 
دخیــل در تنظیم IRMs در حضور تغییــرات مولکولی 
خاص نشان داده اند که به عنوان مثال، مهار پلی مراز پلی 
ADP-ریبوز )PARP( می تواند از طریق غیرفعال ســازی 
GSK3b منجر به تنظیم مثبت PD-L1 شــود. عاوه بر 
این، در ســرطان های کولورکتال، FGFR2 تنظیم شــده 
 JAK/STAT از طریق مسیر PD-L1 افزایشــی، با بیان
ارتبــاط مثبت دارد. مثال دیگر مربوط به ســیکلین D و 
CDK4 کیناز اســت که منجر بــه ناپایداری PD-L1 از 
طریق لیگاز CUL3-SPOP E3 می شود و ذاتاً با تخریب 
APC مرتبط اســت. این مثال ها به روشــن کردن رابطه 
پیچیده ای که تغییرات ژن های سوماتیک بر روی الگوی 
بیــان IRM ها بازی می کنند، کمک می کنند. این روابط 
که بیشــتر برای PD-L1 مورد مطالعه قــرار گرفته اند، 

احتمالاً قابل تعمیم به سایر IRM های مشابه هستند.
ترکیبــی از داروهای هدفمنــد و ایمونوتراپی تا به امروز 
بیشــترین موفقیت را در بیماران مبتا به کارســینومای 
سلول کلیوی و کارسینومای سلول کبدی )HCC( داشته 
اســت. به طور خاص، در بیماران مبتا به سرطان سلول 
کلیوی متاستاتیک، ترکیب ضد PD-1 )پمبرولیزوماب( 
همــراه با درمــان هدفمند برای فاکتور رشــد اندوتلیال 
 )cabozantinib و axitinib، lenvatinib ؛VEGF( عروقی 
برتــری را در نتایــج بیمــاران در مقایســه بــا درمان 
هدفمند )sunitinib( به تنهایی، نشــان داده اســت. به 
طور مشــابه، در بیمــاران مبتا بــه HCC، ترکیب ضد 
 VEGF اتزولیزومــاب( و درمــان هدفمنــد با( PD-L1
 )sorafenib( در مقایسه با درمان هدفمند )بواسیزوماب(
به تنهایی بقای بالاتری را نشــان داد. در HCC، ترکیب 
هدف گــذاری شــده و ایمونوتراپی همچنان اســتفاده 
می شــود. در یــک کارآزمایی اخیر فــاز III که ترکیبی 
 از ضد PD-L1 بــه عاوه درمان هدفمنــد را با گیرنده
 VEGF (atezolizumab þ cabozantinib) در مقابــل 
درمان هدفمنــد به تنهایی )sorafenib( مقایســه کرد، 
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بقای طولانی تری را برای این بیماران نشان داد. 
هدف از این مطالعه شناســایی رابطــه بین تغییرات ژن 
ســوماتیک و بیان IRM های مختلف است. فرض ما این 
است که بیان ژن های محرک سرطان ممکن است به نوبه 
خود بر ســطوح IRM تأثیر بگذارد. اگر این فرض صحیح 
باشد، شناسایی و دانش در مورد چنین ارتباطی می تواند 
در انتخاب بیمار -یا طراحی- برای آزمایش های بالینی، از 
جمله کارآزمایی های آینده درمان های ترکیبی هدفمند 
از نظر ایمنی- و ژنومی همزمان با پیشــروی کاندیداها، 

مورد استفاده قرار گیرد.

مواد و روش ها
 RNA فراخوان انواع توالــی یابی کل اگزوم و توالی یابی
بیان کل ترنســکریپتوم )RNA-seq( برای 5746 بیمار 
در 28 زیرگروه تومور مســتحکم در اطلس ژنوم سرطان 
انجام شد. )TCGA؛ جدول تکمیلی S1، قابل مشاهده در 
 https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396).
بــرای شناســایی انــواع واریانت هــای قابــل درمان به 
صــورت هدفمند، که با بیان متفــاوت IRM مرتبط اند، 
یک پایگاه داده مدیریت شــده از نشــانگرهای زیســتی 
حســاس شــده از NantOmics به دســت آمــد. نمونه 
هایی از نشانگرهای زیســتی و شواهد مرتبط در جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S2 تکمیلــی
ارائه شــده است. پوشش ژنی   esmoop.2022.100396
یافته های قابل اســتناد در شکل تکمیلی S1، موجود در 
 https://doi.org/10. 1016/j.esmoop.2022.100396
نشان داده شده اســت. به عنوان مثال، اطاعات مربوط 
به حساســیت دارویی تغییر BRAF را می توان بررســی 
IRM کــرد. بیــان متفــاوت قابــل توجهــی از 10 ژن 
 CTLA4, FOXP3, LAG3, IDO, OX40, PD-1,(
PD-L1, PD-L2, TIGIT, TIM3( در نمونه هــای دارای 
ژن های جهش یافته در مقابل نوع وحشی ژن های مختلف 
با اســتفاده از آزمون های t مربوط بــه Students آنالیز 
شــدند و با اســتفاده از معادله بنجامین هوچبرگ برای 
آزمایش فرضیه های چندگانه تصحیح شــدند. پس از آن 
ارتبــاط بین وجود جهش های هدفمنــد و بیان متفاوت 
IRM که پــس از اصاح به صورت قابل توجه باقی ماند، 
در یک گــروه خارجــی از 2739 مــورد بالینی مرحله 
بعدی تایید شــدند. این گروه بــه صورت تصادفی از 24 

زیرگروه تومور مســتحکم در پایگاه داده NantHealth با 
RNA- اســتفاده از توالی یابی کل اگزوم جفتی مشابه و

seq مورد تایید واقع شــدند. )بــرای مطالعه روش ها، به 
37 مراجعــه کنید(. این مــوارد از بیماران مبتا به انواع 
 ،)n ¼ 483( مختلف ســرطان، از جمله سرطان ســینه
 n( پانکراس ،)n ¼ 222( ریه ،)n ¼ 239( روده بــزرگ
177 ¼( و تخمدان )n ¼ 162( به دست می آید. )جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S3 تکمیلــی

esmoop.2022.100396)
برای گســترش تجزیــه و تحلیــل ارائه شــده فراتر از 
واریانت هــای قابل هدف گذاری انتخاب شــده به اهداف 
اکتشافی بیشــتر، هر واریانت در ژن های فرضی محرک 
ســرطان، برای تأثیــر آنها بر بیــان IRM در نظر گرفته 
AmpliSeq 50- شــدند. واریانت های موجود در پنــل

gene HotSpot v2 در ســطح ژن ادغــام شــده و برای 
ارتبــاط با بیان IRM تجزیه و تحلیل شــدند. از آنجایی 
که واریانت های ادغام شــده در ســطح ژن بــا احتمال 
بیشــتری اثرات مخدوش کننده بافت خاصی را به دنبال 
دارند، اثــرات خاص بافت بر بیــان IRM عاوه بر تاثیر 
متغیر، مــورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت تا از مســتقل 
بــودن گونه های ژن محرک نســبت به بافــت اطمینان 
حاصل شــود. برای هر ژن، نرخ تنــوع مخصوص بافت با 
آزمون دقیق فیشر ارزیابی و غنی ترین نوع بافت شناسایی 
شد. سپس ارتباطات مشاهده شــده با استفاده از پایگاه 
داده خارجی NantHealth از 2739 مورد سرطان بالینی 

تصادفی مطابق گفته های پیشین تأیید شدند.

یافته ها
یافته هــای مــا نشــان می دهند که برخــی جهش های 
ایجادکننــده حساســیت، بــا تنظیم مثبت یــا تنظیم 
منفی IRMهــای خاص مرتبــط هســتند. توالی یابی 
کل اگــزوم و RNA-seq برای 5746 بیمــار با 28 نوع 
مختلــف بدخیمی شــدید از TCGA در دســترس بود. 
این اطاعات شــامل )اما نه محدود به( ســرطان مهاجم 
 ،)n ¼ 401( کارسینومای تیروئید ،)n ¼ 976( پســتان
و ســرطان پروســتات )n ¼ 331(. و همچنین مانوما 
 )n ¼ 289( و گلیوباســتومای چندشکلی )n ¼ 342(
 بودنــد. )n ¼ 289؛ جــدول تکمیلــی S1، موجــود در
. https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396)
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واریانت های عملکردی مرتبط با IRM های خاص
در مــوارد TCGA، بیســت و ســه ارتبــاط قابل توجه 
بیــن واریانت هــای فعال فعلی و ژن های نقاط بازرســی 
 .)A1 شناســایی شــدند )شــکل RNA بیان شــده با 
10 مــورد از گــروه خارجــی 2739 مــورد بالینــی از 
 BRAF هــدف vemurafenib از جملــه ،NantHealth
V600E و افزایــش بیان PD-1، PD-L1 و CTLA4 )به 
 P ¼ 2.4، 10e3، 1.1، 10e23، 107، 1.1، 10e3، ترتیب
106 ،106 ،107 ،1.1 تنظیم شده( تایید شدند. اما بیان 
 TIM3 .)تنظیم شده P ¼ 3.4 10e6( را کاهش داد IDO1
 EGFR G598V به طور قابل توجهی در بیماران مبتا به
،)P ¼ 1.0 10e5 حســاس به لاپاتینیب )تنظیم شــده 

اغلب در گلیوباســتوما چندشکلی افزایش یافته است. و 
برعکس در بیماران مبتا به FGFR3 S249C ســرکوب 
شده اســت )P ¼ 0.04 تنظیم شده؛ شکل A1 و جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S2 تکمیلــی
 PIK3CA بیمــاران مبتا به esmoop.2022.100396).
 IDO1 اغلب مبتا به سرطان دهانه رحم، بیان ،E545K
بالاتــری را نشــان دادند )تنظیــم P ¼ 3.3 10e4(، که 
 alpelisib نشان دهنده حساسیت به رژیم ترکیبی مانند
)مهارکننــده PIK3CA( بــا epacadostat )مهارکننده 
 A1 اســت. عاوه بر این، همانطور که در شــکل )IDO
مشاهده می شود، تغییرات مولکولی خاص که محرک های 
تعریف شــده و حساس به مهار درمانی هدفمند هستند، 
ممکن اســت بر طبقه بندی نمونه تاثیــر بگذارند و 10 
ارتباط قابل توجهی را که به طور مستقل از دو مجموعه 

داده متنوع تایید شده اند، روشن کند.

جهش های Hotspot مرتبط با افزایش یا کاهش 
تنظیم IRM های خاص

برای شرح آنالیزهای فراتر از مجموعه محدود جهش های 
قبلــی، وجود هر گونــه جهــش بالقوه بیمــاری زا در 
ژن های محرک ســرطان در نظر گرفته شــد. در همان 
5746 پروفایــل TCGA، 2740 بیمــار مبتا به تومور 
مستحکم TCGA شناسایی شدند که دارای حداقل یک 
 )SNV( جهش بالقــوه انکوژنیک نوع تــک نوکلئوتیدی
hotspot - AmpliSeq 50-gene ژن  پنــل  یــک   در 

HotSpot v2 panel هســتند. از 50 ژن محــرک مورد 
مطالعه، SNVهــا در 15 مورد به طــور قابل توجهی با 

بیــان متفــاوت حداقل یــک IRM، از جملــه افزایش 
CTLA4 و PD-1 بــا CDKN2A جهــش یافته )تنظیم 
 FBXW7 )P ¼ بالا با P ¼ 1.93 10e9(، IDO1 شــده
 APC را با PD-L1 0.007تنظیم شده( مرتبط هستند، و
جهش یافته کاهش دادند )P 0.02 ¼ تنظیم شده؛ شکل 
B1(. غالبا، اندازه اثرِ داشتن یک SNV بیشتر از اندازه اثرِ 
نوع بافت خاص بود. به عنوان مثال، بیان CTLA4، بیشتر 
بــا جهش های CDKN2A در انواع بافتی مرتبط بود تا با 
 10e9 ¼( کارســینومای سلول سنگفرشی ســر و گردن
1.93 در مقابل ¼ 10e6 ¼ 4.17 P(. این ارتباط حتی با 
وجود شناسایی شدن کارسینومای سلول سنگفرشی سر 
و گردن به عنوان نوع به عنــوان غنی ترین بافت از نظر 
جهش یافتگی CDKN2A صادق اســت. )نسبت شانس 
P ¼ 4.3 10e9 ،4.9؛ جــدول تکمیلــی S2، موجود در 
 .)https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396
به صورت مشــابه، PD-L1 پایین نســبت به تشــخیص 
کارســینومای کولورکتــال دارای ارتبــاط بیشــتری با 
 P ¼ 2.23 * 10e2( .در انواع بافت بــود APC جهــش
versus P ¼ 0.0559(. بــه طــور کلی، 15 جهش قابل 
توجــه ژن کانونی / در ارتباط با بیان IRM، شناســایی 
 NantHealth شــدند. از این تعــداد، 6 مورد در گــروه
 تایید شــدند. )شکل B1 و جدول تکمیلی S4، موجود در
 .)https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396
 PD-1 با افزایش CDKN2A به طور خاص، تأیید شد که
و CTLA4 همراه است، و KRAS و APC با کاهش بیان 

PD-L1/2 مرتبط هستند. 

بحث
داده های توالی یابی نســل بعــدی )NGS( برای تصمیم 
گیری درمورد استفاده از درمان های هدفمند جهش ژنی 
را ارائه می دهد. اســتفاده از تجزیه و تحلیل مشــابه در 
صورت همراه شدن با RNA-seq ممکن است از تاش ها 
برای جایگزینی شــیمی درمانی بــا درمان های مؤثرتر/
ایمن تــر ترکیبی از ایمونوتراپــی و جهش زایی هدفمند 
حمایــت کنــد. یافته های مــا در اینجا نشــان می دهد 
که مطالعات آینده ممکن اســت منجر به بهینه ســازی 

کارآزمایی های درمانی با هدف ICIegene شود.
روی هم رفته، این داده ها نشــان می دهند که بر اساس 
 BRAF V600E ارتباط قابل توجهی که بین جهش های
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و بیان PD-L1 یافت می شود، پمبرولیزوماب یا نیولوماب 
ممکن اســت با مهارکننده هــای BRAF V600E مانند 
ومورافنیب یا دابرافنیب ترکیب خوبی را ارائه دهد، )شکل 
A1(. نشــان داده شد که اســتراتژی ترکیب دبرافنیب، 
ترامتینیــب و پمبرولیزوماب در مقایســه بــا دبرافنیب، 
ترامتینیــب و دارونمــا در بیماران مبتا بــه مانومای 
متاســتاتیک جهش یافتــه BRAF V600E/K که قباً 
درمان نشــده بودند ، مدت زمان پاسخ دهی و بقای کلی 
بدون پیشروی بیماری طولانی تری دارد. مشخص نیست 
که آیا همین درمان سه گانه می تواند در سایر بافت شناسی 
 BRAF V600E تومور مفید باشد یا خیر، اما ارتباط بین
و بیان PD-L1 قابل توجه اســت. از طرف دیگر، افزودن 
یک مهارکننــده CTLA4 مانند ipilimumab به درمان 
سه گانه ممکن است پاسخ بیشتری را در بیماران مبتا به 
سرطان های جهش یافته BRAF V600E ایجاد کند، زیرا 
CTLA4 در تومورهایــی که این تغییرات ژنومی را دارند 
نیز دارای تنظیم افزایشی می باشد )شکل A1(. برعکس، 
احتمالاً باید از استفاده ی epacadostat )یک مهارکننده 
 BRAF V600E در ســرطان های جهش یافتــه )IDO1
اجتناب شــود، زیرا با تنظیم کاهشی IDO مرتبط است 
 TSR-022 مانند TIM3 یک آنتی بادی ضد .)A1 شکل( 
ممکــن اســت در ترکیب بــا لاپاتینیــب در جایی که 
جهش های EGFR G598V حساس هستند، مؤثر باشد 
)شکل A1(. با این حال، درمان ضد TIM3 ممکن است با 
مهارکننده های FGFR، مانند AZD4547 که در بیماران 
مبتا بــه جهــش FGFR3 S249C مؤثر اســت، مفید 
نباشــد، تا جایی که TIM3 در حضــور این جهش دچار 
 PIK3CA E545K تنظیم کاهشــی می شود. جهش های
ممکن اســت عاوه بر alpelisib به اپاکادوستات حساس 
باشــند، زیرا به دلیــل بیان بــالای IDO در تومورهایی 
بــا این تغییر ژنومی یافت می شــوند. با ایــن حال، این 
فرضیات نیاز به آزمایشــات بیشــتر در آینده دارند. آیرز 
 T و همکارانش نشــان دادند که اثرات بیان ژن ســلول
حاوی ژن های مربوط به بیان آنتی ژن و بیان ســیتوکین 
برای به دست آوردن مزایای بالینی ضروری است، که به 
مطالعه ما مرتبط اســت و نشان می دهد که تغییرات ژن 
ســوماتیک می تواند بر مولکول های تنظیم کننده ایمنی 
تأثیــر بگذارد. صرف نظر از درمان های هدفمند فعلی، به 
نظر می رسد که جهش های APC با بیان کمتر IRM در 

 Wnt/b-catenin ارتباط اند و  نقشــی برای فعال ســازی
به عنــوان جایگزینی بــرای بیان نقاط بازرســی هنگام 
 فــرار نظارتی ایمنی ایفا می کننــد. برعکس، جهش های

CDKN2A/p16INK4a با بیان مثبت چندین IRM در 
ارتباط اند و ممکن اســت به طور گسترده به عنوان یک 

نشانگر حساسیت برای استراتژی های ICI عمل کنند.
IRM از نظر تئوری ممکن است یک بیومارکر فرعی برای 
نشانگرهای ژنتیکی پاســخ و مقاومت ایمونوتراپی مانند 

جهش های TMB، HLA، STK11 و B2M باشد.
ژن هــای مرتبــط با ترمیــم آســیب DNA در چندین 
تومور مســتحکم به عنوان شرکای بالقوه ی جدید برای 
ایمونوتراپــی تحت مطالعه هســتند. به طور خاص، مهار 
PARP می تواند از طریق غیرفعال ســازی GSK3b منجر 
به تنظیم مثبت PD-L1 شــود، که ممکن است به هدف 
قــرار دادن ترکیباتی مانند اولاپاریب بــا پمبرولیزوماب 
کمــک کند. ایــن ترکیب هــم اکنون در حــال انجام 
آزمایش بــر روی بیماران مبتا به مانومای پیشــرفته 
 DNA دارای جهش در ژن های مختلف ترمیم گر آسیب
(NCT04633902) می باشــد. همچنیــن در بیمــاران 
مبتا به آدنوکارســینومای متاستاتیک مجرای پانکراس 
که دارای ژن های ترمیم آســیب DNA مشــابه هستند 
)NCT04666740( انجام می شــود. همیــن ترکیب در 
بیماران تحت درمان با دوستاکســل که مبتا به سرطان 
پروستات مقاوم به اخته متاستاتیک و سرطان ریه سلول 

کوچک در مرحله گسترده هستند، سودمند است.
محدودیت هــای متعددی برای ایــن مطالعه وجود دارد 
که عمدتاً بر اســاس این واقعیت اســت کــه پایگاه های 
اطاعاتی مورد اســتفاده از نظر بالینی بررسی نشده اند، 
بنابراین نمی توان همبستگی های بالینی جامع تری را در 
نظر گرفت. با این حال، واضح اســت که ترکیب پنل های 
ژنی محرک سرطان NGS در مراقبت از بیماران مبتا به 
ســرطان در حال رواج یافتن است، و یافته های ارائه شده 
در اینجا از اســتفاده از وضعیت جهــش ژن محرک در 
انتخاب بیمــاران برای درمان  یا انجام آزمایش هایی برای 
ایــن بیماران حمایت می کند. به عنوان مثال، درمان های 
ضــد PD-1. تومورهای محرک جهــش مثبت اغلب به 
عنــوان TMB پایین مشــخص می شــوند و در نتیجه با 
مهارکننده های نقاط بازرســی درمان نمی شوند. با توجه 
بــه بیان PD-L1، برخی از پیوســتگی های یافت شــده 
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شکل 1: )الف( بیان نقطه بازرسی ایمنی در حضور جهش های حساس کننده تغییر می کند. بیست و سه ارتباط مهم بین جهش های قابل هدف تعریف شده و بیان نقاط بازرسی 
افتراقی از 5746 بیمار در پایگاه داده اطلس ژنوم سرطان )TCGA( پیدا شد. درپنل بالا، نقاط قرمز نشان دهنده افزایش معنی دار آماری مولکول تنظیم کننده ایمنی )IRM( است، 
در حالی که نقاط آبی نشان دهنده کاهش قابل توجهی در TCGA است. محور X نشان دهنده ارتباط بین جهش ژنی خاص و IRM است. محور Y سطح بیان نقاط بازرسی بر 
اساس جهش ژنی خاص است. به عنوان مثال، جهش های BRAF V600E به طور قابل توجهی با تنظیم دگرگونی PDL1 در RNA )سمت چپ سمت چپ( ]همانطور که با نقاط قرمز 
نشان دهنده تنظیم مثبت IRM در RNA نشان داده شده اند ) برای مشاهده  نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید( مرتبط است. عاوه بر این، جهش های BRAF V600E به طور 
قابل توجهی با کاهش IDO1 در RNA ]سمت راست انتهایی، همانطور که با نقاط آبی نشان داده شده که نمایانگر کاهش IRM در RNA است )برای یافتن نقاط به قسمت بالای پنل 
مراجعه کنید( مرتبط است. ستاره های )n [10( زیر نشان دهنده ارتباط قابل توجهی در مجموعه ای مستقل از 2739 مورد بالینی از NantHealth است. مقادیر P با استفاده از تصحیح 
فرضیه چندگانه BenjaminieHochberg برای کاهش نرخ تشخیص نادرست تنظیم شندد. )ب( بیان نقاط بازرسی ایمنی در حضور جهش نقاط کانونی تغییر می کند. پانزده ارتباط بین 
جهش های بالقوه بیماری زا و بیان نقاط بازرسی افتراقی پس از تنظیم از نظر غنی سازی بافت برای ژن های مختلف پیدا شد. در پنل بالا، نقاط قرمز نشان دهنده افزایش آماری قابل 
توجه IRM است، در حالی که نقاط آبی نشان دهنده کاهش قابل توجهی در TCGA است. در 5746 پروفایل TCGA، 2740 نمونه تومور مستحکم TCGA دارای یک یا چند جهش 
]نوع تک نوکلئوتیدی )SNV([ در پنل ژنی HotSpot v2 با 50 ژن HotSeq بودند. از 50 ژن محرک مورد مطالعه، SNVs در 15 مورد به طور قابل توجهی با بیان متفاوت حداقل یک 
IRM مرتبط است. به عنوان مثال، جهش های CDKN2A، صرف نظر از نوع تومور، به طور قابل توجهی با داشتن دگرگونی CTLA4 در RNA )سمت چپ انتهایی( در ارتباط هستند 

]همانطور که با نقاط قرمز نمایانگر تنظیم مثبت IRM در RNA نشان داده شده است )برای مشاهده ی نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید([. عاوه بر این، جهش های APC به طور 
قابل توجهی با تنظیم پایین TIM3 در RNA )سمت راست انتهایی( مرتبط هستند ]همانطور که با نقاط آبی نشان داده شده، نمایانگر کاهش IRM در RNA هستند )برای مشاهده ی 
نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید([. )همچنین به جدول تکمیلی S4، موجود در https://doi.or /10.1016/j.esmoop.2022.100396 مراجعه کنید(. مقدار P بر اساس تصحیح فرضیه 

چندگانه )نرخ کشف نادرست( تنظیم شد.
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ممکن اســت نه تنها نشان دهنده ی ارتباط، بلکه مربوط 
به فرآیند جدایی ناپذیر فعال ســازی PD-L1 باشند. به 
طور خاص، در فاکتورهای رونویســی مختلف که ممکن 
است بر بیان PD-L1 مانند HIF-1، STAT3، NF-kB و 

AP-1 تأثیر بگذارد.
 PI3KA، عاوه بر این، به نظر می رســد که مســیرهای
 EGFR، و MAPK و ســایر محصــولات ژنــی بر بیان

PD-L1 تأثیر می گذارند که در این مجموعه داده نشــان 
 KRAS داده شده است. در مجموعه داده ما، جهش های
بــا کاهش PD-L1/2 همراه بود. بــا این حال، گروه های 
 KRAS دریافته اند کــه جهش های NSCLC دیگــر در
باعــث افزایش PD-L1 شــده و جهش های RAS باعث 
تثبیت PD-L1 می شــوند. اهمیت بالینــی این یافته ها 
نامشخص است. این داده ها از این نظریه حمایت می کنند 
که کارآزمایی های ترکیبی از درمان های هدفمند مختلف 
و مهارکننده های IRM پایه و اســاس بیولوژیکی دارند و 

ممکن است تأثیر بالینی مثبتی داشته باشند.
مشــخص نیست که آیا تومورهایی که IRM های مختلف 
را بیان می کنند و IRM گفته شده را هدف قرار می دهند 

مزایای بالینی برای بیماران خواهند داشــت یا خیر. این 
تحقیق بیشتر به عنوان پایه ای برای مطالعات آینده عمل 
می کند که به طــور منطقی درمان های هدفمند مختلف 
را بــا عوامل هدف گیری IRM در حال توســعه ترکیب 

می کنند.
ما جهش های خاصی را نشــان می دهیــم که با بیان ژن 
IRM مرتبط هســتند، به طوری که پایه و اساسی برای 
درمان مهارکننده نقاط بازرســی وجود دارد. با وجود این 
که در حال حاضر ممکن است درمانی که برخی از جهش 
ها یا IRM های خاصی که در اینجا شرح داده شده است 
را هدف قرار دهد، وجود نداشــته باشــد، تاش ها برای 
شناسایی چنین درمان هایی در حال انجام است. داده های 
ما از شایســتگی توسعه مداوم درمان های معطوف به این 
اهداف، با هدف طراحی کارآزمایی های بالینی درمان های 

ترکیبی شخصی سازی  شده، پشتیبانی می کند.
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