
ایــن بدیــن معنــا اســت کــه نمونــه تومــور 
جهش هــای  تعــداد  دارای  آزمایش شــده 
بیشــتر یــا مســاوی 10 در هــر یک میلیــون 
نوکلئوتیــد کــد کننــده پروتئیــن اســت 
ــه  ــخ ب ــال پاس ــل احتم ــن دلی ــه همی و ب
ــد  ــی مانن ــای ایمونوتراپ ــا داروه ــان ب درم
بیشــتر  مــبتلا  فــرد  در  پمبرولیزومــاب 

می باــشد.
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نـتـایـج آزمـایـش: 

TMB بالا 
)TMB-High(

نمونــه  کــه  اســت  معنــا  بدیــن  ایــن 
تعــداد  دارای  شــده  آزمایــش  تومــور 
جهش هــای کــم تــر از 10 و بیشــتر از 5 
در هــر یک میلیــون نوکلئوتیــد کــد کننــده 
دلیــل  همیــن  بــه  و  اســت  پروتئیــن 
ــای  ــا داروه ــان ب ــه درم ــخ ب ــال پاس احتم
ایمونوتراپــی ماننــد پمبرولیزومــاب در فــرد 

می باــشد. متغیــر  مــبتلا، 

TMB متوسط
 )TMB-Intermediate(

نمونــه  کــه  بدیــن معنــا اســت  ایــن 
تعــداد  دارای  شــده  آزمایــش  تومــور 
در   5 مســاوی  یــا  کم تــر  جهش هــای 
هــر یــک میلیــون نوکلئوتیــد کــد کننــده 
پروتئیــن اســت و بــه همیــن دلیــل، 
ــا داروهــای  ــه درمــان ب احتمــال پاســخ ب
در  پمبرولیزومــاب  ماننــد  ایمونوتراپــی 

فــرد مــبتلا کــم می باــشد.

TMB پایین
 )TM-Low(

آزمـــــایــــش

TMB
 NGS ز تکنولوژی  ا با اســـتفاده 
)Next Generation Sequencing(



i
آزمایــش TMB اطلاعــات مهمــی در 
خصــوص  در  گیــری  تصمیــم  مــورد 
اســتفاده از داروهــای ایمونوتراپی برای 
بیــماران ــسرطانی فراــهم ــمی آورد.

TMB آزمایش
TMB (Tumour Mutational Burden) یــک 
تخمیــن از میــزان جهش هــای ســوماتیک در 
ســلول های ســرطانی اســت. بــه طورکلــی، یــک 
میــزان   )TMB-High( بــالا   TMB بــا تومــور 
ــه  ــد، ک ــد می کن ــا تولی ــی ژن ه ــی از نئوآنت بالای
منجــر بــه شــناخته شــدن بهتــر آن توســط 
سیســتم ایمنــی بــه عنــوان بیگانه و فعال ســازی 

پاــسخ های ایمــنی ــضد توــمور میــشود.
TMB بــالا یــک علامــت ژنومیــک اســت کــه در 
شناســایی بیمــاران ســرطانی کــه ممکــن اســت 
 PD-1،PD-L1 از درمــان بــا آنتی بادی هــای ضــد
یــا CTLA4 مثــل پمبرولیزومــاب1 کــه معــروف 
ایمنــی2  چــک  پوینــت  مهارکننده هــای  بــه 

یـرد. قـرار می گـ سـتفاده ـ مـورد اـ نـد، ـ هستـ
 TMB شــواهد متعــدد نشــان می دهنــد کــه
از  پــس  بهتــر  نتیجــه  پیش بینی کننــده  بــالا 
ــواع ســرطان اســت   ــا ICI در بیشــتر ان درمــان ب
و حتــی ممکــن اســت بــا پیــش آگهــی بهتــر در 
بیمارانــی کــه از درمــان بــا ICI بهــره نگرفته انــد، 

Pembrolizumab -1
Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs -2

مرتبــط باشــد. بــا ایــن حــال، نســبت کوچکــی 
از بیمــاران بــا TMB کــم، همچنــان بــه درمــان 
ــی از  ــش از نیم ــد و بی ــخ می دهن ــا ICI پاس ب
بیمــاران بــا TMB بــالا بــه درمــان بــا ICI پاســخ 

نمی‌دهــند. 
ــه  ــالا، کــه به طــور معمــول ب ــی TMB ب فراوان
صــورت ۱۰ جهــش یــا بیشــتر در یــک میلیــون 
ژنــوم  در  پروتئیــن  کننــده  کــد  نوکلئوتیــد 
تعریــف می شــود، در انــواع تومورهــای بافــت 
جامــد )Solid Tumour( متغیــر اســت. در دو 
مطالعــه گذشتــه نگــر کــه هرکــدام شــامل ۱۰ 

گــروه از بیمــاران بــا تومورهــای متفــاوت    
 TMB بیمــاران  کل  از   %1۴ بودنــد، 

ــالا داشتنــد.  ب

 TMB روش اندازه گیری

بــا  ســاژن  آزمایشــگاه   TMB آزمایــش 
تعییــن توالــی تمــام نواحــی کــد کننــده 
DNA جداســازی شــده از  ژنــوم بــر روی 
ــور  ــت توم ــون و باف ــفید خ ــای س گلبول ه
نســل  توالی یابــی  روش  از  اســتفاده  بــا 
 )Next generation sequencing( جدیــد
و  مشــخص  را  ســوماتیک  جهش هــای 
ــک  ــش در ی ــداد جه ــورت تع TMB  را به ص
میلیــون نوکلئوتیــد کــد کننــده پروتئیــن در 

ــگزارش می نماــید. و  ژــنوم محاــسبه 

اندیکاسیون های 
 TMB آزمایش

ســرطان های  بــه  مــبتلا  بیمــاران  تمامــی 
ــک  بافــت جامــد )Solid Tumou( متاستاتی
یــا بــا عــود مجــدد کــه کاندیــد دریافــت 
ــی  ــت ایمن ــک  پوین ــده  چ ــای مهارکنن داروه
 )Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs(

می باشــند.

شرایط نمونه تومور 
TMB مورد نیاز برای آزمایش

ــت اپراهنیف و شسکیفـــده بـــا  ــه ولبک ابف نمون
مرفـالیــن )FFPE( یــا ۴ نمونــه بــرش از بلــوک 
FFPE تومــور بــا ضخامــت ۱۰ میکــرون بــر روی لام 

یـاز اـسـت. مـورد نـ یـش ـ یـن آزماـ بـرای انـجـام اـ ـ
همچنیــن یــک لام مرتبــط رنــگ آمیــزی شــده بــا 

یـاز می باـشـد. هماتوکـسـیلن و ائوزـیـن ـمـورد نـ
مســاحت بافــت موجــود در بلــوک بایــد حداقــل 
۲۵mm باشــد. نمونــه بلوک هایــی کــه مســاحت 
ــا  ــتری از آنه ــای بیش ــد برش ه ــد بای ــری دارن کمت

تهـیـه ـشـود.
ــر از %۲۰  ــد کمت ــوری نبای ــلول های توم ــبت س نس
ــد.  ــوک باش ــک بل ــه دار ی ــلول های هست از کل س
کل  بــه  تومــوری  میــزان مطلــوب ســلول های 
ســلول های هستــه دار ۳۰% ـیـا بیـشـتر می باـشـد.
ــار  ــون بیم ــه خ ــش، نمون ــن آزمای ــام ای ــرای انج ب

یـاز اـسـت.  یـز ـمـورد نـ نـ


