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Abstract 

Background and purpose: Colorectal cancer (CRC) exhibits high genetic, epigenetic, and 

immunological heterogeneity, contributing to variable therapeutic responses. This study introduces a 

conceptual biological framework, designated as PDS3, which integrates multi-omics data to refine tumor 

characterization and facilitate personalized treatment strategies. 

Materials and methods: This systematic review was conducted and reported in accordance with 

the PRISMA 2020 statement and SWiM guidelines. A comprehensive search was performed in 

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, and the Cochrane Library for studies published 

between January 2015 and December 2025. Two independent reviewers conducted study screening, data 

extraction, and risk of bias assessment using validated tools (Cochrane RoB 2, ROBINS-I, and the 

Newcastle-Ottawa Scale). Ultimately, data from 67 eligible studies on integrative multi-omics, epigenetic 

alterations, the tumor immune microenvironment, liquid biopsy (ctDNA), and combinatorial 

immunotherapy in CRC were qualitatively synthesized. 

Results: Aberrant DNA methylation patterns and epigenetic dysregulation of critical cell signaling 

pathways were found to be closely associated with the establishment of an immunosuppressive and 

immune-cold tumor microenvironment. This phenotype was associated with poor clinical responses to 

standard immune checkpoint inhibitors (ICIs). Emerging evidence from preclinical and early-phase 

clinical studies suggests that the concurrent administration of epigenetic-modifying agents (e.g., DNMT 

or HDAC inhibitors) alongside immunotherapy may enhance antitumor immune responses and help 

overcome primary resistance. Furthermore, novel non-invasive modalities, particularly the analysis of 

circulating tumor DNA (ctDNA) via liquid biopsy, have demonstrated considerable promise as tools for 

longitudinal molecular profiling of tumors and real-time monitoring of disease dynamics. 

Conclusion: The conceptual PDS3 framework underscores that the integrative analysis of multi-

omics data holds substantial potential to deepen our understanding of CRC complexity and enable more 

precise treatment tailoring based on individual tumor biology. However, to translate this framework into 

routine clinical practice, large-scale, prospective interventional studies are imperative to rigorously 

validate its clinical utility and prognostic value. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (242-251)   5041سال    مهر     ه نامه ویژسي و ششم    شماره دوره 

 242       5041 مهر، ویژه نامه م پزشكي مازندران                                                                         دوره سي و ششم، شماره مجله دانشگاه علو              

 مروری

کولورکتال:  ییزادر سرطان کیژنتیونواپمیا یهاکنشبرهم
 یسازکپارچهیمدل  کیبه عنوان  PDS3 پیفنوت یمعرف

 کسیاومیمولت یهاداده
 

 ۱یدیام نیبه

 ۲بنه کهل یمالک نیثم

 ۳یسرواهراب نیاسی

 

 چکیده
   یر  کد. د ییسرنا نکیتنرل  س ر ،یمنری    کیرژرای پر ،یکریژرا یهرنیژگریسرطان  ولولکوارنا  ن ر رط   سابقه و هدف:

 یسرط  یک چرنکچل  مفورلمیر یمعطفر ،مطنوعر   یرهرف   ن   .شرلدهنی دکمنری سیمنک   میرنهمگلری سنعث تفن ت دک پنسخ

تلمرلک  ی ن ررنهمگلر یتطقیدق طیتصل میال رف، ی این یهن ست و  سن وننک هم قط ک د د   رل   د ده PDS3 رنمن س ی این ی وگل

 .ونف همل ک شفهیسننیشخص یهنن دکم   ک ه ک  سط ی    ک ئ  دهف

  دسرالک وعم   PRISMA 2020 یسط  سنس ک هنمن نفا ،یسنخانک ییمنف شل هف   سناز ک  مط ک ر نم  ی  ها: مواد و روش

SWiM یهرنگنهیجرنم  دک پن ی   جط  شف. ج راول یاط ح PubMed/MEDLINE ،Scopus ،Web of Science ،Embase ،

Cochrane Library یمل یهنگنهی  پن (SID   MagIran)  هرن  سراخط   د ده ،ی رونم گطفت. غطسنوگط ۵۱۵۲تن  ۵۱۰۲سننه  یسط

 یهررند ده ت،یرر. دک رون روررنم شررفالک م ررا   سرر  (RoB 2 ،ROBINS-I   NOS ی)سررن  سز کهررن یطیخطررط سررلگ ینسیرر   کن

 .ف  سناز شفر  ی ساخط  ، تحل ییرون طیمطنوع    جف شط  ۷۶آمفه  ن دستس 

 ،یسرللو یکسرنرنمیمورم پ یطهنیدک م ر یکریژرای پر ط تییرتغ  ی  همچنر DNA ل یلاسیدک ما یطعندیغ ط تییتغ ها:یافته

هنی سرن پنسرخ ضرعیف سیمرنک   سر  مونکوننرفهمعمرلا  ی  پفیفه . شلرفملجب ضعف   ونش  یمنی محیط تلملک می تل رنفیم

  امیممک   ست س م،یس  ونک سبط یملرلتط پیک  همط ه سن   کیژرای پ یگط د ک هن رف و   رشن  د ده  نتی. تح  یمنی همط ه  ست

دک (ctDNA) آن د تلمرلکی DNA یمنرنرف سطکسر ینیررل یهرنک ش  ،یرسواط سن تلملک مبنکنه ونف. عرلا ه سرط   ل رفسف  سا یمنی 

 .شلرفیم  یآ  دک الا نمن  تبف ط تییتغ یطیگیرل  تلملک   پ یطتونجمیغ ییشننسن یسط  ی ف  کوننفهی م یخل ، س   سز کهن

 ن  یتطقیس  دکک عم تل  یم ،ی ایگلرنگل  ن یهند ده قیو  سن تلف دهفیرشن  م PDS3 یمفولم چنکچل  استنتاج:

  ی  ن  گیطی سنوینیسط ی سوطهوطد.  میتن  منکیهط س یهنیژگی  دکمن  ک  سط  سنس   نفتیسطان  ولولکوانا دست  یفگیچیپ

 .شلد فییآ  تأ ی رونم شلرف تن ونکسطد   قع رگطنفهیآ ینیسنو نتانم  ست مطنوع ،کچل چن
 

 ، یمرن یلپ ریس ک،یرژرای پر ک،یرژرای پر-یمنری  ی وگرل ،ی راین یبریتطو یهرنولولکوانا، د ده سطان  واژه های کلیدی:

   یبیتطو یملرلتط پی 
 

 :Yasin.ahrabi2016@gmail.com  E-mail        ط  یتوط  ،   ،ید رشگنه آن د  سلام ،ی  حف توط   مطوز  ،یم پند رشکفه علل توط  ،  -یاسین سرواهرابیمولف مسئول: 

 .ط  یتوط  ،   ،ید رشگنه آن د  سلام ،ی  حف توط   مطوز  ،ید رشکفه عللم پن ،یشننس  تیگط ه ن ،د رشینک .۰

  ط  یتوط  ،   ،ید رشگنه آن د  سلام ،یهمگط ،   حف توط   مطوز یهنیعللم   فنن کد رشکفه  ،یفنن ک  تیگط ه ند رشولی ونکشننسی  کشف،  .۵

 ط  یتوط  ،   ،ید رشگنه آن د  سلام ،ی  حف توط   مطوز  ،ید رشکفه عللم پن ،یشننس  تیگط ه ن ساندینک، . ۳

  : 1/۶/۰1۱۲ تنکیخ تصلیب :               ۰1/۲/۰1۱۲ تنکیخ  کجن  جوت  صلاحنت :              ۰1/۲/۰1۱۲ تنکیخ دکینفت 
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 کولورکتال یيزادر سرطان کیژنتيمونواپیا یهاکنشبرهم

 5041، مهر ویژه نامه دوره سي و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       240

 مقدمه
ک ده )سررررطان  سررررطان  ک ده سررررزک    ک سررررت

  یتط  وشررنفه  یتط ی ن شررن یکرری (CRCولولکواررنا، 

 ن  یدک جوررن   سررت   سرروم قنسرر  تررلجو هررنیمیسررفخ

مررطتبط سررن سررطان  ک  سرر  خررلد  خاصررن   یطهررنی ممط 

 یهنرنمر قنس  تلج  دک سط یهنشطفتیسن  جلد پ (.۰)دهفیم

 یهررنکمن ن دهنگررنم   تلسررع  د صیتشررخ ،یغطسررنوگط

مط حر   دک مرنک  یس یآگورشیپ ،یدکمرنریمنیهففمنف    

 ن عل مر   یکی (.۵)رنمطلل   ست ی همچنن منکیس شطفا یپ

قنسرر   ی رای  ن یملوکرلو یچرنوش، ررنهمگلر  یر  ی صرل

منورط سر   تل ررفیتلج  دک سطان  ولولکوانا  ست و  مر

   یمرنکیس شرطفتیدک کفانک تلمرلک، پ طیشمگچ یهنتفن ت

سررطان   یسنررفپنسررخ سرر  دکمررن  شررلد. دک گقشررا ، اب  

 ی  سطکسر کیآرنتلم یسنفمطحل   یولولکوانا عمفتنً سط پن

دک  ط تییرشفه،  ن جمل  تغشننخا  یکیژرا یطهنیم  یسطخ

. شررفی،  روررنم مررAPC ،KRAS   TP53منرنررف  ییهررنژ 

ر رش  یمرنکیکک پرنتلژرز سهرن دک دچنکچل   ی گطچ   

 ی راین یونمر  ررنهمگلر حیتلضر یسرط   رف،د شا  یموم

 ن  ینکیدک س رر یپنسررخ دکمررنر قیرردق ینرریسشیتلملکهررن   پ

 یهرنیتلسع  فنرن ک ط،یدک ده   خ (.۳) انفیر یونف منک  یس

 یهن یررهمزمررن  ا ی مکررن  سطکسرر ی رراین کسی مرریمررلوا

 ک،یررر ن جملررر  ژرلم ،یمخالرررف  الاعرررنت ملوکرررلو

 طیمحرر یهررنیژگرری    کیپالمیتط ر ررکط ک،یررژرلمی پرر

 یکطدهررنیک   یررتلمررلک ک  فررط هم وررطده  سررت.   یمنرری 

 ط تییرتغ ن یرم فهیرچی ررف ور  تعنمر  پرشن  د ده کپنکچ ی

تلمرلک  یمنری  تی   ضرع یکریژرای پر مرنتیتن  ،یکیژرا

سطان  ولولکوارنا  کیلولژیکفانک س  ییدک تع یر ش موم

  رشرن  یهمچنر کسی مریوعرنت مرلوامطن (.1)ونرفیمر فنی 

 ،یشرفه ملوکرلوشننخا  یهرنطگط هی رف و  دک وننک ند ده

 یهررنیژگرری ن   یبرریتطو ی ن تلملکهررن د ک  ی موملعرر 

 یف کیرپن  ،ییر ربانً پرن یخن  ه انف،  ن جمل  سرنک جوشر

 ن یرس میگ اطده دک تن  یکیژرای پ ط تییتغ ،ی زمنهل کهیک

 نیرر افعرنومی منری  طیمحکیرز کیر ن  ییهنهرن   رشرنر ژ 

دک  هرنیژگریموملعر     یرتلملک  گطچر    شفهسطول 

 طگررط هین کیررعنل   سرر  جیرک  یملوکررلو یهررنیسنرفاب  

 جرلد  ی واشنف یهن یتحل ی رف، سطخرشفه فیم ا   تعط

گرز کش  CRC ی ن تلملکهن یک  دک سخش یی وگلهن  یچن

ای   دکمرنری هنی نی ر   ی  تطویب ک  سن  یژگی  رفوطده

دک م نور  حنضرط  ،سط  ی   سنس (.۲) رفخنصی مطتبط د ر ا 

 کیرعنل   س  PDS3 کیژرایملرل پی  پی ن  صطلاح فنلت

  یچنرر فیتلصرر یسررط  یشررنوندیپ یچررنکچل  مفوررلم

  PDS3چررنکچل ،  یرر. دک  شررلدی سررافنده مرر یی وگلهررن

دک ر رط گطفار   شرفهتیتثب یملوکرلو طرل ین کیعنل   س 

 ییتلملکهرن یسطکسر یسرط  یلریتحل یفوسلکر  مر ،شلدیرم

 ط تییررتغ  ،ییر رربانً پررن ینمررن  سررنک جوشرر  سررت ورر  هررم

دک  یمنریسرطول    یهنقنسر  تلجر    رشرنر  یکریژرای پر

سر  دکک  تل ررفیمر فگنهیرد  یر.  د کررفتلملک  طیزمحیک

دک سرطان   ی این میمخالف تن  یهن یا ن یسواط تعنم  م

 نتیفطضر یسطکسر یسط  ی ن یولولکوانا ومک ونف   نم

 مرنتیپنسرخ سر  دکمرن  فرط هم سرنند. تن  نر یدک نم فیجف

   صررلاحنت  DNA ل یلاسرری ن جملرر  ما ،یکرریژرای پرر

هررن   ژ  ن یرردک وناررطا س یفیرر ن عل مرر  ول ،ی ررالریه

.  خرالاا شرلرفیژرلم مح ل  مر یعملکطد یدهسننمن 

 ک ئر ف  منرنر یموم یطهنیسط م  تل رفیم هن میمکنر  یدک  

 ثررط  یمنرری  یهنپنسررخ می  تن رر DNA میتررطم ژ ،یآرارر

 یمنری   امی  س یتلملک یهنسللا ن یتعنم  م  گق شا   

ممک   سرت سر   یط تییتغ  یچن (.۷)ک  دساخلش تغییط ونف

منوررط شررلرف ورر  سررن رفررل  وماررط  یطرریزمحیک یطیگشررک 

 یهرررنتیحضرررلک جمع شیمررر ثط    فرررز  T یهنسرررللا

 ،یمررریتن  T یهنجملررر  سرررللا  ن ،یمنررریسرررطولسگط  

سررطولسگط  یهنمررطتبط سررن تلمررلک   سررللا یمنوط فنژهررن

 تی ضررع  یرر  (.۶)شررلدیمشررخص مرر ف،یررللئیمشرراق  ن م

ک  محرف د  یمنری   رامیس یضرفتلملک تیرفعنو تل ررفیم

 یهرنسر  دکمن  تطفیمل کد سن پنسخ ضرع یوطده   دک سطخ

حرنا،   ی  . سننشفهمط ه س یمنی  یسط مونک ر نط سننکس یمبان

رشررن    یرر  و ینیمطنوعررنت سررنو ی  سطخرر ینیسررنوشیشررل هف پ

ممکر   سرت  یکریژرای پ یطهنیم  ی رف و  دساکنکد ده

دهرف    طییرتلملک ک  تغ طیزمحیک یمنی  یهنیژگیسال رف  
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 انو همکاری دیام نیبه     

 

 241         5041، مهر ویژه نامه دوره سي و ششم، شماره                                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                           

 پژوهشی

 

 

 هننفار ی  یر  (.1)دهرف شیک   فرز  یملرلتط پیس    تیح نس

لک،  ن تلمر یجوشرفط ترط  ن سرنک  یو  عرل مل دهفیرشن  م

 ن یررم فهیررچی  تعررنملات پ یکرریژرای پرر تیجملرر   ضررع

 ،تلمررلک یمنرری  طیمحرر ی   جررز  یتلمررلک یهنسررللا

دک  (.۹)ر ش د شرا  سنشرنف یپنسخ دکمنر  ییدک تع تل رنفیم

    یررل یکطدیعنل   ک س  زیر  یمن یلپ یس ط،ی خ یهنسنا

 کدهن مرلسطان  یملوکلو یینیمطنوع  پل یسط  یطتونجمیغ

دک گرطدش  یتلملک DNA  یقط ک گطفا   ست. تحل تلج 

(ctDNA) دک  یکریژرای پر نی یملوکلو ی وگلهن ی  سطکس

دکسررنکه  ی الاعررنت  کنشررمنف تل رررفیمرر یطرریخررل  مح

ن دهنگنم  صی  تشخ یپنسخ دکمنر شیتلملک، پن تی ضع

حنصر   ن  یهرن دغرنم د ده (.۰۱)فرط هم ونرف یمرنکیعلد س

 مُیک رری سررنفای،  مکررن   الاعررنت چنف نسرر  یمررن یلپ رریس

تط   اط حرری هررنی ملوکررلوی جررنم دسرراینسی سرر  پط فنی 

تط ک  می ررررط شررررفهسننیک هبطدهررررنی دکمررررنری شخصی

دکک سواط تعنمر   هن،شطفتیپ  یسن تلج  س    (.۰۰)سنندمی

 یهرنیژگری    یمنری   رامیس ،یکریژرای پر ط تییتغ ن یم

 ینر هرف   دکمر ییسر  شننسرن تل ررفیتلمرلک مر یملوکلو

دک سررطان   یبرریتطو یدکمررنر ی  تلسررع  ک هبطدهررن فیرجف

 بیرررک سررران، تطو  یرررولولکوارررنا ومرررک ونرررف. دک  

   سرافنده  ن  کیژرای پ وننفه یسن عل م  تعف یملرلتط پی 

 تی  هرف  نیرپل شیپرن یسرط   یمرن یلپ یمنرنف س یی سز کهن

 تیطیدک مرف ف  کوننرفهی م ییکطدهرنیک  نل  عدکمن ، سر 

  یرسرط   (.۰۵) رفمططح شرفه CRCم ن م  یهنتلملک یسطخ

منررف شررل هف، مطنوعرر  مررط ک ر نم  یرر سررنس، هررف   ن  

 یکریژرایملررل پی  یهنیژگی  کپنکچ ی  ی  تحل ییشننسن

 ینی، سرناز شرل هف سرنوPDS3 یشرنوندیپ پیرمطتبط سن فنلت

 ،یملوکرلو شیدک پرنctDNA  یمن یلپ یونکسطد س ط مل یپ

 یری فز )هم یبریتطو یدکمنر یطدهنمنف ک هبر نم ینسی   کن

( دک سررطان  یملرررلتط پی    کیررژرای پرر یهنمونکوننررفه

 ست.  PRISMA 2020ولولکوانا سط  سنس دسالک وعم  

 یمبانر یلررفیپ ورندیس    تل رفیم نفا یسنخانک کطدیک   ی 

 یهرنیطیگمی  تصرم یملوکرلو یهن یرا ن یرسط شرل هف م

   .ونفومک  قیدق یدک چنکچل   رکلولژ ینیسنو

 هامواد و روش
منف سن ک یکطد سرناز صلکت مط ک ر نم ی  مطنوع  س 

دهرری ک  یرری یکپنکچرر  سررط  سررنس سینریرر   کت ررنی گز کش

(   PRISMA 2020منررف   مانآرنویزهررن )مط کهررنی ر نم

( اط حی،  جط  SWiMدسالک وعم  سناز سف   مانآرنویز )

نم  هررف   یرر  مطنوعرر ، سطکسرری جرر (.۰۳)  گررز کش شررف

هررنی ملوکررلوی، شرل هف مطسررلط سرر  تعنمر  میررن   یژگی

ژرایکی    یمنی دک سطان  ولولکوارنا    کتبرنط آ   پی

سن سیلمنکوطهنی سیلپ ی منی    پنسخ س   یملرلتط پی سلد. 

ژرایرک پیشرنوندی دک  ی  س اط، مفولم فنلتیپ  یملرل پی

PDS3  سرننی عنل   یک مرفا فطضری سرط ی یکپنکچ س

  ی چنف ُمیک ی سطکسی شف.هنینفا 

 

  ساط تژی ج اول   مننس   الاعنتی
هرررنی ج ررراولی جرررنم    سرررنخانکینفا  دک پنیگنه

، PubMed/MEDLINE ومللررری شرررنم   الاعرررنتی سی 

Scopus ،Web of Science Core Collection ،

Embase   Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (CENTRAL) چنری   رونم شف. هم

سرررررررط ی ثبرررررررت  ClinicalTrials.govکجی ررررررراطی 

هررنی  سررانندی فنکسرری هررنی مررطتبط   پنیگنهونکآنمنیی

سط ی م نات ملی ملکد ج راول  SID   MagIranشنم  

ترن  ۵۱۰۲ژ رلی   ۰سننه نمنری ج اول  ن (. ۰1)قط ک گطفانف

یی  شف   ج اولی دسای مننس  م نات تع ۵۱۵۲دسنمبط 

ریررز صررلکت  (Citation Pearl Growingمناخررب )

شفه ج اول سن تطویب  صطلاحنت وناطاک هبطد گطفت. 

(Medical Subject Headings [MeSH]   Emtree)   

گیرطی سرن سوطه Title/Abstract  ژگن  آن د دک فیلفهنی 

ف. ترف ی  شر (AND/OR ن عملگطهرنی منط ری سرلوی )

صررلکت نیررط س  PubMed سراط تژی رملررر   جط شررفه دک 

 هن سننرلی ی شف: سننی   سط ی سنیط پنیگنهپینده
 

("Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR "colorectal 

cancer"[Title/Abstract] OR "colon 

cancer"[Title/Abstract] OR "rectal 

cancer"[Title/Abstract])  
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AND  

("Epigenomics"[Mesh] OR "DNA 

Methylation"[Mesh] OR "epigenetic 

regulation"[Title/Abstract] OR "multi-

omics"[Title/Abstract] OR "genomic 

profiling"[Title/Abstract])  

AND  

("Tumor Microenvironment"[Mesh] OR "immune 

evasion"[Title/Abstract] OR "immune 

checkpoint"[Title/Abstract] OR "tumor infiltrating 

lymphocytes"[Title/Abstract])  

AND  

("Liquid Biopsy"[Mesh] OR "Circulating Tumor 

DNA"[Mesh] OR "ctDNA"[Title/Abstract] OR 

"cell-free DNA"[Title/Abstract])  

AND  

("Immunotherapy"[Mesh] OR "Immune 

Checkpoint Inhibitors"[Mesh] OR "combination 

immunotherapy"[Title/Abstract]) 

سنرفی  سرانرف کد یک اب   PDS3 ن آرون و   صطلاح 

ری ررت،  سرراط تژی ج رراول سررط مشخصررنت ملوکررلوی   

ژرایکی مامطوز گطدیف تن هیچ مطنوعر  مطتبطری سر   یملرل پی

   (.۰۲)گق کی حق  رشلددوی  محف دیت رنم

 

 معینکهنی  ک د   خط  
 ک دمعینکهنی  

(، Original Articlesمطنوعنت پژ هشی  صی   ر نری )

گط هری   ، مطنوعرنت همIIIترن  Iهنی سنوینی فرنن ونکآنمنیی

نمرن  رگط معابط و  س  سطکسری همرگط ین گقشا م طعی آینفه

، CIMPژرایکرری )منرنررف  ضررعیت یررن موررز ی  وگلهررنی  پی

   مایلاسیل  هی رالری(، کیرزمحیط  یمنری DNAمایلاسیل 

دک پرررنیش سیمرررنکی،    ctDNA(، ورررنکسطد TMEتلمرررلک )

پلینررت هنی چکهررنی دکمررنری مبانرری سررط مونکوننررفهکژیم

 (.۰۷)پطد خا  سلدرف CRCدک  (ICIs یمنی )

 

 معینکهنی خط  
(، Case reportsهررررررنی مررررررلکدی )گز کش

(، چکیرررفه n > ۰۱هنی مرررلکدی ولچرررک )موملعررر 

هنی فاهن، مکنتبرنت، م رنات مرط کی قبلری، مرهمنیش

وررنمپیلتطی فنقررف  عابنکسررنوی آنمنیشررگنهی یررن سررنوینی، 

مطنوعنت منحصط ً آنمنیشگنهی سللوی ین حیرل ری سرف   

هنی  ر ررنری،   م ررناتی ورر   کتبررنط  را ررنوی سرر  رملررر 

  (.۰۶)شننخای رنقص د شانفهنی ک شد ده

 

 هنفط ینف  راخن  م نات   مفیطیت د ده
 ی چونکمطحلرر  فط ینررف غطسررنوگطی مطررنسق  وگررلی

PRISMA 2020  (. دک مطحل  ۰ رونم شف )تصلیط شمنکه

هن کولکد  ن تمنمی پنیگنه 11۱/۳شننسنیی   وی ، موملعنً 

شف؛ پرس  ن حرق   EndNote فز ک  ساخط       کد رطم

م نور  سرنقی منررف.  ۳۷۱/۵(، تعف د ۰۵۱، ۰مل کد تکط کی)

     الک م رادک گنم د م، عنل     چکیرفه م رنات سر 

ولک هم ن  تلسط د   کنین  غطسنا شفرف و  منورط سر  

مطنوع  رنمطتبط گطدیف. دک گنم سلم، مرا   ۵،۱1۲خط   

م نور   ۵11م نو   کنینسی گطدیف و  دک رونیت  ۳۰۲ونم  

  س  دای  م انف نیط حق  شفرف:

شرررفه پیط مرررل  هرررنی تفکیکعرررفم  ک ئررر  د ده -

 (؛n=۷۰ژرایک تلملک ) یملرل پی

رملررر  س ررینک وررم یررن عررفم  عابنکسررنوی  حوررم -

 (؛n=۲۳)  ctDNAرشنرگطهنی

دهررری ررررنقص پینمرررفهنی دکمرررنری دک گز کش -

 (؛n=۶۰مف خلات  یملرلتط پی )

 (.n=۷۳مف خل  خنک   ن سطان  ولولکوانا ) -

مطنوعر    جرف شرط یط رورنیی  ۷۶دک رونیت، تعرف د 

هن   سناز ویفی شفرف. ضطیب   کد مطحل   ساخط   د ده

تل فررق میررن   کنینسررن  سررط  سررنس شررنخص ونپررن وررله  

(Cohen’s κ( کنینسی شف  )κ=1۷/۱مل کد عرفم   ) تل فق

  فص  گطدیف.سن د  کی پژ هشگط سلم ح 

 

  کنینسی ویفیت   خطط سلگیطی
خطررط سررلگیطی   ویفیررت ماررف ولژیک مطنوعررنت 

صلکت م ا   تلسط د  پژ هشرگط  کنیرنسی   کدشفه س 

  شف:

شررفه سننیهررنی سررنوینی تصندفینمنییسررط ی ونکآ -

(RCTs)  ن  سز ک Cochrane RoB 2 .سافنده شف  
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 ،ییشننسرن نرفیفط  یسرط  PRISMA 2020 ن یررمرلد ک جط  :۱ تصویر  موره  

 منف   ک د مطنوعنت س  مط ک ر نم طیشط  تی  جف ینسی کن ،یغطسنوگط

 

شرررررفه   سننیسرررررط ی مطنوعرررررنت غیطتصندفی -

-م یرنس ریلونسر یرن  ROBINS-Iز ک گط هی،  ن  سرهم

 سرافنده شرف (Newcastle-Ottawa Scale; NOS  تن   )

  مطنوعنت سط  سنس  ماینن ویفی )ضعیف، مالسط، سرنا( 

 سنفی شفرف.اب  

دک صلکت سط ن  خالا  دک  ماینندهی، مرل کد  ن  -

اطیق سحث جمعی س   جمن  کسیف. م نات د ک ی خطرط 

دک تحلیر   (High Risk of Biasسرلگیطی س رینک سرنا )

رونیی شل هف سن  ن  وماطی دک ر ط گطفار  شرفرف یرن دک 

 (.۰1)تحلی  ح نسیت سطکسی شفرف

 

 هن ساخط     سناز د ده
شرفه شرنم  اط حیهن سن فرطم  سرانرف کد   پیشد ده

شررننخای    الاعررنت رلی نفه/سررنا، مشخصررنت جمعیت

 ژرایکررریمطحلررر  تلمرررلک، منکوطهرررنی ژررررلمی    پی

(MSI/MSS ،TMB  پط فنیررر ،) ضرررعیت مایلاسررریل  ،

(، PD-L1، سیرررن  CD8+ TILs)رفرررل    TME یمنررری

)ح نسیت    یژگری دک علد/پرنیش(،  ctDNAعملکطد 

،   حرل د  ORR ،PFS ،OS  پینمفهنی  رکلولژیک )

رنخل سا (  ساخط   شرفرف. سر  دویر  ررنهمگلری سرنا دک 

،  دغررنم هررنی آنمنیشررگنهی هررف   سیلولژیررک   پلافطم

آمنکی ماغیطهن دک قنوب مانآررنویز م رف ک ربرلد؛ سنرنسط ی  

صرلکت س   SWiMهرن سرط  سرنس دسرالک وعم سناز د ده

سررناز ک  یرری سررنخانکینفا  دک قنوررب جررف  ا منتطی رری 

  (.۰۹) ی   تحلی  مضملری  جط  شفم نی  

 

 هاافتهی
 ک د  ینکهرنی  جف مع یمطنوع  پژ هش ۷۶دک مومل ، 

 یگط هرمطنوعر  هم ۵1د ده شفرف و  شنم   صیتشخ ییرون

،   (IIIترن  I)فرنن  ینیسنو ییونکآنمن ۰۹ ،ی ر نر شننای  تطر ل

 یسررط ک  کیررژرلمی/ پیژرررلم یسررنن یمطنوعرر  پط فن ۵۱

 تیرفیو ینسیرسلدررف.  کن  یمرن یلپ ی  س یسنفا یلمنکوطهنیس

 نسیرر  م  RoB 2 ،ROBINS-I یسررن  سز کهررن کیماررف ولژ

 مطنوعرنت دکصرف 1۵رشن  د د ور   (NOS   )  تن-لونس یر

ترن   ییپرن یطیسرلگ  رکیسرنا   ک تیفیو د ک ی   کدشفه

 یطیسررلگ  ررکیک یمطنوعرر  د ک  ۰۵مالسررط سررلده   تنوررن 

سلدرف و  دک سناز  نمفهنیپ یدهمالسط ک  س  سنا دک گز کش

حنص   ن سناز  یهننفا یشفرف.  طیتف  نطیسن  حا ییرون ییک  

   .فیگطد یسنخانکده طین یک پنج محلک  صلمطنوعنت د  ی 

 

دک سررررطان   یرررررنهمگلر یملوکررررلو چررررنکچل  -۰
 ملجلد یهنیسنفاب   یهنتیولولکوانا   محف د

د  دهر  گقشرا  رشرن   یگ راطده ار کیژرلم مطنوعنت

شرفت س  ی یمنکیس ی ن ر ط ملوکلو  CRC رف و  سطان  د ده

  الرسپرط ژه  منرنرفم ینس سزک  یهنرنهمگل   ست. پط ژه

   (The Cancer Genome Atlas; TCGA) سرطان  ژررلم

 ررف ولهلکت م را   رشرن  د ده  یچنف کپنکچ ی یهن یتحل

  یردک   کیپالمی  تط ر رکط یکریژرای پ ،یکیژرا ط تییو  تغ

تعنمرر   گطیکررفیسررن  فهیررچیپ یهنصررلکت شرربک سررطان  س 

  یر  یدهن سنم یهن سط تلاش  یتط ن موم یکی. (۵۰، ۵۱)د کرف

 هنی ملوکلوی  جمرنعیسنفی نیطگط هاب   یمعطف ،یرنهمگلر

(Consensus Molecular Subtypes; CMS)  سلد ور CRC 

 CMS1ف: ونرررک  سررر  چورررنک نیطگرررط ه  صرررلی ت  ررریم می

سررن  نایررتلی پرر) CMS2، (MSI‑H    غلررب کیررملرلولژی )
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 (  کیرررمانسلو) WNT/MYC) ،CMS3 طیم ررر یسرررننفعنا

CMS4 (طیم رر یسررننسررن فعنا یمیمز رشرر TGF‑β) (۵۵.)  یرر  

 کیرلولژی ن تنرل  س یتل ر را   سرت سخرش مومر یسنفاب  

CRC قنسرر  تلجرر  دک  یهررندهررف   سررن تفن ت حیک  تلضرر

  یرسن  جلد   (.۵۳)همط ه  ست زیس  دکمن  ر پنسخ   یآگوشیپ

 ررف رشرن  د ده کسی مریمرلوا تطقیعم یهن یتحل هن،شطفتیپ

چرنکچل    یرالک ونم  دک  س ک  رمی تل    تلملکهن هم و  

هرن، ولهلکت یدک سطخر (.۵1)ورطد یسنفچونکگنر  قنس  دسرا 

  ،ییپررن یسررن سررنک جوشرر MSS یتلملکهررن ن یرردک م ژهی سرر 

 یهررنیژگرری ن   یبرری رف ورر  تطومشررنهفه شررفه ییوگلهررن 

 دهنرفیمحف د ک  رشن  مر یمنی  تیگ اطده   فعنو یکیژرای پ

مطنس ررت  CMS کین مشخصررنت ولاسررالک ونمرر  سرر  سرر 

 یهن یررورر  ا فنرردهیرشررن  مرر ییهننفارر ی  یچنرر (.۵۲)رف کرررف

  تعرنملات  یکریژرای پر ط تییرتغ ژهی سر  ،یکیطژرایغ یمیتن 

 یسطخر ی رایکفارنک ن یدهممک   ست دک شرک  ،یطیزمحیک

ن  یر  من رط،   (.۵۷)د شرا  سنشرنف ی وننرفه ییتلملکهن ر ش تع

 هررنی مفوررلمی سررط ی تف رریط یکپنکچرر  سررافنده  ن چنکچل 

  همیررت  یملرلولژیررک   ژرلمیررک پی ژرلمیررک، هررنید ده

 پیررمفوررلم فنلت نرر ،یمن  یرردک   (.۵۶) سررت ینفارر   یفز ینررفه

 یلریمفا تحل کیعنل   س  PDS3 یشنوندیپ کیژرایملرل پی 

 یسطخرر یرریگط هم فیتلصرر یورر  سررط  شررلدیمطررطح مرر

  ییپرن یسن سنکجوش MSS یدک تلملکهن یملوکلو یهنیژگی 

 یملوکرلو طرل ین کی یمعطف یجنمفولم س   ی.  سکنکمی ک د

 ط تییرتغ ن ی کتبنط م حیتلض یسط  یچنکچلس شاطیس شفه،تیتثب

 طیزمحیرشفه کسطول  یمنی  تیگ اطده    ضع یکیژرای پ

   . ستتلملک 

 

 ژ  دک ن یس یزیک  سننسطرنم  یکیژرای پ ط تییتغ -۵
 اسطان  ولولکوان

 تان ریم یهن یرا  یترط ن موم یکری یکریژرای پ میتن 

 سررررت   شررررنم   یلتیلوررررنکی یهنژ  دک سررررللا ن یررررس

 ی رالری،  صرلاحنت هDNA ل یلاسیمنرنف ما ییهن میمکنر

دک  (.۵1)شرلدیمر طوفوننرفهیغ یهرنRNA تلسرط می  تن 

 یمرریتن  یهن ررامیس  یررسررطان  ولولکواررنا،  خررالاا دک  

 DNA یدک ترل و میم را  یهرنجوش ورندیسف     تل رفیم

 یکی(. ۵۹)شلد یژر ن یس یدک  وگلهن ف کیپن ط تییمنوط س  تغ

، CRC دک یکررریژرای پررر یهنفهیرررپف  یتطشرررفه ن شننخا 

هن  ست ور  معمرلاً دک پط ملتط ژ  CpG یرل ح ل یلاسیما

  یر  (.۳۱)د کدهمط ه ک  س  هف   یهنژ  ی یسطول  ک رل

 ،یدک ونارطا چطخر  سرللو  یدخ یهن ژ تل رنفیم ط تییتغ

قرط ک  طیک  تحت تأث یمنی  پنسخ   یسللو زی، تمنDNA میتطم

 ررف رشرن  د ده ل یلاسریگ راطده مامطنوعرنت ژرلم (.۳۰)دهنف

 ن  ی فهیرچیپ ی وگلهن CRC یهنطموملع ین یو  دک سطخ

مخالرف  ینمن  دک رل حهم ل یلاسیپلمای  ه ل یلاسیپطمایه

 ییسرر  سررننآک منوررط  تل رررفیورر  مرر شررلدیمرر شررنهفهژرررلم م

 ل یلاسریعرلا ه سرط ما (.۳۵)شرلد یسرللو یمریتن  یهنشبک 

DNAدک  یر رش مومر زیر ی الریدک  صلاحنت ه ط تیی، تغ

 (.۳۳)د کررف ی ریک رل  یسر  منشر  یوط مرنت یدساطس میتن 

 منرنرف ینیسرطولسگط وط مرنت یمنکوطهن شیمثنا،  فز  یسط 

H3K27me3 نی H3K9me3 سنعرث فشرطده شرف   ل ررفتیم

خرن  شرلد، دک  یهرنژ  ن یر  ورنهش س  یسنخانک وط منت

 H3K27ac وننرفه منرنرففعنا یو  ونهش منکوطهرن یحنو

 نیر یمنریمطتبط سن پنسرخ   یطهنیم  یممک   ست سن خنملش

 زیرر طوفوننرفهیغ یهرنRNA (.۳1)شرلدهمط ه  یسللو زیتمن

. دهنرفیمر  یک  تشرک یکریژرای پ می ن تن  یگطیموم د  یا

هرن microRNA  رف و رشن  د ده کیپالمیمطنوعنت تط ر کط

  long non‑ coding RNAمیتن رر قیررهررن قندکرررف  ن اط 

 طیرمرطتبط سرن تکث نگیگننویس یهنهن، شبک ژ  ی یپ نک رل

 طییررک  تغ یمنرری  پنسررخ    ررمیموررنجطت، مانسلو ،یسررللو

هرن سرن microRNA یسطخر ن یدک س طیی، تغCRC دک (.۳۲)دهنف

سرطولسگط  یطهنیمونک م  نی کی رکلژر یطهنیم  یسننفعنا

  یرردک مومررل ،   (.۳۷)شررفه  سررت د ر ررا تلمررلک مررطتبط 

 یهرنپیفنلت یطیگسر  شرک  تل رنرفیم یکیژرای پ ط تییتغ

   .ومک وننف زیمامن ی این هنیسن کفانک یتلملک
 

سن سنک  MSS یدک تلملکهن یمنی  طیمح یهنیژگی  -۳
  ییپن یجوش

 وننرفه ییتع یفی ن عل م  ول یکی تلملک یمنی  طیمح

  پنسخ سر  دکمرن  دک سرطان  ولولکوارنا  یمنکیس شطفتیپ
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 انو همکاری دیام نیبه     
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 پژوهشی

 

 

 رررف ورر  رشررن  د ده کیررملرلولژیمطنوعررنت   (.۳۶) سررت

‑MSI یتلملکهن H یهنمعملاً سن رفل  قنس  تلج  سللا T 

همررط ه  یناطفط ررری  یطهنیم رر یسررنن  فعنا کیالتلو رریس

سرن سرنک  MSS ی ن تلملکهرن ینکی رور  س یدکحرنو ه رانف،

 نیررفعررنا تلمررلک وم یمنرری  طیمحرر ید ک   ییپررن یجوشرر

‑immune صررررطلاحنً cold  یدک چنرررر (.۳1)ه ررررانف  

ور  ر رش  +CD8 یهنتیرفرل  ونفلسر ز  یرم ،ییتلملکهرن

 نفار ید کررف ورنهش  یسرطانر یهندک حرق  سرللا ی صل

 ن  ییهرررنتیجمع یر رررب شیدک م نسررر ،  فرررز  (.۳۹) سرررت

شرفه  سرت.  ن  مشرنهفهسن ر ش سرطولسگط  یمنی  ینهسللا

، وننرفهمیتن  T یهنسر  سرللا ترل  یهن مرسرللا  یجمل   

 یهن  سرللا M2 پیرمطتبط سن تلمرلک سرن فنلت یمنوط فنژهن

  یر  (.1۱) شرنکه ورطد ( MDSC) فیللئیسطولسگط مشاق  ن م

‑IL منرنف ییهن یالویهن سن تطشح سسللا 10   TGF‑ β   

 تیررفعنو تل رنررفیمرر یمنرریسررطولسگط   یهررنتینسلوما فیررتلو

  ،یررعررلا ه سررط   (.1۰)مرر ثط ک  موررنک وننررف T یهنسررللا

  یرر ن   ی رررف ورر  دک سطخرررشررن  د ده یژررر ن یررس یهررن یتحل

 T یهنسرللا یمرطتبط سرن خ راگ یمنکوطهرن ن یتلملکهن س

‑PD منرنف 1 ،LAG‑ 3 ،TIM‑ 3   TIGIT نفار ی شی  فز 

 یدهنفه ونهش ترل   عملکرطدن رش تی ضع  ی (. 1۵) ست

مر ثط  یهن یالویسر فی   خالاا دک تلو یرفل  T یهنسللا

 ن  ینکیپنسرخ محرف د س ر دهنفهحیتلضر تل ررفی ست   مر

 یمنری  یر رنط سننکسر یهنسر  مونکوننرفه MSS یتلملکهرن

 مشرنهفه زیر ینیسنو ییونکآنمن  یو  دک چنف ی فهیسنشف؛ پف

   (.1۳)شفه  ست

 

دک  تلملکی دک گطدش DNA    یمن ی لپیس ر ش -1
 سطان  ولولکوانا یملوکلو شیپن

 ن  یکرریعنل   سرر  طیرر خ یهندک سررنا  یمررن یلپ رریس

 کیررننمید یسطکسرر یسررط  یطتوررنجمیغ ی سز کهررن  یتررطموم

دک سررطان   (.11)تلملکهررن مطررطح شررفه  سررت یملوکررلو

دک حرنا  یتلمرلک یهنور   ن سرللا  ctDNAولولکوانا، 

 تل رررفیمر شررلد،یخرل  آن د مر ن یررجط فعررنا سر  نیرمرط  

تلملک فط هم  یملوکلو تیدکسنکه  ضع ی کنشمنف عنت الا

  رررف ورر  حضررلکرشررن  د ده رگطنررفهیمطنوعررنت آ (.1۲)ونررف

ctDNA شرنخص  تل ررفیمر  یرتلمرلک   و یپرس  ن جط حر

 یحررف قل منرررفهیسنق یمررنکیس ینرریسشیپ یسررط  یقفکتمنررف

(MRD) ورر  یمررنک ریدک س (.1۷)سنشررف ctDNA  پررس  ن

 یمرنکی سرت، خطرط عرلد س ییتلملک قنس  شننسرن ل یکنو 

عرلا ه سرط  (.1۶)سناتط گز کش شفه  ست یالک قنس  تلجوس 

 تل ررفیدک ارلا دکمرن  مر ctDNA دک سرطح ط تییتغ  ،ی 

م ن مت س  دکمن   ک ئر  دهرف   دک  نیدکسنکه پنسخ  ی الاعنت

 یطسطد کیتصررل یهررنن دتررط  ن ک ش یمررل کد حارر یسطخرر

 یدک ونررنک سطکسرر (.11)ک  مررنعکس ونررف یمررنکیس ط تییررتغ

 زیر ctDNA ل یلاسیما ی وگلهن  یتحل ،یکیژرا یهنجوش

رلظولک ملکد تلجر  قرط ک گطفار   سرت.  یکطدیعنل   ک س 

 یلریلاسرریما ی رررف ورر   مضررنهنمطنوعررنت رشررن  د ده یسطخرر

 زیتمرن نیر CRC ن دهنگرنم صیتشرخ یسط  تل رنفیخن  م

  یرسرن   (.1۹)طرفیملکد  سافنده قط ک گ یملوکلو یهنطگط هین

 قیرردق یسنررفدک اب   یفنررن ک  یررحررنا، وررنکسطد گ رراطده  

 یمطنوعنت  عابنکسنو ننمنفیهمچنن  ر یملوکلو یهنپیفنلت

   . ست یسزک    چنفمطوز یهندک ولهلکت

 

 یبیتطو یهن  ر ش دکمن  یدکمنر  یرل یک هبطدهن -۲
سن  ک د  طی خ یهنناسطان  ولولکوانا دک س دکمن 

  یرشفه  ست. سرن   یدچنک تحلا قنس  تلجو یملرلتط پی 
 یمنرری  یر ررنط سننکسرر یهنمونکوننررفه یحررنا،  ثطسخشرر

‑MSI یتلملکهن ید ک  منک  یعمفتنً س  س H ر ص دک  نی
محف د سرلده  سرت. دک م نسر ،  عفم تطنسق میتطم  امیس

ک   CRC مرنک  یو  سخش عمفه س MSS یملکهن وثط تل
هن رشرن  دکمن   یس    یپنسخ قنس  تلجو دهنفیم  یتشک
مطنوعرنت  ت،یمحرف د  یرغلبر  سرط   یسط  (.۲۱)دهنفیرم
 یسرر  سطکسرر  یرر  و ینیسررنو یهررنیی  ونکآنمررن ینیسررنوشیپ

 ن  یکرری (.۲۰) رررفپطد خا  یبرریتطو یدکمررنر یک هبطدهررن
سررن  یملرررلتط پی  بیررمررلکد تلجرر ، تطو یکطدهررنیک 

 DNA یهن سررت. مونکوننررفه کیررژرای پرر ید ک هررن

methyltransferase (DNMT)نیرhistone deacetylase 
   ژ یمطتبط سن  ک ئ  آرا یهنژ  ن یس شیسن  فز  تل رنفیم

تلملکهرن سر   تیح نسر ،یناطفط ری  یطهنیم  یسننفعنا
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 بیرتطو  ،یرعلا ه سط   (.۲۵)دهنف شیک   فز  یملرلتط پی 
‑PDی هنمونکوننرررررفه ‑PD نیررررر 1 L1 طیسرررررن سرررررن 

‑LAGمنرنررف یمنرری  یهررننتیپلچک ، TIGIT نیرر  3
   شرفهیسننیشخص یژریرئلآرا یهن سافنده  ن   و  

‑CAR  ن جملر  یسللو یهنتلسع  دکمن  T   TIL زیرر 
ک هبطدهرن   یهف  مشاطک   (.۲۳)ه انف یدک حنا سطکس

 طیزمحیردک ک T یهنسرللا یسرننرفرل    فعنا شی فرز 
سرن (. ۲1) سرت یمنریفرط ک   یهن رمیتلملک   غلب  سط مکنر

 یهنرلن شرل هف ورنف ف  کوننرفه،ی م جیرارن ی جلد سطخر
 MSS یدک تلملکهرن یدکمرنر ی سرانرف کدهن طییتغ یسط 

ترط سزک  ینیسرنو یهرنیی جلد ررف کد    رورنم ونکآنمرن

 یفلق    ک ئ  رمرن یهنسناز د ده من لکس  . ست یضط ک
 یهرررنگط هطین ن یرررم ز تی  تمرررن یررریگط  ن هم یولررر

دک  د م   ک ئر  شرفه  سرت.  ی ید  جف ا تطب ،یملوکلو
 یهننفارر ی ن  نفا یسررنخانک ی خلاصرر  ۰ شررمنکه جررف ا

 یمخالرررف شرررنم  ررررنهمگلر یهرررندک حلنه یفیرررول
 ،تلمرلک یمنری  طیمحر ،یکریژرای پر ط تییرتغ ،یملوکلو

. دهررفیک  رشررن  مرر یدکمررنر ی  ک هبطدهررن  یمررن یلپ رریس
 ی ریتطب  ر یس  م ن یالک  خاصنصس  زیر ۵ شمنکه جف ا

 یسرن  وگرل CMS شرفهشننخا  یهنطگط هین یهنیژگی 
 ز تیپطد خار   سرت ترن تمرن PDS3 یشرنوندیپ یمفورلم

  .شلد می ضلح تطسهن س آ  ینی  سنو ی این
 

 ینی  سنو یمنی  ،یملوکلو یهن یدک سطان  ولولکوانا سط  سنس ا یفیول یهننفا ی نفا یخلاص  سنخانک :۱ مره   جدول
 

 منب  ی/پژ هشینیرکنت سطج ا  سنو یفیول یهنیژگی  یحلنه ملضلع
 یسنفگ اطده؛ اب   کیپالمی  تط ر کط یکیژرای پ ،یکیژرا یرنهمگلر ی  رنهمگلر یملوکلو چنکچل 

CMS   ی صل طگط هین 1شنم (CMS1 تن CMS4) 

CMS جلد  دهف؛یک  پلشش رمدهف،  من هم  تلملکهن  حیک  تلض ی ایتل ر ا  تنل  ن 
 .مخاص س  خلد د کرف یمنی  کیژرای پ یو   وگل  ییپن یسن سنک جوش MSS یتلملکهن

(۲۲) 

پط ملتط(،  صلاحنت  ل یلاسیپلمای/هل یلاسیپطمایه) DNA ل یلاسیما یکیژرای پ ط تییتغ
 تلسط می،   تن (H3K27me3 ،H3K9me3 ،H3K27ac) ی الریه

RNAطوفوننفهیغ یهن (miRNA ،lncRNA) 

   زی، تمنDNA میتطم ،یمطتبط سن چطخ  سللو یهنژ  ن یجوش، س وندیسف     ط تییتغ  ی 
 .وننفیومک م زیمامن یهنپیفنلت یطیگ  س  شک  وننفیم یزیکسننسطرنم  ک  یمنیپنسخ  

(۲۷) 

؛ M2   MDSC ی، منوط فنژهنTreg  شی،  فز +CD8 ونهش رفل  MSSی تلملک دک تلملکهن یمنی  طیمح
، PD 1 ،LAG 3 ،TIM 3) سللا T یخ اگ یمنکوطهن شی فز 

TIGIT) 

س   فیسن پنسخ ضع تی ضع  ی ست؛   (immune cold)  غلب سطد طیزمحیک
 .سلده  ست همط ه ینیسنو یهنییدک ونکآنمن یمنی  نتیپلچک یهنمونکوننفه

(۲۶) 

 شیدک خل ؛  مکن  پن (ctDNA) دک گطدش یتلملک DNA ییشننسن ctDNA    یمن یلپ یس
MRDی وگلهن یپنسخ س  دکمن ؛ سطکس ینسیعلد،  کن ینیسشی، پ 

 ctDNA ل یلاسیما

 سطح ط تییخطط علد همط ه  ست؛ تغ شیسن  فز  یپس  ن جط ح ctDNA حضلک

ctDNA یسط  ینی من ونکسطد سنو دهف؛یم رشن  م ن مت ک  نیپنسخ  ،یطسطد کین دتط  ن تصل 
 . ست شاطیس ی عابنکسنو ننمنفیر قیدق یسنفاب  

(۲1) 

، DNMTi) کیژرای پ یهنسن مونکوننفه یملرلتط پی  بیتطو یبیتطو یدکمنر یک هبطدهن
HDACi)یژریرئلآرا یهن  و   نت،یپل، مونک همزمن  چنف چک، 

 (CAR T ،TIL) یسللو یهندکمن 

 جی ست؛ ران MSS یهنتلملک   غلب  سط م ن مت دک تلملک یین یمنی  شی فز  یهف   صل
تط سزک  یهنییس  ونکآنمن ننیر ی سانرف کد دکمنر طییتغ ی ست،  من سط  ف  کوننفهی م  ی  و

 . جلد د کد

(۲۹) 

 CMS  (Consensus Molecular Subtypes)،MSS  (Microsatellite Stable،)miRNA  (microRNA، )lncRNA  (long:تع رف اختصه ات، پهنیرس

non-coding RNA،)H3K27me3  ( هی ال H3  ۵۶گنر  دک ویزی  سن مایلاسیل  س،)H3K9me3  ( هی ال H3  ۹گنر  دک ویزی  سن مایلاسیل  س،)H3K27ac  ( هی ال 

H3   ۵۶سن  سایلاسیل  دک ویزی،)CD8+  (Cluster of Differentiation 8،)Treg  (Regulatory T cells،)M2  (منوط فنژهنی M2،)MDSC  (Myeloid-

Derived Suppressor Cells،)PD-1  (Programmed Death-1 ،)LAG-3  (Lymphocyte Activation Gene 3،)TIM-3  (T-cell Immunoglobulin 

and Mucin domain-containingprotein 3،)TIGIT  (T-cell Immunoreceptor with Ig and ITIM domains،)ctDNA  (circulating tumor 

DNA،)MRD  (Minimal Residual Disease،)DNMTi  (DNA Methyltransferase inhibitors،)HDACi  (Histone Deacetylase 

inhibitors،)CAR-T  (Chimeric Antigen Receptor T-cell،)TIL  (Tumor-Infiltrating Lymphocytes.) 
 

 دک سطان  ولولکوانا PDS3 یشنوندی  پ ی  یسن چنکچل  فطض (CMS1–4) ی وملل یس شفهتیتثب یملوکلو یهنطگط هین   یم ن : ۲ مره   جدول
 

 سنفیکده اب  
نیطگط ه / 
 فنلتیپ

 ژرایک    ساط منییمشخصنت  پی  ضعیت ژرلمیک    یمنی
هنی پنسخ سنوینی س  مونکوننفه

 پلینتچک
 سطح  عابنکسنوی شل هف

شفه   هنی تثبیتنیطگط ه
  ومللیشفه سی  عابنکسنوی

CMS1 MSI-H / سنک جوش سنا (TMB-

High)رفل  ونفلسیای سنا ، 

 ، مایلاسیل  پط ملتلکCIMP-High فنلتیپ

MLH1 

 ومللی دک سطح  عابنکسنوی سنوینی سی  شفه سنوینیدهی سنا    ثبنتپنسخ
  ون طسیلم

شفه   هنی تثبیتنیطگط ه
  ومللیشفه سی  عابنکسنوی

CMS2 MSS / ،رنپنیف کی وط ملن می 
 Wnt/MYC فعنویت م یط

 ومللی دک سطح  عابنکسنوی سنوینی سی  دهنفه )تلملک سطد  یمنی(غیطپنسخ CIMP-Low/Negative  ضعیت
 ون طسیلم

شفه   هنی تثبیتنیطگط ه
  ومللیشفه سی  عابنکسنوی

CMS3   پنیف کی وط ملن می/ خالاات
 KRAS هنی شنی مانسلویک، جوش

دهنفه س   یملرلتط پی غیطپنسخ (CIMP-Low) مایلاسیل  مالسط
 د ک ییتک

 ومللی دک سطح  عابنکسنوی سنوینی سی 
 ون طسیلم

شفه   هنی تثبیتنیطگط ه
  ومللیشفه سی  عابنکسنوی

CMS4  MSS /   کتشنح  ساط منیی، رفل 
 (TGF-β) گطفنوالکهنی سطول 

نفه / م ن مت رنشی  ن مونک دهغیطپنسخ هنهنیپطمایلاسیل   و نیی، غنی  ن فیبط سلاست
  ساط من

 ومللی دک سطح  عابنکسنوی سنوینی سی 
 ون طسیلم

چنکچل  مفولمی پیشنوندی 
 مطنوع  حنضط

 فنلتیپ

PDS3  

MSS /  سنک جوش پنیی (TMB-

Low)فنلتیپ رفل   یمنی ، 

ژرایک سن خنملشی  پی CIMP-High همگط یی
    فز یش فعنویت ژ منشی  عطض  آرای

HDAC/EZH2 

فطضی  پیشنوندی: م ن م س  تنونیی، 
–ژرایکدکمنری  پیرنمزد سنو له تطویب

  یملرلتط پی

فطضی  پیشنوندی سطآمفه  ن سناز شل هف 
مط کی )ریننمنف  عابنکسنوی م ا   

 چنف ُمیک ی(

  MSI-Hمطنوعر  حنضرط(،  یشرنوندیپ پیرنلت/فیچرنکچل  مفولم)  CMS1–4  (Consensus Molecular Subtypes 1–4 ،)PDS3 اختصوه ات: فروتع ، سرپوهنی
(Microsatellite Instability-High ،)TMB-High  (Tumor Mutational Burden-High ،)TMB-Low (Tumor Mutational Burden-Low ،)CIMP  
(CpG Island Methylator Phenotype) ،CpG  (Cytosine-phosphate-Guanine ،)CIMP-High  (پیفنلت CIMP سنا ،)CIMP-Low/Negative  (پینلتف  

CIMP ی/منف ییپررن ،)MSS  (Microsatellite Stable ،)MLH1  (MutL Homolog 1 ،)Wnt  (Wingless-related integration site) ،MYC  
(Myelocytomatosis oncogene) ،KRAS  (Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog) ،TGF-β (Transforming Growth Factor-beta ،)

HDAC  (Histone Deacetylase ،)EZH2  (Enhancer of Zeste Homolog 2.) 
 کیرآ کده شرفه   سر  عنرل    هرنیژگری   ر یمنرف شرل هف جورت م نسطآمفه  ن مط ک ر نم  ی  فطض یمفا مفولم کیعنل   جف ا صطفنً س   یدک   PDS3 پیفنلت
  .شلدیقلمف د رم CMS یسنفتط ن سن اب  هم یصیشفه تشخ ثبنت نی سانرف کد  طگط هین
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 دهرفیدک مومل ، مط ک مطنوعنت سرطح سرنا رشرن  مر

 یهرنیژگریگ راطده،   یکریژرای پر ط تییتغ ن یو  تعنم  م

 تل ررفیتلملک م یملوکلو منتیتلملک   تن  یمنی  طیمحکیز

 یهنسررطان  یسطخرر ی ررایدک کفاررنک ن ی وننررفه ییر ررش تع

 MSS ی ن تلملکهرن ی. دک سخشر(۷۱)شفولولکوانا د شا  سن

 رف ورر  مشررنهفه شررفه یی وگلهررن  ،ییپررن یسررن سررنک جوشرر

 تیر  فعنو یکریژرای پر یزیکسننسطرنمر  ینمرنردهنفه همرشن 

 (.۷۰)تلمررلک ه ررانف طیزمحیرردک ک یمنرری   ررامیمحررف د س

 یشررنوندیپ کیررژرایملرررل پی  پیررفنلت یچررنکچل  مفوررلم

PDS3 یر  یسرننکپنکچ ی یط سر یعنل    سرز کسر  تل رفیم  

مرلکد  سرافنده  فیرجف یپژ هشر یهن یفطضر وندی    هننفا ی

  یچنر ی   عابنکسرنو قیردق ییحنا، شننسن  ی. سن  طدیقط ک گ

 یهررن یسررزک ، تحل رگطنررفهیمطنوعررنت آ ننمنررفیر یی وگررل

دک  یعملکرطد یهرنی  سطکسر کسی مری سانرف کدشفه ملوا

 ک،یررژرلم یهررنه دغررنم د د (.۷۵) سررت یتوطسرر یهنمررفا

 یلپ ریحنصر   ن س عنت   الا کیملرلولژی  ک،یژرلمی پ

 یدکمررنر یکطدهررنیسرر  تلسررع  ک  نررفهیدک آ تل رررفیمرر  یمررن

سرررطان   تیطیدک مرررف شرررفهیسرررننی  شخصررر تطقیررردق

   (.۷۳)ولولکوانا ومک ونف

 

 بحث

 ن یرور  تعنمر  م دهرفیمط ک رشن  مر  ی  یهننفا ی

 یمنری  طیمحر یهرنیگژیگ اطده،   یکیژرای پ ط تییتغ

چرنکچل   تل ررفیتلملک مر یملوکلو یتلملک    وگلهن

 یهررنطگط هین یدکک سطخرر یسررط  یفیررجف یمفوررلم

مطنوعر ، مفورلم   یرسطان  ولولکوانا فط هم ونرف. دک  

 یعنل   مفوس  PDS3 یشنوندیپ کیژرایملرل پی  پیفنلت

مطررطح شررف ورر  سررن  ییتلملکهررن فیتلصرر یسررط  یلرریتحل

   ی زمرنهل کهیک یف کیرپن  ،ییپرن یک جوشر ن سن یبیتطو

تلملک مشخص  طیزمحیدک ک یمنی ن سطول    یشل هف

و   کیولاس یسنفاب   یکطدهنی. سطخلا  ک شلرفیم

 حنص  یهننفا یتمطوز د کرف،  یکیژرا ط تییعمفتنً سط تغ

 مرنتیور  تن  دهرفیرشرن  مر کسی می ن مطنوعنت ملوا

ر رش  تل رنرفیمر زیرر یطریزمحی  تعنملات ک یکیژرای پ

  یروننرف. دک   فرنیتلمرلک   ی رایکفانک ن  ییدک تع یموم

 طرررل ین کیررعنل   ررر  سرر  PDS3 چررنکچل ، مفوررلم

 یمرفا مفورلم کیرعنل   سلک  سر  شفه،تیتثب یملوکلو

دک  کیرملرلولژی    کیرژرلمی پر یهرن دغنم د ده یسط 

 ن رکرنت  یکری . سرت طیسطان  ولولکوارنا قنسر  تف ر

 منتیر ش گ اطده تن  ط،یمطنوعنت  خ  یدک تحلسطج ا  

 یژ  دک سطخررر ن یرررس یزیکدک سننسطرنمررر  یکررریژرای پررر

 ل یلاسریمنرنرف ما ییهن رمی ست. مکنر MSS یتلملکهن

DNAتلسرط می  تن ر ی رالری،  صلاحنت هRNAیهرن 

 یهندک شربک  ف کیرپن ط تییرس  تغ تل رنفیم طوفوننفهیغ

مرطتبط سرن  دهیاننگیس یطهنیمنوط شلرف   م  ی یک رل

 (.۷1)قط ک دهنرف طیک  تحت تأث یمنی  پنسخ   یسللو زیتمن

 ررف ور  دک رشرن  د ده ل یلاسریگ راطده مامطنوعنت ژرلم

دک   یردخ یهنپط ملتط ژ  ل یلاسیپطمایهن هCRCی سطخ

 یمنری  می  تن ر DNA میترطم ،یسرللو زیتمرن یطهنیم ر

سرف    تل رنرفیمر یط ترییتغ  یچنر (.۷۲)شرلدیمشنهفه مر

 یعملکرطد ط تییرسر  تغ ،یقنس  تلج  سرنک جوشر شی فز 

 یهرنپیمنورط شرلرف   فنلت یتلمرلک یهنموم دک سللا

 زیرر کیرملرلولژیوننف.  ن من رط   وندی  یزیمامن ی این

 ی ن تلملکهن ینکیو  س  دهفیرشن  م ی نفهیشل هف فز 

MSS  (.۷۷)ه رانف فعرناوم تلمرلک یمنری  طیمحر ید ک 

 تیررجمع شی،  فررز +CD8ی هنتینفلسرروررنهش رفررل  و

مرطتبط  یطهنیشف  م سطولسگط   فعنا یمنی  یهنسللا

 سرت ور   ییهنیژگی ن جمل    T یهنسللا یسن خ اگ

  یر  (.۷۶)تلملکهرن گرز کش شرفه  سرت  ی ن   یدک سطخ

پنسررخ محررف د  حی ن تلضرر یسخشرر تل رررفیمرر تی ضررع

 یمنری  یر نط سننکسر یهنس  مونکوننفه MSS یتلملکهن

مططح شفه  سرت ور   ی  یچنکچل ، فطض  یسنشف. دک  

 ن یرس میتن ر قیرممکر   سرت  ن اط یکریژرای پ ط تییتغ

   یناطفط رری  یطهنیم  ژ ،یآرا عطض مطتبط سن  یهنژ 

 یمنری  طیمحر  یچنر یطیگسر  شرک  یمنری  فهیگننویس

  یرر گطچرر    (.۷1)ومررک وننررف ی شررفهتلمررلک سطول 

 جی ثبررنت رشررفه  سررت، راررن الک ونمرر  کتبررنط هنررلن سرر 

 تیرحمن یتعنملات  ی ن  جلد چن کسی میمطنوعنت ملوا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-1
1-

02
 ]

 

                            10 / 18

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-23203-fa.html


 کولورکتال یيزادر سرطان کیژنتيمونواپیا یهاکنشبرهم

 5041، مهر ویژه نامه دوره سي و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       252

شفه  ن مطنوعنت   کد شفه، . سط سنس شل هف سنازونفیم

 ی جرز  کیرژرای پر یخنملشر ن یرم یمعنند ک یهمب اگ

 یمنررری  پیررر   سرررا ط ک فنلت ژ یدسرراگنه عطضررر  آراررر

نک سرن سر MSS ی ن تلملکهن یدک سخش (Cold) یط واونسیغ

  یر  میحرنا، تعمر  یر. سرن  شلدیمشنهفه م  ییپن یوشج

 یهررنشک ررت دکمن  یعنل   عنمرر   رحصررنک کتبررنط سرر 

 ی فهیپف یمنیم ن مت   ط ی ست؛ ن نطی حا ننمنفیر یمنی 

مطنوعر ، صرطفنً   یردک   PDS3 پیسلده   فنلت یچنفعنمل

 حیتلض یسط  وننفهکپنکچ ی یمفولم  یفطض کیعنل   س 

 کیرمنزور  س  فیر  ربن گرطددیمر طرطحورنش مسطهم  ی 

دک  شرطفتیپ دک ر رط گطفار  شرلد. ینیسنو یقطع پیطتنین

 یطتوررنجمیغ ی مکرن  سطکسر  یمرن یلپ ریس یهرنیفنرن ک

تلمررلک ک  فررط هم وررطده  سررت. دک  یملوکررلو ط تییررتغ

  یتط ن موم یکی عنل  س   ctDNA  سطان  ولولکوانا،

  مطنوعرنت ماعرفد  شرلدیشننخا  مر  یمن یلپ یس ی جز 

 منررفهیسنق یمرنکیس شینپر یسط  تل رفی رف و  مرشن  د ده

پنسخ سر  دکمرن  مرلکد  ینسیعلد    کن ینیسشیپ ،یحف قل

 رگط،نرفهیمطنوعرنت آ یدک سطخر (.۶۱)طدیر سافنده قرط ک گ

قنسر  تلجر   شیسرن  فرز  یپرس  ن جط حر ctDNA  جلد

 یقل یآگوشیعنل   رشنرگط پخطط علد همط ه سلده   س 

 ،یکیژرا یهنوشج  یعلا ه سط تحل (.۶۰)شلدشننخا  می

عنل   سرر  زیررر ctDNA ل یلاسرریما ی وگلهررن یسطکسرر

(. ۶۵)رلظورلک مرلکد تلجر  قرط ک گطفار   سرت یکطدیک 

 تیدکسنکه  ضع ی الاعنت تل رنفیم یلریلاسیما ی مضنهن

مطنوعرنت  یتلمرلک فرط هم وننرف   دک سطخر کیژرلمی پ

مرلکد  یپنسرخ دکمرنر شیپن نی CRC صیتشخ یسط   ی  و

  یررحررنا، وررنکسطد    یررسررن   (.۶۳) رررفگطفا  ط ک سررافنده قرر

 یملوکررلو یهررنپیفنلت قیرردق یسنررفاب   یسررط  یفنررن ک

 یهرن    عابنکسرنوک ش ی سانرف کدسنن ننمنفیهمچنن  ر

 گطچرر    ،یتررط  سررت. سنررنسط سزک  یهررندک ولهلکت

   نیرپل تیطیمرف ی سط ی ف  کوننفهی سز ک  م  یمن یلپ یس

 شلد،یولولکوانا مح ل  م ن سطا شفهیسننیشخص

خررن   یملوکررلو یهررنطگط هین وررنکسطد آ  دک تعیرری 

سررطان   دکمررن  . سررت ی ررنتیدکمطحلرر  تح  همچنررن 

 یمنرری  یر ررنط سننکسرر یهنولولکواررنا سررن مونکوننررفه

(Immune Checkpoint Inhibitors)، منک  یعمفتنً دک س 

‑MSI یتلملکهن ید ک  H/dMMR  سرلده  آمیزیرتملف

پنسررخ  MSS یدک م نسرر ،  وثررط تلملکهررن (.۶1) سررت

ملضل    ی  (.۶۲)دهنفیهن رشن  مدکمن   یس    یمحف د

 یدکمنر یتلج  پژ هشگط   ک  س  سمت تلسع  ک هبطدهن

تلملکهرن سر   تیح نسر ترن سرت  شرفهمعطرل   یبیوتط

 مررلکد یکطدهرنی ن ک  یکرری. ینسرف شی فررز  یملررلتط پی 

منرنرف  کیژرای پ وننفه یتعف یتلج ،  سافنده  ن د ک هن

DNMT  یرن هی رال  د سرایلان (HDAC)سرن  بیردک تطو

 سررت. مطنوعررنت  یمنرری  یر ررنط سننکسرر یهنمونکوننررفه

سرن  تل رنرفید ک هرن مر  یر ررف ور   رشرن  د ده ینیسنوشیپ

 یسرننفعنا ژ ،یمطتبط سن  ک ئر  آرار یهنژ  ن یس شی فز 

سر   T یهنرفرل  سرللا شی   فرز  یناطفط رری  یطهنیم ر

 تیرک  ت ل یضرفتلملک یمنریتلمرلک، پنسرخ   طیزمحیک

سر   زیرر  یرفرنن   و ینیسنو یهنییونکآنمن یسطخ (.۶۷)وننف

 یقطعر جی ررف، هطچنرف رارنپطد خا  برنتیتطو  ی  یسطکس

هنرلن دک  MSS یهرنCRC هرن دکآ  یدکسرنکه  ثطسخشر

 زیرر یگرطید یطدهرنکیک   ،ی. علا ه سط   تیدساطس ر

  یه رانف،  ن جملر  مورنک همزمرن  چنرف یدک حنا سطکس

 یژرریرئرلآرا یهن سافنده  ن   و ر  ،یمنی  نتیپلچک

 TIL منرنف یسللو یهن  تلسع  دکمن  شفهیسننیشخص

   CAR‑ T هرف  مشراطک  (.۶۶)جنمف یتلملکهن یسط

تلمررلک   غلبرر  سررط  یررین یمنرری  شیک هبطدهررن  فررز   یرر 

 سرن. تلمرلک  سرت طیزمحیردک ک یمنریفط ک   یهن میمکنر

 یهررررن یقنسرررر  تلجررر  دک تحل یهنشرررطفتی جرررلد پ

 یکریژرایدکسنکه تعنملات  پ ید رش ونلر کس،ی میملوا

 ییهنتیدک سطان  ولولکوانا هنلن سرن محرف د یمنی   

 یفیتلص تی ن مطنوعنت ملجلد منه ینکیهمط ه  ست. س 

مررلکد  یهررنک ک شد یرگط د کرررف   ررنهمگلرگقشررا  نیر

 کیرژرلمی   پر کیرژرلم یسطد ک یرفنپط  ی سافنده سرط 

  .ک  دشل ک ونف جیران میم ا    یم ن تل رفیم
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 دک سطان  ولولکوانا PDS3 یشنوندیپ پیفنلت یسط   یچنفا یسنفاب   ینکهنی  مع یوم یهنآسانر  ،ینتیعمل فیتعط: 3 مره   جدول
 

ای  نی ای / 

 ملوکلوی
 سطح   ولیت تشخیصی ک ش سنوش  سانرف کد آسانر  عملینتی    ضعیت سیلولژیکی هنی ولیفیطهن   شنخصسیلمنکو

  یملرلولژیک
(، رمطه تطویبی CD8   +FoxP3+رفل  مطوزی  :TILsهنی رفل وننفه س  تلملک ) کنینسی ونفلسیت

 PD-L1سط ی  (CPSمثبت )

 CD8   +FoxP3<۰.۱+ر بت  -

 دک مطوز تلملکف ف   رفل  ونفلسیای 

 PD-L۰  CPS<۰رمطه 

 / یملرلهی الشیمی

  یملرلفللکسنرس چنفگنر 
 معینک منژ ک

 ژرایک  پی
(،  ضعیت هی ال  د سیایلانهن CIMP)پن    CpGهنی  خاصنصی جز یطمایلاسیل  پط ملتلک ژ 

(HDACs / EZH2) 

  ضعیت فنلتیپ مایلاتلک سنا:

 مایلاسیل 

 صنصی(منکوط  خا 1 ن ≥۲ین  ۲ ن ≥۳

ژرایک  جز ی دساگنه خنملشی  پی

-HLAر یط  ژ عطض  آرای

A/B/C ین M۵β  

مط ن  ی پلی  ونش نرویطه

ح نس س  مایلاسیل  

(MS-PCR) / 

سلوفیت ینسی سیتل وی

 هففمنف

 معینک منژ ک

 (TMB  سنک جوش تلملکی ) (MSI statusهن ) ضعیت پنیف کی کیزمنهل که ژرلمیک

 ی منهل که ضعیت پنیف کی کیز

(MSS / pMMR) 

سنک جوش تلملکی پنیی  

(TMB<۰۱ mut/Mb ) 

هففمنف /  NGSپن  

مط ن  ی پلی  ونش نرویطه

 پنانپلکس

 معینک مینلک

 تط ر کطیپالمیک
 -βدهی فط ک  یمنی )(، فعنویت م یطهنی سیگنناCMSهنی ملوکلوی  جمنعی )پط فنی  نیطگط ه

TGF  Wnt/β-catenin) 

نی ژری مطتبط سن شفگی  مضغنی

 مونک  یمنی رنشی  ن  ساط من

سننی رنما نک  سیگننوینگ فط ک فعنا

  یمنی

 RNAینسی تل وی

(RNA-Seq) / 

 میکط آکی سین  ژ 
 معینک پشایبن 

 TILs  (Tumor-Infiltrating Lymphocytes ،)CD8+  (Cluster ofمطنوعرر  حنضررط(،  یشررنوندیپ ی/چررنکچل  مفوررلمپیفنلت)  PDS3 اختصووه ات: فرووتع  ،  سرپووهنی

Differentiation 8 ،)FoxP3+  (Forkhead box P3) ،CPS  (Combined Positive Score ،)PD-L1  (Programmed Death-Ligand 1 ،)CpG  (Cytosine-

phosphate-Guanine ،)CIMP  (CpG Island Methylator Phenotype) ،HDACs  (Histone Deacetylases ،)EZH2  (Enhancer of Zeste Homolog 2) ،

HLA-A/B/C  (Human Leukocyte Antigen-A/B/C) ،β2M (Beta-2 Microglobulin ،)MS-PCR  (Methylation-Specific Polymerase Chain 

Reaction ،)MSI  (Microsatellite Instability ،)MSS  (Microsatellite Stable ،)pMMR  (proficient Mismatch Repair ،)TMB  (Tumor Mutational 

Burden ،)NGS  (Next-Generation Sequencing ،)mut/Mb  (mutations per megabase ،)CMS  (Consensus Molecular Subtypes ،)TGF-β  

(Transforming Growth Factor-beta ،)Wnt/β-catenin  (Wingless-related integration site/beta-catenin ،)RNA-Seq  (RNA Sequencing.) 

 

پطد نی من لک پررط وررطد  شررکن  میررن  مفوررلمسرر 

 PDS3 پزشکی، فنلتیپتئلکیک   ونکسطدپقیطی نی ت

هنی سنفی چنفای  سن آسانر دک قنوب یک چنکچل  اب  

دک  یر  (. 1 شرمنکه )جف ا شفعملینتی مشخص تف ی  

عنل   یک ر  س  PDS3 منف، فنلتیپپژ هش مط کی ر نم

عنل   یرک مرفا شفه، سلکر  سر تثبیت وینی ملجلدیت سن

مطنوعرر   ۷۶فنررلتیپی پیشررنوندی مبانرری سررط سررناز شررل هف 

شررلد.  یرر  چررنکچل  مفوررلمی، مناخررب معطفرری می

نمن  کیزمحیط تلملکی سطد )غیط واونسی( ونش همسطهم

 CIMP-High  یژهسر ) ژرایکری  خنملشی گ راطده  پی

سن  ی   جلد،  ونف.می تبیی ک   (MSS دک س اط تلملکهنی

هن ریننمنرف تثبیت سنوینی    عابنکسنوی م ا    ی  آسرانر 

رگط   هرررنی همگط هررری چنف ُمیک ررری گقشرررا  کنینسی

-TCGAهرررررنیمنرنررررف تحلیررررر  د ده) رگطآینررررفه

COAD/READهرنی، د ده GEO  تط ر رکطیپالمیک  

  .دک مطنوعنت آتی خل هف سلد( سللویفضنیی تک

مطتبط سرن  کتبرنط  یهننفا ی ن  ینکیس   ،یعلا ه سط  

هنررلن دک  یمنرری  سرطول    یکرریژرای پر ط تییررتغ ن یرم

 یهررنیسطکسرر ننمنررفیمنرررفه   ر یسررنق یسررطح همب رراگ

سرط چنرف  تل رنرفیمر نفهیآ یهن. پژ هش ست یعملکطد

تمطوررز د شررا  سنشررنف. رخ ررت، مطنوعررنت  یمحررلک  صررل

ک شرر  شررف   یسررط  ینیسررنوشیپ یهندک مررفا یکیمکررنر

 میخرن    تن ر یکریژرای پر ط تییرتغ ن یرم ی کتبنط علّ

 یهرنیی ست. د م،  رونم ونکآنمرن یضط ک یمنیپنسخ  

 یهرنیژگریک  سرط  سرنس   مرنک  یور  س رگطنرفهیآ ینیسنو

 ینسیرردک  کن تل رررفیوننررف مرر یسنررفاب   کسی مرریلوامرر

د شرا   یر ش مومر یبیتطو یدکمنر یک هبطدهن ی ثطسخش

 یلپ یس یهنیفنن ک یدسننسنشف. سلم، تلسع     سانرف ک

سر   تل رفیم یملوکلو یهند ده طیهن سن سن   دغنم آ   یمن

تلمرلک دک ارلا دکمرن  ومرک  کیرننمید تطقیدق شیپن

 یسررط  نیررپل یلمنکوطهررنیس ییشننسررن ت،یررونررف. دک رون

ن دهنگنم م ن مرت  صیپنسخ س  دکمن    تشخ ینیسشیپ

خل هف  فهنیآ  نتیموم تح  یهنتی ن   ول یکی یید ک 

منرف،  ن ر رنط قرلت شننسی مط ک ر نم ن من ط ک ش. سلد

ترل   سر   سرافنده  ن  سراط تژی ج راولی  ی  مطنوع  می

 ومللررری   ملررری، جرررنم  دک چنرررفی  پنیگرررنه معابرررط سی 
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منررف کی ررک غطسررنوگطی د سرر  م ررا      کنیررنسی ر نم

. سرن  شرنکه ورطدهنی معابط وی تسلگیطی سط  سنس چک

هنیی ریرز ک سرط    مطنوعر  سرن محرف دیت ی   جرلد،  یر

هرررنی  سرررت؛  ن جملررر  ررررنهمگلری سرررنا دک تکنیک

سرننی   مافهنی پط فنی  ctDNA آنمنیشگنهی سنوش

 جرط ی  مرنر   نژرلمیک مین  مطنوعنت مخالرف ور   پی

 سط  سنس)   من ک  س  سناز ویفی ک  یی شفمانآرنویز ومی 

SWiM)  رینفا  ونمر   . علا ه سط  ی ،  راشنکوطدمحف د

تل رررف پفیررفه هررنی منفرری دک  یرر  حررلنه میونکآنمنیی

 یهنشررطفتیپ .ک  ت لیررت ورطده سنشررف سرلگیطی  راشررنک

دکسنکه  یفیجف فگنهید کسی میحنص   ن مطنوعنت ملوا

 رررف   سررطان  ولولکواررنا  ک ئرر  د ده ی رراین یفگیررچیپ

 طی  محر ژررلمیژررلم،  پر ن یر رف و  تعنمر  مرشن  د ده

کفارنک تلمرلک د کد.   یریدک تع یلملک ر رش مومرت یمنی 

 یشرنوندیپ کیرژرایملررل پی  پیفنلت یچنکچل  مفولم

PDS3 یرنمرن   هم طیتف  یسط  یعنل   مفوس  تل رفیم  

 یسن سنک جوش MSS یتلملکهن یدک سطخ ی این یهن یا

مفورلم هنرلن   یر. هطچنف  طدیملکد  سافنده قط ک گ  ییپن

شررننخا   شررفهتیتثب یملوکررلو طرررل ین کیررعنل   سرر 

 یپژ هشر یهن یفطضر ورندیسر    تل ررفی مرن مر شلد،یرم

ومک ونرف.  دغرنم  ی تطجم  وعنتمطن ی  اط ح فیجف

   کیررملرلولژی  ک،یررژرلمی پرر ک،یررژرلم یهررند ده

سر   نرفهیدک آ تل ررفیمر  یمن یلپ ی الاعنت حنص   ن س

ن  دک سطا تطقیدق ی  دکمنر یصیتشخ یتلسع  ک هبطدهن

هررف  م ررالزم   یررولولکواررنا منوررط شررلد. تح ررق  

  ،یرررنپژ هشرررگط   علرررلم پ ن یرررم کیررررزد یهمکرررنک

   روررنم  ینی  پزشررکن  سررنو یمحنسرربنت شننسررن  تین

 یهننفار ی ی عابنکسرنو یسرزک  سرط  رگطنفهیمطنوعنت آ

  . ست ینیسنو طیدک مح کسی میملوا
 

 سپاسگزاری
   پژ هشرررگط   ف،ی سرررنت ی ن تمرررنم  رررنفگن یرل

 کنشرمنف  یهنفگنهیر  د هرنییو  سن ک هنمرن یماخصصنر

 منر ی رف صرمپرژ هش ر رش د شرا   یر  ترف ی خلد دک 

 .وننفیم یقفکد ر
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