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 1402دوم فروردیي  ی /هفته706 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله داًشکده پزشکی اصفهاى
 14/1/1402تاریخ چاپ:  23/12/1401تاریخ پذیزش:  18/8/1401تاریخ دریافت: 

  
های بالینی و  ی بزرگ با ویژگی در بافت تومورال روده 1-ریزی شده مرگ برنامه ی ارتباط بیان گیرنده

 بزرگ ی شناسی بیماران مبتلا به سرطان روده آسیب

 
 4، زهرا فقیه3، محمذحسیه صاوعی2مرضیه رضائی، 1زهرا مختاری

 
 

‌چکیده

اس ًقبط ثبسرسی هْبری  (PD-1) 1-ریشی شذُ هزگ ثزًبهِ ی گزدد. گیزًذُ فعبلیت سیستن ایوٌی تَسط ًقبط ثبسرسی ایوٌی، اًَاع هْبری ٍ تحزیکی، تٌظین هی مقدمه:

ثشرگ ثِ خَثی هشخص ًیست. ّذف اس  ی آگْی سزطبى رٍدُ در پیش اهب ٌَّس اثز آى ثبشذ.  ّبی ایوٌی هی ی فزسَدگی سلَل کٌٌذُ هٌعکس  ،است کِ افشایش ثیبى آى
 .ثبشذ هی ی تَهَر ثشرگ ثزحست هحل اٍلیِ ی آگْی ثیوبراى هجتلا ثِ سزطبى رٍدُ در پیش ثزرسی اثز ثیبى ایي ًشبًگز ،ایي هطبلعِ

ثشرگ کِ در ثیوبرستبى الشّزای اصفْبى ثیي  ی ثِ سزطبى رٍدُثیوبر هجتلا  136 اًجبم شذ. تعذاد 1400-1399ّبی  سبل در طی ،هقطعی ی هطبلعِ ایي ها: روش

ّبی ثبفتی  آهیشی ایوًََّیستَشیوی ًوًَِ گزفتٌذ. رًگ ًگز هَرد ارسیبثی قزار گزفتِ ثَدًذ، اًتخبة ٍ ثِ صَرت گذشتِ تحت عول جزاحی قزار 1396تب  1392ّبی  سبل
ّبی هزثَط ثِ ثقب ٍ تبریخ هزگ ثیوبراى اس  دادُتْبجوی تَهَر تعییي گزدیذ.  ی اًجبم ٍ ثیبى ایي ًشبًگز در هزکش ٍ حبشیِ PD-1 ثزای ًشبًگز تْیِ شذُ اس ثیوبراى

 .تکویل شذ ییذ اس طزیق ثجت احَالأٍ تثیوبر  ی طزیق پزًٍذُ

( در تَهَرّبی سوت راست، عذم M0پبییي ) M ی ( در تَهَرّبی سوت چپ، هزحلT1/2ِتز ) پبییي T ی ی تْبجوی ثب هزحلِ در حبشیِ PD-1ثیبى ثبلای  ها: یافته

کذام اس  دار داشت. ثیبى ایي ًشبًگز در ّیچ یارتجبط هعٌ ،هتز( در تَهَرّبی سوت راست سبًتی 5 ≤تَهَر ثشرگتز ) ی چپ، اًذاسُ هتبستبس در در تَهَرّبی سوت راست ٍ
 .ثقب ثیوبراى ًذاشتداری ثب  یًَاحی تَهَر ارتجبط هعٌ

آگْی ثیوبراى  رسذ ایي هَلکَل، ًشبًگز خَثی ثزای پیش ثبشذ اهب ثِ ًظز هی ثشرگ در ارتجبط هیی  تز سزطبى رٍدُ ثب هزاحل پبییي PD-1ثیبى ثبلای  گیزی: نتیجه

 .ثبشذ ی ثشرگ ًوی هجتلا ثِ سزطبى رٍدُ

 PD1پزٍتئیي  ؛آگْی پیش ؛ایوًََّیستَشیوی ؛کٌتزل ایوٌیّبی ًقبط  ثشرگ؛ پزٍتئیي ی سزطبى رٍدُ واژگان کلیدی:

 
ی بزرگ  در بافت تومورال روده 1-ریزی شده مزگ بزنامه ی ارتباط بیان گیزنده .هختبری سّزا، رضبئی هزضیِ، صبًعی هحوذحسیي، فقیِ سّزا ارجاع:

 27-34(: 706) 41؛ 1402هجلِ داًشکذُ پششکی اصفْبى . بزرگ ی شناسی بیماران مبتلا به سزطان روده های بالینی و آسیب با ویژگی

 

 مقدمه

ػٛٔیٗ ػرشعاٖ   ،CRC( Colorectal cancerبضسي )ی  ػشعاٖ سٚدٜ

یره   CRC. (1)ؿایغ دس جٟاٖ اػت ٚ دسصذ ٔشي ٚ ٔیش بالایی داسد 

ُ  اػاع ٔحُ اِٚیٝ بیٕاسی ٘إٍٞٗ بٛدٜ ٚ بش ٌیرشی وٛٔرٛس دس    ی ؿرى

آٌٟری   صایی، بما ٚ پریؾ  سٚدٜ، بیٕاساٖ داسای ٔؼیشٞای ِٔٛىِٛی، ایٕٙی

آٌٟی ٚ ا٘تخرا  دسٔراٖ    ٞا، وؼییٗ پیؾ . ایٗ وفاٚت(2)ٔتفاٚوی ٞؼتٙذ 

حاَ ٞش  اػت. دس وشدٜ ٞایی سٚبشٚ ٔٙاػب دس ایٗ بیٕاساٖ سا با چاِؾ

بٙرذی ٔٛجرٛد دس پاػرخٍٛیی برٝ      ٞای عبمٝ بٝ دِیُ ػذْ لابّیت سٚؽ

ٞای جذیذوش برشای   سٚؽ ی ٘یاصٞای ٔشبٛط بٝ وـخیص ٚ دسٔاٖ، اسائٝ

ای  اص إٞیرت ٚیرظٜ   CRCوش بیٕاساٖ ٔبتلا بٝ آٚ واس وش بٙذی جأغ دػتٝ

ٞای ٔٛجٛد بیٕراسا٘ی ورٝ دس یره     بش عبك سٚؽ بشخٛسداس اػت. ٔثلاً

آٌٟی ٔتفاٚوی داس٘ذ وٝ ایٗ أش ٔٙجش بٝ ایجراد   ٌیش٘ذ، پیؾ سدٜ لشاس ٔی

 . (3) ؿٛد ٞایی دس أش ٔذیشیت بیٕاسی ٔی چاِؾ

ثیش سیضٔحیظ پیشأٖٛ وٛٔٛس أٌیشی ٚ پیـشفت وٛٔٛس وحت و ؿىُ

 مقاله پژوهشی
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(Tumor microenvironment) TME    لشاس داسد. اص اجرضا  ٟٔرٓ دس

َ TMEٞای وٛٔٛسی دس  اعشاف ػَّٛ ٞرای ایٕٙری ٚ وشویبرات     ، ػرّٛ

. ٚضرؼیت ػیؼرتٓ ایٕٙری    (4)باؿٙذ  ٞا ٔی وِٛیذ ؿذٜ وٛػظ ایٗ ػَّٛ

َ   TMEدس  ٞرای ایٕٙری دس    ؿأُ ٘ٛع، وشاوٓ ٚ ٔحُ لشاسٌیرشی ػرّٛ

    ٖ ٞرا اص ػٛأرُ ٟٔرٓ دس     حاؿیٝ ٚ ٔشورض وٛٔرٛسٚ ٕٞیٙریٗ ػّٕىرشد آ

ٌررشدد. چٙا٘ىررٝ دس بؼرریاسی اص ا٘ررٛاع  پیـررشفت وٛٔررٛس ٔحؼررٛ  ٔرری

   َ دس ٔحریظ   Tٞرای   وٛٔٛسٞا ٔـخص ؿذٜ اػت، وؼرذاد برالای ػرّٛ

 . (5)باؿذ  بٟتش بیٕاسی دس اسوباط ٔی آٌٟی وٛٔٛس با پیؾ

ای اص  ٞررای ایٕٙرری ٘فٛریافتررٝ عیرر  ٌؼررتشدٜ   ، ػررTMEَّٛدس 

ٞررای  دٞٙررذ وررٝ وٛػررظ ػرریٍٙاَ ٚضررؼیت ٘اواسآٔررذی سا ٘ـرراٖ ٔرری

ٞای ایٕٙی دس  . ٘مؾ ػَّٛ(6)ٌیشد  ؿىُ ٔی TMEوٙٙذٜ دس  ػشوٛ 

ٞررا ٚ  َٛسؿررذ ٚ پیـررشفت وٛٔررٛس ٔتٙررٛع اػررت ٚ ٚابؼررتٝ بررٝ ِٔٛىرر 

 َ ِٛی ٚ ػریٍٙا ؿرذٜ اص   ٞرای دسیافرت   ِیٍا٘ذٞایی وٝ عی ٔشاحُ وىأُ ػّ

. افضایؾ بیراٖ ٘مراط باصسػری ایٕٙری     (7)وٙٙذ، ٔتفاٚت اػت  ٔحیظ بیاٖ ٔی

(Immune checkpoints) ICPs ٝٞای باسص  یىی اص ٔـخصTME   اػرت

اٛ٘ذ ٔٙجش بٝ اختلاَ ػّٕىشد ػَّٛ وٝ ٔی    .(8)ٞای ایٕٙی ٌشدد  و

   َ ٞرا  ICP ،T ٞرای  یىی اص ػٛأُ ٔؤثش دس وٙظریٓ ػّٕىرشد ػرّٛ

ٝ (9)باؿرٙذ   وٝ داسای ا٘ٛاع ٟٔاسی ٚ وحشیىری ٔری       ٞؼتٙذ   ی . دس صٔیٙر

 ٞای ٟٔراسی برش  ICPوٝ بیاٖ   اػت  ادٜ ؿذٜوٛٔٛسٞای ٔختّ  ٘ـاٖ د

٘فٛر وشدٜ بٝ ٔحیظ وٛٔٛس افرضایؾ یافترٝ ورٝ ایرٗ      Tٞای  ػغح ػَّٛ

( Exhausted) فضٚ٘ی بیاٖ ٕٞشاٜ با فٙٛویپ غیشػّٕىشدی یرا فشػرٛدٜ  

. أشٚصٜ ایٗ ٘ـراٍ٘شٞا برٝ ػٙرٛاٖ اٞرذاف     (10) ٞا اػت دس ایٗ ػَّٛ

ٖ  دسٔا٘ی ٚ ػٛأّی بشای وؼییٗ پیؾ ٞرا اص جّٕرٝ    آٌٟی دس ا٘ٛاع ػرشعا

CRC ٝا٘ذ.   ٔٛسد وٛجٝ لشاس ٌشفت 

ٝ ی یٌش٘ذٜ  (Programed death protein 1) 1-سیرضی ؿرذٜ   ٔشي بش٘أ

PD-1  یهICP     ٗ  ٞرا   ٟٔاسی ٔتؼّك برٝ خرا٘ٛادٜ برضسي ایٌّٕٛ٘ٛبرِٛی

(Immunoglobulin superfamily )َّٛٞای  اػت وٝ دس ػغح ػT
 

، Bٞررای  (، ػررTregَّٛ)( Regulatory T cells) فؼرراَ ٚ وٙظیٕرری

َ  ٔٛ٘ٛػیت َ  NKٞرای   ٞا، ٔاوشٚفاطٞا، ػرّٛ  ٞرای د٘رذسیتیه   ٚ ػرّٛ

(Dendritic cells) DCs وشیٗ ِیٍا٘ذٞای ایٗ  . ٟٔٓ(11)ؿٛد  بیاٖ ٔی

 . (12)باؿذ  ٔی PD-L1  ٚPD-L2ٌیش٘ذٜ ؿأُ 

 ٞرای  صیادی اص ِٙفٛػیتػغح دسصذ  بش PD-1ٞا،  دس بؼیاسی اص ػشعاٖ

 TIL (Tumor infiltrating lymphocytes) وشدٜ بٝ ٔحریظ وٛٔرٛس   ٘فٛر

+ٞای TILؿٛد. دس ٔیاٖ  بیاٖ ٔی
CD4 ٝبیاٖ افضایؾ یافت ،PD-1  ًغاِبرا 

ی ٚضؼیت فؼراَ   دٞٙذٜ ؿٛد؛ وٝ ٘ـاٖ ٔـاٞذٜ ٔی Tregٞای  دس ػَّٛ

ورٝ   دٞرذ  ٞرای فؼراَ ٘ـراٖ ٔری     ٞا اػت. حضٛس ایٗ ػَّٛ ایٗ ػَّٛ

ی ػیؼتٓ ایٕٙی لشاس داسد. دس  وٙٙذٜ حاِت ػشوٛ  سیضٔحیظ وٛٔٛس دس

+ٞرای  TILدس  PD-1ی  یافتٝ ٔمابُ بیاٖ افضایؾ
CD8  ٖ ی  دٞٙرذٜ  ٘ـرا

. ٞشچٙذ ورٝ  (13)باؿذ  ٞا ٔی ٚضؼیت آ٘شطیه یا فشػٛدٌی ایٗ ػَّٛ

دس چٙذ بذخیٕی ٔا٘ٙذ ٔلا٘ٛٔرا   PD-1  ٚPD-L1ی ٟٔاس  پایٝ دسٔاٖ بش

 ٚCRC َّٛٞای  ٔٛفك بٛدٜ ٚ وٛا٘ؼتٝ ػّٕىشد ػT    سا بشٌشدا٘رذ، أرا

 PD-1. أرشٚصٜ  (14)دٞٙذ  ی بیٕاساٖ بٝ ایٗ ٘ٛع دسٔاٖ پاػخ ٕ٘ی ٕٞٝ

 ٚPD-L1 ایٙىرٝ برٝ ػٙرٛاٖ اٞرذاف دسٔرا٘ی دس بؼریاسی اص        ػلاٜٚ بش

آٌٟری   ؿٛ٘ذ، بٝ ػٙٛاٖ ػٛأّی بشای وؼیریٗ پریؾ   ٔی ٞا ؿٙاختٝ ػشعاٖ

   ٝ ثیش ایرٗ ٌیش٘رذٜ دس   أ. ور (17-15)ا٘رذ   وٛٔٛس ٔٛسد وٛجرٝ لرشاس ٌشفتر

آٌٟری وٛٔرٛس ٞٙرٛص ٔربٟٓ ٚ ٘أـرخص       ٚ پیؾ Tٞای  ػّٕىشد ػَّٛ

     ٝ  ؿرذٜ برشای     اػت؛ بٝ عٛسی ورٝ برشخلاف ػّٕىرشد ٟٔراسی ؿرٙاخت

PD-1 ٞرایی ٕٞیرٖٛ ػرشعاٖ ٔؼرذ     ، بیاٖ ایٗ ٘ـاٍ٘ش دس برذخیٕی ٚ ٜ

CRC    ٜبٙرابشایٗ، برا  (19 ،18)اػرت    با بما بٟتش بیٕراساٖ ٔرشوبظ برٛد . 

ٕٞیت ٟٔاس آٖ دس دسٔاٖ ػشعاٖ، ٚجٛد ػّٕىشد ٟٔاسی ایٗ ٘ـاٍ٘ش ٚ ا

اعلاػرات   CRCآٌٟری   ی إٞیت ٚ ٘مؾ آٖ دس وؼیریٗ پریؾ   دس صٔیٙٝ

 . (23-20 ،16) ٔتٙالضی ٚجٛد داسد

دس بافت وٛٔرٛسی   PD-1ٔا بٝ بشسػی اسوباط بیاٖ  ،دس ایٗ ٔغاِؼٝ

ؿٙاػری ٚ بمرا    ٞرای براِیٙی، آػریب    برا ٚیظٌری   CRCبیٕاساٖ ٔبتلا بٝ 

 .  ایٓ بیٕاساٖ پشداختٝ

 

 ها روش

دس ٌرشٜٚ   1400-1399ٞای  ػاَ صٛست ٔمغؼی دس عیٝ ب ایٗ ٔغاِؼٝ

پضؿىی دا٘ـٍاٜ ػّْٛ پضؿىی اصفٟاٖ ا٘جاْ ٌشدیذ.  ی ایٕٙی دا٘ـىذٜ

َ  CRCبیٕاس ٔبتلا بٝ  136دس ایٗ ٔغاِؼٝ،   1392-95ٞرای   وٝ بیٗ ػرا

دا٘ـٍاٜ ػّْٛ پضؿىی اصرفٟاٖ وحرت ػٕرُ     )ع(اِضٞشا  دس بیٕاسػتاٖ

 ی بٛد٘ذ، بش اػراع اعلاػرات ٔٛجرٛد دس پشٚ٘رذٜ      ٌشفتٝ جشاحی لشاس

ٔٛسد ٔغاِؼٝ لشاس ٌشفتٙذ. ٍ٘ش  ٚ بٝ صٛست ٌزؿتٝ باِیٙی ا٘تخا  ؿذ٘ذ

دسٔا٘ی لرشاس ٍ٘شفترٝ بٛد٘رذ ٚ     ایٗ بیٕاساٖ لبُ اص جشاحی وحت ؿیٕی

ٝ  ی ػشعاٖ دس سٚدٜ بضسي یا ػایش ٘م ػابمٝ ی  اط بذٖ ٚ ٕٞیٙریٗ ػرابم

٘ذاؿرتٙذ. اػرلایذٞای    ، ٘مرص ایٕٙری ٚ آِرشطی   ٞای خٛدایٕٙی بیٕاسی

( بیٕراساٖ ٔرٛسد   H&Eآٔیضی ؿذٜ برا ٕٞاوٛوؼریّیٗ ٚ ائرٛصیٗ )    سً٘

 ٝ ی پرراوِٛٛطی ٔٛجررٛد بررٛد، وٛػررظ یرره    ٔغاِؼررٝ وررٝ دس وتابخا٘رر

ؿٙاػری بیٕراساٖ ٚ    وجشبٝ جٟت وأییذ اعلاػات آػریب  پاوِٛٛطیؼت با

صٔاٖ حاٚی ٔشوض ٚ حاؿیٝ وٛٔٛس  عٛس ٞٓ بٟتشیٗ اػلایذ وٝ بٝ ا٘تخا 

باؿذ، ٔٛسد بشسػی لشاس ٌشفرت ٚ دس ٟ٘ایرت بّرٛن برافتی ٔٙغبرك برا       

آٔیضی بافتی آٔرادٜ   بٟتشیٗ اػلایذٞا اص ٕٞاٖ وتابخا٘ٝ وٟیٝ ٚ بشای سً٘

 ی ٞای ٔشبٛط بٝ بما ٚ واسیخ ٔشي بیٕاساٖ اص عشیك پشٚ٘ذٜ ٌشدیذ. دادٜ

 وىٕیُ ؿذ. ییذ اص عشیك ثبت احٛاَأوٚ بیٕاس 

ٞرای چٟراس    آٔیضی ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿریٕی ابترذا برشؽ    بٝ ٔٙظٛس سً٘

ؿذٜ با فشٔاِیٗ وٟیٝ ٚ  ی فیىغ ٞای بافتی پاسافیٙٝ ٔیىشٚٔتشی اص بّٛن

ِیررضیٗ وثبیررت ٌشدیررذ. -اَ-سٚی اػررلایذ پٛؿررؾ دادٜ ؿررذٜ بررا پّرری

ٝ  45ٞای بافتی پاسافیٙٝ دس عَٛ ؿرب دس فرٛس برا دٔرای      بشؽ  ی دسجر
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ؿررذ٘ذ، ػرررغ دس صایّررٗ )ٔررشن، إِٓرراٖ(    ٌررشاد لررشاس دادٜ  ػررا٘تی

صدایی ؿذ٘ذ، پغ اص آٖ دس اوراَ٘ٛ برا غّظرت واٞـری )ٔرشن،       پاسافیٗ

طٖ ٞرذف، اػرلایذٞا دس    إِٓاٖ( ٞیذساوٝ ؿذ٘ذ. بٝ ٔٙظٛس باصیابی آ٘تری 

لرشاس دادٜ ؿرذ ٚ دس دٔرا ٚ فـراس      Tris-EDTAی حاٚی بافش  ٔحفظٝ

ػراصی   . بشای خٙثی(pH;  9) دلیمٝ لشاسٌشفتٙذ 25ذت بٟیٙٝ ؿذٜ بٝ ٔ

فؼاِیت پشاوؼیذاص دسٚ٘ی ٚ واٞؾ سً٘ غیشاختصاصری، اػرلایذٞا دس   

ی  دلیمٝ با یه وا دٚ لغشٜ اص ٔؼشف ٟٔاسوٙٙرذٜ  10دٔای اواق بٝ ٔذت 

پشاوؼیذاص )ٔؼتش دیاٌٙٛصویه، اػرا٘یا( ا٘ىٛبٝ ؿذ٘ذ. ػرغ اػلایذٞا با 

، ػیٙابیٛوه، ایشاٖ( دس دٔای اواق 1:150ا٘ی )ا٘ؼ PD-1بادی ضذ  آ٘تی

آٔیضی ایٕٙی با اػرتفادٜ اص ویرت    ػاػت ا٘ىٛبٝ ؿذ٘ذ. سً٘ 1بٝ ٔذت 

ا٘جاْ ؿذ. بٝ ایٗ وشویب ورٝ پرغ   وـخیصی )ٔؼتش دیاٌٙٛصویه، اػرا٘یا( 

بٛاػیٖٛ با یه ومٛیت 15اص  بادی اصّی، اػلایذٞا برٝ   ی آ٘تی وٙٙذٜ دلیمٝ ا٘ى

دس ( Master Polymer Plus HRPبرادی ثا٘ٛیرٝ )   آ٘تری دلیمٝ با  40ٔذت 

دٔررای اورراق ا٘ىٛبررٝ ؿررذ٘ذ. ػرررغ ٔحّررَٛ دی آٔیٙررٛ بٙضیررذیٗ      

(Diaminobenzidine) DAB  بررٝ ػٙررٛاٖ ػٛبؼررتشا اضررافٝ ؿررذ. دس

آٔیضی ٕٞاوٛوؼیّیٗ، آبٍیشی ٚ وثبیت ٟ٘رایی   ٟ٘ایت، ٔماعغ وحت سً٘

ٞرای بافرت    احُ برشؽ با ا٘تلاٖ )ٔشن، إِٓاٖ( لشاس ٌشفتٙذ. دس وٕاْ ٔش

 .ِٛصٜ بٝ ػٙٛاٖ وٙتشَ ٔثبت اػتفادٜ ؿذ٘ذ

جٟت وؼییٗ دسصذ بیاٖ ٘ـراٍ٘شٞای ٞرذف، اػرلایذٞا وٛػرظ دٚ     

وجشبٝ وٝ اعلاػی اص ٘ترای  براِیٙی بیٕراساٖ ٘ذاؿرتٙذ، برٝ       پاوِٛٛطیؼت با

 صٛست جذاٌا٘ٝ بٝ ایٗ وشویب بشسػی ؿذ:  

بشسػری ٚ ػرٝ   × 100ٕ٘رایی   ابتذا اػلایذ ٔشبٛط بٝ ٞش بیٕاس با برضسي 

وٛٔرٛس   ٚ ٔشوض IM (Invasive margin) ی وٟاجٕی ی ٘شٔاَ، حاؿیٝ ٘احیٝ

(Center of the tumor) CT  ٔـررخص ؿررذ٘ذ. ػرررغ ٞررش ٘احیررٝ بررا

ای وٝ بیاٍ٘ش ٔتٛػرظ بیراٖ دس آٖ ٘احیرٝ     بشسػی ٚ ٔٙغمٝ× 100ٕ٘ایی  بضسي

ایت دسصذ بیاٖ ػَّٛ ٖ   بٛد، ا٘تخا  ٌشدیذ. دس ٟ٘  PD-1 ی وٙٙرذٜ  ٞرای بیرا

فٛػریت    ٞرای   دس بافت ٔـخص ٌشدیذ. ایٗ دسصذ بیاٖ ٕ٘ایراٍ٘ش ٘ؼربت ِٙ

َ    PD-1٘فٛر وشدٜ بٝ ٔحیظ وٛٔرٛس داسای بیراٖ ٔثبرت     ٞرای   برٝ ورُ ػرّٛ

طیؼرت  اػتشٚٔای وٛٔٛس ٔی ِٛٛ ٝ     باؿذ. ٕٞیٙیٗ پاو ی  ٞرا، بیراٖ دس ٞرش ٘احیر

 3، +2، +1)ٔٙفری(، +  0پزیشی دس چٟاس عبمٝ  اػاع ؿذت سً٘ بافت سا بش

ذی وشد٘ذ. دػتٝ  بٙ

 24 ی ٘ؼخٝ SPSSافضاس  ٞای آٔاسی وٛػظ ٘شْ وٕاْ وجضیٝ ٚ وحّیُ

(version 24, IBM Corporation, Armonk, NY)    .ا٘جراْ ٌشدیرذ

ؿٙاػی  ٞای ویفی باِیٙی ٚ آػیب با ٚیظٌی PD-1اسوباط بیاٖ بالا یا پاییٗ 

ا٘جاْ ٌشدیرذ.   Fisher’s exact tests یا Chi-squareٞای   وٛػظ آصٖٔٛ

اص صٔراٖ جشاحری ورا صٔراٖ ٔرشي       OS (Overall survivalبمرا وّری )  

ی بمرا اص ٔرذَ    بیٕاساٖ وؼشی  ؿذ. بشای آ٘اِیض وه ٔتغیشٜ ٚ چٙذ ٔتغیرشٜ 

Cox-regression     ٜاػتفادٜ ٌشدیذ. وٟٙا ػٛأّی وٝ دس آ٘راِیض وره ٔتغیرش

ٞرا   اْ بشسػری ، دس آ٘اِیض چٙذ ٔتغیشٜ ٚاسد ؿذ٘ذ. دس وٕر (> P 1/0) داؿتٙذ

05/0 > P ٙداسی دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ یبٝ ػٙٛاٖ ػغح ٔؼ. 

 

 ها افتهی

پرغ اص   :CRCؿٙاػری بیٕراساٖ ٔبرتلا برٝ      ٔـخصات باِیٙی ٚ آػریب 

، ٚاسد ایٗ CRCبیٕاس ٔبتلا بٝ  136ؿٙاػی  ٞای باِیٙی ٚ آػیب اسصیابی

 1ؿٙاػری بیٕراساٖ دس جرذَٚ     ٔغاِؼٝ ؿذ٘ذ. اعلاػات باِیٙی ٚ آػریب 

 آٚسدٜ ؿذٜ اػت.  
 

 شىاسی بیماران يارد شدٌ در مطالعٍ َای بالیىی ي آسیب . يیژگی1جديل 

 ویژگی بیماران )درصد(تعداد  اوحراف معیار ±میاوگیه 

 جىس 

 مرد 83( 61) 

 زن 53( 39)

 سه 35/62 ± 102/14

 (8/47 )65 < 63 

 (2/52 )71 63≤  

 سمت تًمًر 

 سمت راست 56( 2/41) 

 سمت چپ 76( 9/55) 

 وامشخص 4( 9/2) 

 تًمًر ی اوذازٌ 56/5 ± 47/2( 15-1)

 (2/41 )56 < 5 

 (4/57 )78 5 ≤ 

 وامشخص 2( 5/1) 

  Tی مرحلٍ 

  (3 )4  T1 

 (6/31 )43 T2 

 (9/52 )72 T3 

 (5/12 )17 T4 

  Nی مرحلٍ 

 (2/66 )90 N0 

 (3/21 )29 N1 

 (5/12 )17 N2 

 M ی  مرحلٍ  

 (2/91 )124 M0 

 (8/8 )12 M1 

 TNM ی  مرحلٍ 

 (28 )38 I 

 (8/33 )46 II 

 (4/29 )40 III 

 (8/8 )12 IV 

 متاستاز )در زمان جراحی یا بعذ از جراحی( 

 مىفی 89( 4/65) 

 مثبت 34( 25) 

 وامشخص 13( 6/9) 
 ءيضعیت بقا  

 زوذٌ 79( 1/58) 

 مردٌ 57( 9/41) 
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دس ایرٗ   .بٛد ػاَ 35/62ػٙی بیٕاساٖ دس صٔاٖ وـخیص ٔیاٍ٘یٗ 

ٔغاِؼٝ، بیٕاساٖ بشحؼب ٔحُ وٛٔٛس دس دٚ ٌرشٜٚ وٛٔٛسٞرای ػرٕت    

ٔشاحُ باِیٙی بیٕاسی ٔغرابك   لشاس ٌشفتٙذ. بضسي ی ساػت ٚ چپ سٚدٜ

 TNM system (American Joint Committee onبرا ٔؼیاسٞرای   

Cancer )AJCC  ایٗ اػاع، بیـتش بیٕراساٖ برٝ    . بش(24)وؼشی  ؿذ

 ( ٚ دسصرررررررذ 8/33) TNM II ی وشویرررررررب دس ٔشحّرررررررٝ

III TNM (4/29 دسصذ) دس صٔاٖ جشاحی فالرذ ٔتاػرتاص دٚس    ٜ ٚبٛد

 ( بٛد٘ذ.دسصذ M0( )2/91دػت )

اٛحی ٔختّر  بافرت دس    PD-1اسصیابی بیاٖ  ٍٛی بیاٖ دس ٘ ٚ وؼییٗ اِ
ِٚیٝ آٔیرضی اختصاصری    بؼذ اص سً٘ :جٕؼیت وّی ٚ بشحؼب ٔحُ وٛٔٛس ا

طیؼرت بشسػری ٚ دسصرذ ٚ ؿرذت بیراٖ       ِٛٛ بافت، اػلایذٞا وٛػظ دٚ پاو

PD-1 ( دس ٔشوضCT ٝ ( وؼیریٗ ٌشدیرذ.   IMوٟراجٕی وٛٔرٛس )   ی ( ٚ حاؿری

دسصذ ٚ ؿذت بیاٖ دس ٞش ٘احیرٝ اص بافرت برٝ دٚ ٌرشٜٚ     اػاع  بیٕاساٖ بش

ُ داسای بیاٖ برالا ٚ پراییٗ ومؼریٓ ؿرذ٘ذ )       ،آ٘اِیضٞرا ٘ـراٖ داد٘رذ    .(1 ؿرى

 ٕ٘ٛ٘رٝ اص   72( ٚ دس دسصرذ  39بیٕراس دس ٔشورض وٛٔرٛس )    136ٕ٘ٛ٘رٝ اص   53

 PD-1( بیاٖ برالایی اص  دسصذ 3/53وٟاجٕی وٛٔٛس ) ی بیٕاس دس حاؿیٝ 136

ت ٔشبٛط بٝ بیاٖ برالا ٚ پراییٗ ایرٗ ٘ـراٍ٘ش بشحؼرب ٔحرُ       داس٘ذ. اعلاػا

ِٚیٝ  بٝ عٛس وأُ اسائٝ ؿذٜ اػت. 2ی وٛٔٛس دس جذَٚ  ا

ؿٙاػری بیٕراساٖ    ٞای باِیٙی ٚ آػریب  ٚ ٚیظٌی PD-1اسوباط بیاٖ 
ٝ    :ی وٛٔٛس بشحؼب ٔحُ اِٚیٝ ی وٛٔرٛس   بیٕاساٖ بش اػراع ٔحرُ اِٚیر

ٞرای   برا ٚیظٌری   PD-1بٙذی ٚ اسوباط بیاٖ  ٞا )چپ ٚ ساػت( عبمٝ آٖ

ؿٙاػرری ٔختّرر  اسصیررابی ؿررذ. بررش ایررٗ اػرراع دس   برراِیٙی ٚ آػرریب

بضسٌترش وٛٔرٛس    ی با ا٘ذاصٜ PD-1وٛٔٛسٞای ػٕت ساػت، بیاٖ بالای 

 (M0( )014/0  ;Pورش )  پاییٗ M ی (، ٔشحPّٝ ; 027/0ٔتش( ) ػا٘تی 5 ≤)

داسی ٘ـرراٖ داد. دس   ی( اسوبرراط ٔؼٙرر  P;  047/0ٚ ػررذْ ٔتاػررتاص )  

ٝ   PD-1وٛٔٛسٞای ػٕت چرپ، بیراٖ برالای     ٗ  T ی برا ٔشحّر ورش   پرایی

(023/0  ;P( ػذْ ٔتاػتاص ،)01/0  ;Pٙاسوباط ٔؼ )داسی ٘ـاٖ داد. ی 

ٔیراٍ٘یٗ ٔرذت صٔراٖ پیٍیرشی      :بیٕاساٖ  ٚ بما PD-1اسوباط بیاٖ 

ا٘حررشاف  ±)ٔیرراٍ٘یٗ  6/1622 ± 45/830بیٕرراساٖ دس ایررٗ ٔغاِؼررٝ، 

٘فرش   57، 1400ی پیٍیشی ورا آبراٖ ٔراٜ     سٚص بٛد. دس عَٛ دٚسٜٔؼیاس( 

 Cox-regressionآ٘راِیض  بٛد٘رذ.    ( اص بیٕاساٖ فٛت وشدٜدسصذ 9/41)

ا٘جاْ ٌشدیذ. بیاٖ   ٚ بما PD-1وشدٖ اسوباط بیاٖ  وه ٔتغیشٜ بشای پیذا

PD-1 ٙداسی با  یاسوباط ٔؼOS ( 2 ؿىُ٘ـاٖ ٘ذاد.) 

بشحؼب ٔحُ  OSبٝ ٔٙظٛس اسصیابی اسوباط بیاٖ ٘ـاٍ٘ش ٞذف بش 

اػاع ٔحُ وٛٔٛس  بٙذی بیٕاساٖ بش بؼذ اص ٌشٜٚ OSوٛٔٛس اِٚیٝ، آ٘اِیض 

ورذاْ اص صیرش    دس ٞری   PD-1  ٚOSا٘جاْ ٌشدیذ. وٝ دس اسوباط بیراٖ  

 داس ٘ـذ. یٞای چپ ٚ ساػت ٔؼٙ ٌشٜٚ

 

 بحث

وٟاجٕی ٚ  ی سا دس حاؿیٝ PD-1ی حاضش، بشای اِٚیٗ باس، بیاٖ  ٔغاِؼٝ

برٝ وفىیره ٔحرُ وٛٔرٛس اِٚیرٝ       CRCٔشوض وٛٔٛس بیٕاساٖ ٔبرتلا برٝ   

 ػٙجذ، وٟٙا یه ٔغاِؼٝ دس بیٕراساٖ ٔبرتلا برٝ ػرشعاٖ سوترْٛ بیراٖ        ٔی

PD-1 وٟاجٕی وٛٔٛس بٝ عٛس جذاٌا٘ٝ بشسػری   ی حاؿیٝ ٔشوض ٚ سا دس

ٝ   ٚ ٘ـاٖ دادٜ اػت وٝ بیاٖ بالای ایٗ ٘ـراٍ٘ش دس   وشدٜ ی  ٞرش دٚ ٘احیر

 .(25)باؿذ  وش ایٗ بیٕاساٖ ٔشوبظ ٔی آٌٟی ضؼی  وٛٔٛس با پیؾ

ٝ  PD-1س ایٗ ٔغاِؼٝ، بیاٖ بالای د  Tوٟراجٕی برا ٔشاحرُ     ی دس حاؿری

ٝ  T1/2وررش ) پرراییٗ دس  M0ی  ( دس وٛٔٛسٞررای ػررٕت چررپ، ٔشحّرر

  ٚ  وٛٔٛسٞای ػٕت ساػت، ػذْ ٔتاػتاص دس وٛٔٛسٞای ػرٕت ساػرت 

 وٛٔررٛس بیـررتش دس وٛٔٛسٞررای ػررٕت ساػررت      ی چررپ ٚ ا٘ررذاصٜ 

 باؿذ. ٔشوبظ ٔی
 

 

 
 ( مقطعی از بافت با بیان بالاB( مقطعی از بافت با بیان پاییه )A، )PD-1آمیسی اختصاصی بافت سرطان ريدٌ بسرگ برای شاخص  . روگ1شکل 
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  ايلیٍشىاسی برحسب محل تًمًر  َای بالیىی ي آسیب ( تًمًر با يیژگیIMتُاجمی تًمًر ) ی ( ي حاشیCTٍدر مرکس ) PD-1. ارتباط بیان 2جديل 

 ها ویژگی سمت چپ سمت راست

PD-1-CT P PD-1-IM P PD-1-CT P PD-1-IM P 
بیان 

 پاییه

بیان 

 بالا

بیان 

 پاییه

بیان 

 بالا

بیان 

 پاییه

بیان 

 بالا

بیان 

 پاییه

بیان 

 بالا

n 

 یتعذاد کل  36 40  31 45  35 20  20 36

   
 

  
 

  
 

  
 جىس 

 مرد 411/0 24 23 38/0 21 26 352/0 22 10 903/0 12 21

 زن 12 17 10 19 13 10 8 15

   
 

  
 

  
 

  
 سه 

16 11 449/0 11 15 386/0 22 16 815/0 22 16 358/0  <63 

20 9 9 20 23 15 18 20  ≥63 

   
 

  
 

  
 

  
 مًرًت  ی اوذازٌ 

13 6 592/0 10 8 *027/0 24 11 125/0 18 17 846/0 5 < 

22 14 9 27 21 20 22 19 5 ≥ 

1 
 

 1 
 

 
  

 
  

 وامشخص 

   
 

  
 

  
 

  
  T مرحلٍ 

12 8 618/0 6 14 458/0 12 14 095/0 9 17 *023/0 T1/T2 

24 12 14 21 33 17 31 19 T3/T4 

   
 

  
 

  
 

  
 M مرحلٍ 

32 20 285/0 16 35 *014/0 40 28 1 35 33 715/0 M0 

4 0 4 0 5 3 5 3 M1 

   
 

  
 

  
 

  
 TNM مرحلٍ 

25 11 28/0 10 25 112/0 25 20 435/0 21 24 21/0 I/II 

11 9 10 10 20 11 19 12 III/IV 

   
 

  
 

  
 

  
 متاستاز 

 مىفی 01/0* 26 19 077/0 21 24 047/0 28 11 744/0 16 24

 مثبت 5 16 5 16 5 8 4 9

  
 1 2  

  
 وامشخص  5 5 

   
 

  
 

  
 

  
 بقا 

 زوذٌ 628/0 20 20 883/0 16 24 385/0 25 12 798/0 14 24

 مردٌ 16 20 15 21 10 8 6 12

 .باؿذ داس ٔی ی: اص ٘ظش آٔاسی ٔؼٙ*
 

ٝ  ٝ ، بPD-1بٙابشایٗ بیاٖ  وٟراجٕی، دس ٔشاحرُ    ی ٚیرظٜ دس حاؿری

وش بیـتش اػت. با وٛجٝ بٝ وٓ بٛدٖ بیاٖ ایرٗ ٌیش٘رذٜ دس ٔشاحرُ     پاییٗ

ٞذف لشاس دادٖ آٖ دس ٔشاحُ اِٚیٝ واسآٔذی  احتٕالاً CRCی  پیـشفتٝ

ٚ ٕٞىاساٖ ورٝ ٘ـراٖ    Salehٞا با ٘تای   باؿذ. ایٗ یافتٝ  بیـتشی داؿتٝ

دس بافت وٛٔٛس ٚ دس ٌرشدؽ خرٖٛ بیٕراساٖ دس     PD-1بیاٖ طٖ  ،داد٘ذ

 . (26) داؿتبیـتش اػت؛ ٔغابمت  CRCی  ٔشاحُ اِٚیٝ

آٌٟری بیٕراساٖ    برا پریؾ   PD-1واوٖٙٛ چٙذیٗ ٔغاِؼٝ اسوباط بیاٖ 

ا٘ذ، أا ٘تای  ایرٗ ٔغاِؼرات ٔتفراٚت ٚ     سا بشسػی وشدٜ CRCٔبتلا بٝ 

 .(23-21)ٔتٙالض ٞؼتٙذ 

Zengin ٞ ٕٚ ىاساٖ ٘ـاٖ داد٘ذ وٝ بیاٖ بالایPD-1   ٖدس بیٕراسا

آٌٟری ٔؼرتمُ    ، یه ػأرُ پریؾ  TNM IIIی  با ٔشحّٝ CRCٔبتلا بٝ 

ٚ ٕٞىراساٖ   Li. دسحراِی ورٝ   (22)باؿرذ   وٕتش ٔری  OS  ٚRFSبشای 

آٌٟری ٔؼرتمُ    ٞا، یه ػأُ پیؾTILدس  PD-1٘ـاٖ داد٘ذ وٝ بیاٖ بالای 

تش دس بیٕاساٖ ٔبتلا بٝ  OS  ٚDFSبشای   .(19)باؿذ  ٔی CRCبٟ

 Berntsson      ٕٞىاساٖ ٘ـاٖ داد٘رذ ورٝ بیراٖ برالای ٚPD-1  دس

بٟترش بیٕراساٖ ٔبرتلا برٝ      OSوشدٜ بٝ وٛٔرٛس برا    ٞای ایٕٙی ٘فٛر ػَّٛ

CRC     (16)ٔشوبظ اػت ٚ ایٗ اسوباط، بٝ ٔحرُ وٛٔرٛس بؼرتٍی داسد .

بشد.  اَ ٔیؤسا صیش ػ CRCدس  PD-1آٌٟی  ایٗ ٔـاٞذات اسصؽ پیؾ

وٟاجٕی وٛٔٛس برا   ی دس حاؿیٝ PD-1٘تای  ٔا ٘ـاٖ داد وٝ بیاٖ بالای 

OS داس ٘بٛد.  یباؿذ؛ ٞشچٙذ وٝ ایٗ اسوباط ٔؼٙ بٟتش ٔشوبظ ٔی 
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در  PD-1: ارتباط بیان مًلکًل Bکلی بیماران،  ء( تًمًر با بقاCTدر مرکس ) PD-1: ارتباط بیان مًلکًل A(. OSکلی ) ء. مىحىی کاپلان مایر بقا2 شکل

 کلی بیماران ء( تًمًر با بقاIMتُاجمی ) ی حاشیٍ

 

بٟتش ایرٗ   CRC  ٚOSوش  با ٔشاحُ پاییٗ PD-1اسوباط بیاٖ بالای 

ی ٟٔراسی ٚ   برٝ ػٙرٛاٖ یره ٌیش٘رذٜ     PD-1بیٕاساٖ برا وصرٛس ٔرا اص    

باؿذ. با وٛجٝ بٝ پاییٗ  دس وضاد ٔی Tٞای  ی فشػٛدٌی ػَّٛ ٔـخصٝ

وٛاٖ ٘تیجٝ ٌشفرت ورٝ دس    ٔی CRCدس وٛٔٛسٞای  PD-L1بٛدٖ بیاٖ 

بررٝ ِیٍا٘ررذ خررٛد، افررضایؾ بیرراٖ ایررٗ ٘ـرراٍ٘ش   PD-1غیررا  اوصرراَ 

ٝ     وٙٙرذٜ  ٔٙؼىغ َ  ی ػّٕىرشد ٔٙاػرب ٚ افرضایؾ یافتر  Tٞرای   ی ػرّٛ

 ا٘رذ ورٝ برشخلاف    . ٕٞیٙیٗ ٔغاِؼرات اخیرش ٘ـراٖ دادٜ   (27)باؿذ  ٔی

برٝ ِیٍا٘رذ خرٛد ٟٔراس      PD-1بىشی ورٝ دس اثرش اوصراَ     Tٞای  ػَّٛ

ای ٔشورضی ٚ ػّٕىرشدی    ٞای خاعشٜ با فٙٛویپ Tٞای  ؿٛ٘ذ، ػَّٛ ٔی

 PD-1دٞٙذ. بٙرابشایٗ اثرش    دس اثش ایٗ اوصاَ وىثیش بیـتشی سا ٘ـاٖ ٔی

. ػرلاٜٚ برش   (28)ٔتفراٚت اػرت    Tٞای ٔختّر  ػرَّٛ    دس صیشٌشٜٚ

َ  ،ٞا، دس ػشعاٖ ٔؼذٜ ایٗ +ٞرای   ػرّٛ
TCD8      برا ٚجرٛد بیراٖ ٔثبرت 

PD-1 َّٛ(29)ٔا٘ٙذ  ٞای ػّٕىشدی بالی ٔی ٕٞیٙاٖ بٝ صٛست ػ. 

ٓ ٞا ی حاضش داسای ٔحذٚدیت ٔغاِؼٝ ٖ  یی اػت وٝ ٟٔر ٞرا   ورشیٗ آ

ٝ  ؿأُ وؼذاد وٓ ٕ٘ٛ٘ٝ ٚ جٕرغ  ٞرا اص یره ٔشورض دسٔرا٘ی      آٚسی ٕ٘ٛ٘ر

ٞرای  cut-offٞرا ٚ   برادی  باؿذ. ٕٞیٙریٗ ٔغاِؼرات لبّری اص آ٘تری     ٔی

ا٘رذ، ورٝ ایرٗ     اػتفادٜ ورشدٜ  PD-1ٔتفاٚوی بشای وؼییٗ بیاٖ وٓ ٚ صیاد 

 ػاصد. ی ٘تای  سا دؿٛاس ٔی ِٝ ٔمایؼٝأٔؼ

 گیری وتیجه

ٞای ٔختّ  سٚدٜ ٚ دس ٘تیجٝ  وفاٚت دس ٔؼیشٞای ِٔٛىِٛی دس لؼٕت

باؿرذ.   أشی اثبات ؿرذٜ ٔری   ،وفاٚت ػّٕىشدی وٛٔٛسٞای ایٗ ٘ٛاحی

آٌٟری   با پیؾ PD-1ِزا دس بشسػی اسوباط بیاٖ ٘ـاٍ٘شٞای ایٕٙی ٔثُ 

 ی ؿٙاػی دس بیٕاساٖ ٔبتلا بٝ ػشعاٖ سٚدٜ ٞای باِیٙی ٚ آػیب ٚ ٚیظٌی

ِٝ اص ٘ظرش  أٝ ٔحرُ وٛٔرٛس اِٚیرٝ وٛجرٝ ؿرٛد. ایرٗ ٔؼر       بضسي، بایذ بر 

وـخیصرری ٚ برراِیٙی حررائض إٞیررت اػررت چررشا وررٝ دس ٔررذیشیت ٚ   

  وٙٙرذٜ  وٕره  ،ٞای دسٔرا٘ی اص جّٕرٝ وجرٛیض ایٕٛ٘رٛوشاپی     سیضی بش٘أٝ

دس ٘ٛاحی  PD-1حاضش، بیاٖ  ی ٔغاِؼٝٞای  خٛاٞذ بٛد. بش اػاع یافتٝ

باؿذ ورٝ   آٌٟی بیٕاساٖ ٔی ٔختّ  وٛٔٛس داسای اسوباط ٔتفاٚوی با پیؾ

دس ٞرش ٘احیرٝ وٛضریح دادٜ     TMEٞای  ٞا ٚ وفاٚت وٛا٘ذ با ٚیظٌی ٔی

ٌیشد ورا   ایٗ یافتٝ بایذ دس ٔغاِؼات آوی بیـتش ٔٛسد اسصیابی لشاس .ؿٛد

 .ٞا ٔـخص ٌشدد ٞا وأییذ ٚ دِیُ آٖ ایٗ وفاٚت

 

 اویتشکر و قدرد

  ٖ ٝ  پظٚٞؾ حاضش بشٌشفترٝ اص پایرا ٔمغرغ واسؿٙاػری اسؿرذ برا      ی ٘أر

 ، ٔصرررررٛ  دا٘ـررررٍاٜ ػّرررررْٛ پضؿرررررىی  398899 ی ؿررررٕاسٜ 

 .باؿذ اصفٟاٖ ٔی
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Abstract 

Background: Activatory or inhibitory immune checkpoints regulate the activity of the immune system. 

Programmed cell death receptor 1 (PD-1 is an inhibitory immune checkpoint that their overexpression reflects 

the exhaustion of the immune system. However, it is still unclear how it affects the prognosis of colorectal 

cancer (CRC). This study aimed to investigate the prognostic value of PD-1 in patients with CRC according to 

tumor location.  

Methods: In a cross-sectional study during 2020-2021, a number of 136 patients with history of CRC who 

underwent surgery at Al-Zahra Hospital in Isfahan between 2013 and 2017 were selected and evaluated 

retrospectively. Immuno-histochemical staining of tissue samples was performed for PD-1 marker and the 

expression of this marker was determined in the center and invasive margins of the tumor. Data on survival and 

date of death of patients were completed through the patient file and confirmed through the civil registry. 

Findings: High expression of PD-1 in invasive margin was significantly related to lower T stage (T1/2) in left 

tumors, low M stage (M0) in right tumors, absence of metastasis in right and left tumors, larger tumor size  

(≥ 5 cm) in right-sided tumors. The expression of this marker in any tumor areas was not significantly related to 

the survival of the patients. 

Conclusion: The findings of this study showed that high expression of PD-1 is related to the lower stages of the 

CRC, but it is not a good indicator for the prognosis of patients with colon cancer. 

Keywords: Colorectal cancer; Immune checkpoint proteins; Immunohistochemistry; prognosis; Programmed 

Cell Death 1 Receptor 
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