
TMB آزمایش
TMB (Tumour Mutational Burden) یک تخمین از 
میزان جهش های ســـوماتیک در سلول های سرطانی 
اســـت. بـــه طورکلـــی، یـــک تومـــور بـــا TMB بـــالا 
(TMB-High) میـــزان بالایـــی از نئوآنتی ژن ها تولید 
می کند، که منجر به شـــناخته شدن بهتر آن توسط 
سیســـتم ایمنی به عنوان بیگانه و فعال سازی پاسخ

 های ایمنی ضد تومور می شود.
TMB بالا یک علامت ژنومیک است که در شناسایی 
بیمـــاران ســـرطانی که ممکن اســـت از درمان با آنتی
مثـــل   CTLA4 یـــا   PD-L1،1-PD ضـــد   بادی هـــای 
پمبرولیزومـــاب۱ که معروف بـــه مهارکننده های چک  
پوینت ایمنی۲ هستند، مورد استفاده قرار می گیرد.

شـــواهد متعدد نشـــان می دهند که TMB بالا پیش
 بینی کننده نتیجه بهتر پس از درمان با ICI در بیشتر 
انواع ســـرطان اســـت  و حتی ممکن اســـت با پیش 
ــی کـــه از درمان بـــا ICI بهره  آگهـــی بهتـــر در بیمارانـ
نگرفته اند، مرتبط باشـــد. با این حال، نسبت کوچکی 
از بیماران با TMB کم، همچنان به درمان با ICI پاسخ 
می دهنـــد و بیش از نیمـــی از بیماران با TMB بالا به 

درمان با ICI پاسخ نمی دهند. 
ــی TMB بالا، که به طـــور معمول به صورت 10  فراوانـ
جهش یا بیشتر در یک میلیون نوکلئوتید کد کننده 
پروتئین در ژنوم تعریف می شود، در انواع تومورهای 
بافـــت جامـــد (Solid Tumour) متغیر اســـت. در دو 
مطالعه گذشـــته نگر که هرکدام شـــامل 10 گروه از 
بیمـــاران با تومورهای متفـــاوت    بودند، 14% از کل 

بیماران TMB بالا داشتند. 
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تهـــران، خیابـــــــــان قائـــــــــم مقـــام فراهانـــــــــی،
خیابان ادیب الممالـــک (دهم)، پلاک ۲۴، طبقه ۴
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TMB

Pembrolizumab -۱
Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs -۲

 TMB روش اندازه گیری
آزمایش TMB آزمایشگاه ساژن با تعیین توالی تمام 
نواحی کد کننده ژنوم بر روی DNA جداسازی شده از 
گلبول های ســـفید خون و بافت تومور با استفاده از 
 Next generation) ــی نســـل جدیـــد روش توالی یابـ
sequencing) جهش های ســـوماتیک را مشـــخص و 
TMB  را به صـــورت تعـــداد جهـــش در یـــک میلیون 
نوکلئوتید کـــد کننده پروتئین در ژنوم محاســـبه و 

گزارش می نماید. 

TMB اندیکاسیون های آزمایش
تمامـــی بیمـــاران مبتلا بـــه ســـرطان های بافت جامد 
(Solid Tumou) متاســـتاتیک یـــا بـــا عـــود مجدد که 
کاندید دریافت داروهای مهارکننده  چک  پوینت ایمنی 

(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs) می باشند.

TMB شرایط نمونه تومور مورد نیاز برای آزمایش
نمونه بلوک بافت پارافینه و فیکس شـده بـا فرمـالین 
(FFPE) یـــا ۴ نمونـــه برش از بلـــوک FFPE تومور با 
ضخامـــت ۱۰ میکـــرون بـــر روی لام بـــرای انجام این 

آزمایش مورد نیاز است.
همچنیـــن یـــک لام مرتبـــط رنـــگ آمیـــزی شـــده با 

هماتوکسیلن و ائوزین مورد نیاز می باشد.
 ۲۵mm مســـاحت بافت موجود در بلوک باید حداقل
باشـــد. نمونه بلوک هایی که مســـاحت کمتری دارند 

باید برش های بیشتری از آنها تهیه شود.
نســـبت ســـلول های توموری نباید کمتر از ۲۰٪ از کل 
ســـلول های هسته دار یک بلوک باشد. میزان مطلوب 
سلول های توموری به کل سلول های هسته دار ٪۳۰ 

یا بیشتر می باشد.
بـــرای انجام این آزمایش، نمونه خون بیمار نیز مورد 

نیاز است.  

TMB نتایج آزمایش

این بدین معنا اســـت که نمونه تومور آزمایش شده 
دارای تعداد جهش های بیشـــتر یا مســـاوی ۱۰ در هر 
یک میلیون نوکلئوتید کد کننده پروتئین است و به 
همیـــن دلیل احتمال پاســـخ بـــه درمان بـــا داروهای 
ایمونوتراپی مانند پمبرولیزوماب در فرد مبتلا بیشتر 

می باشد. 

(TMB-High) بالا TMB

این بدین معنا اســـت که نمونه تومور آزمایش شده 
دارای تعداد جهش های کم تر از ۱۰ و بیشـــتر از ۵ در 
هر یک میلیون نوکلئوتید کد کننده پروتئین اســـت 
و به همین دلیل احتمال پاســـخ به درمان با داروهای 
ایمونوتراپـــی ماننـــد پمبرولیزومـــاب در فـــرد مبتلا، 

متغیر می باشد. 

 (TMB-Intermediate) متوسط TMB

این بدین معنا اســـت که نمونه تومور آزمایش شده 
دارای تعداد جهش های کم تر یا مساوی ۵ در هر یک 
میلیـــون نوکلئوتید کد کننده پروتئین اســـت و به 
همین دلیـــل، احتمال پاســـخ به درمان بـــا داروهای 
ایمونوتراپـــی مانند پمبرولیزومـــاب در فرد مبتلا کم 

می باشد. 

 (TM-Low) پایین TMB

مـــورد در  مهمـــی  اطلاعـــات   TMB آزمایـــش 
تصمیم گیـــری در خصوص اســـتفاده از داروهای 
ایمونوتراپی برای بیماران سرطانی فراهم می آورد. 

آزمایش TMBبا استفاده از تکنولوژی
NGS   Next Generation Sequencing


