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Abstract 
 

Background: Immunotherapy, an approach using the immune system to combat Cancers, has faced 

challenges with traditional models that do not fully represent the tumor's immune microenvironment (TIME). 

The limitations of conventional cancer drug testing on 2D cultures are being addressed by modern techniques 

that enable the growth of biopsy-derived cancer cells in 3D structures. More representative models, like 

patient-derived organoids (PDOs), fill this gap. These organoids can mimic the tumor environment, aiding in 

developing personalized immunotherapy strategies. This scoping review aimed to comprehensively assess 

the potential of PDOs in developing and personalizing cancer immunotherapy.  

Materials and methods: Data were extracted from relevant articles by searching databases. Search terms 

included "Organoid", "patient-derived organoid", "cancer" and "immunotherapy".  

Results: Based on the reviewed articles, PDOs facilitate research in adoptive cellular therapy, including the 

use of tumor-infiltrating lymphocytes, natural killer cells, and chimeric antigen receptor-T cell therapies. 

Organoids are presently employed as investigative instruments to assess the efficacy of diverse 

immunotherapeutic strategies. This utilization could aid in uncovering immune evasion mechanisms and 

elucidate the intricate intercommunication between tumor cells and immune cells, providing a deeper 

understanding of cancer immunotherapy. 

Conclusion: PDOs accurately replicate tumor characteristics, including histology, genetic diversity, and 

microenvironments, which are vital for predicting immunotherapy efficacy in patients. They enhance the 

evaluation of treatment strategies, allowing scientists to test various immunotherapy agents and identify the 

best therapy for a specific tumor. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 395تا  383صفحات ، 1404 زمستان، 4، شماره 35 ورهد

 

سازی شده با درمانی شخصیای بر ایمنیتحولی در درمان سرطان: مروری دامنه

 نوئیدهااستفاده از ارگا

 2، سیده صبا میریان2، نگین علی دوست ذوقی1سهند هدایتی امامی

   
 ، تهران، ایرانآزاد اسلامی دانشگاه ، تهران علوم پزشکیواحد دانشکده پزشکی،  1

 ، تهران، ایرانآزاد اسلامی دانشگاه ، تهران علوم پزشکیواحد کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده داروسازی،  2

  کیدهچ

های های تست روشگیرد. محدودیتکار میونوتراپی رویکردی است که سیستم ایمنی را برای مبارزه با سرطان بهایم :سابقه و هدف
ها به طور لهای مدرن با امکان رشد سلودهند، توسط تکنیکهای دوبعدی که ریزمحیط ایمنی تومور را نمایش نمیایمونوتراپی در کشت

ر پین شکاف را ایی که به واقعیت نزدیکتر هستند، مانند ارگانوئیدهای مشتق شده از بیمار، اهبعدی، در حال برطرف شدن است. مدلسه
 دف این مرورهبالینی مناسبی برای تست ایمونوتراپی هستند. های پیشکنند و مدلکنند. ارگانوئیدها، محیط تومور را بازتولید میمی
 . سازی شده سرطان استایمونوتراپی شخصی ای، بررسی جامع پتانسیل ارگانوئیدها در توسعهدامنه

 organoid"، "patient-derived"های داده استخراج شدند. عبارات جستجو شامل ها از مقالات مرتبط با جستجو در پایگاهداده :روش بررسی

organoid"، "cancer" و "immunotherapy"بودند.   

امل استفاده از شها مثل سلول درمانی انطباقی، که ت در زمینه انواع ایمونوتراپیها تحقیقاPDOبراساس مقالات بررسی شده،  ها:یافته
کنند. شود را تسهیل میژنی کایمریک میدارای گیرنده آنتی  T هایهای کشنده طبیعی و سلولهای نفوذکننده به تومور، سلوللنفوسیت

های فرار ایمنی کمک کانیسمتوانند به کشف مشوند و میها استفاده مییمونوتراپیارگانوئیدها به عنوان ابزار تحقیقاتی برای ارزیابی اثربخشی ا
 .کنند تری از ایمونوتراپی سرطان فراهمهای تومور و ایمنی بدن را روشن سازند و درک عمیقکنند، ارتباط پیچیده میان سلول

کنند ازتولید میهای مختلف، را بتی، تنوع ژنتیکی و ریز محیطشناخهای تومورها، مثل پیچیدگی بافتها به خوبی ویژگیPDO :گیرینتیجه
دهد تا کان میها به دانشمندان امPDOها بر روی بینی اثربخشی ایمونوتراپی در بیماران دارند. تست ایمونوتراپیو نقش مهمی در پیش

 .موثرترین درمان را برای تومور خاص یک بیمار شناسایی کنند
 .ئید، ارگانوئیدهای مشتق شده از بیمار، سرطان، ایمونوتراپیارگانو واژگان كلیدی:

  

 1مقدمه
ترین عللل ملرو و میلر در جهلان اسلت و سرطان یکی از اصللی

سالانه موارد جدید ابتلا و تلفات قابل تلوجهی بلر اثلر آن گلزارش 

ملورد  180۶590، 2020شود. تنها در ایالات متحده، در سلال می

                                                 
 تي امهامياه آزاد اسلامي واحد تهران، دانشکده پزشکي، سههدد دهدا : تهران، دانشگآدرس نویسنده مسئول

(email: Sahand.hedayati2@gmail.com  ) 

ORCID ID: 0009-0006-0850-4731 
   23/7/1403: تاریخ دریافت مقاله

 23/11/1403: تاریخ پذیرش مقاله

رد ملرو ناشلی از سلرطان گلزارش مو ۶0۶520جدید سرطان و 

هللای درمللانی فعلللی سللرطان ماننللد جراحللی، شللده اسللت. روش

انللد امللا همگللی درمانی و پرتودرمللانی، اگر لله موفللق بودهشللیمی

عوارض جانبی شدیدی دارند و خطر علود مجلدد سلرطان را نیلز 

. بنللابراین، نیللاز فللوری بلله یللافتن (1)دهنللد  نللدان کللاهش نمی

مدت و موثرتر برای مبارزه با سلرطان وجلود های طولانیاستراتژی

دارد. اینجاسللت کلله ایمونللوتراپی یللا همللان ایمنللی درمللانی وارد 

شود؛ یک جایگزین امیدوارکننلده کله بلا تقویلت یلا سلرکو  می
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هلا سیستم ایمنی بدن در مقابل سرطان و بسیاری دیگر از بیماری

 .(2)کند مبارزه می

های سلازد تلا سللولادر میایمونوتراپی سیستم ایمنلی فلرد را قل

 ای هدفمند انجلام دهلدسرطانی را به خوبی شناسایی کند و حمله

دهد یو در نتیجه پتانسیل بهبودی طولانی مدت بیماران را ارائه م

ه هلای نلوین حلوزه ایمونلوتراپی بل. با این حال، تبلدیل یافتله(3)

 ت؛های قابل توجهی روبلرو اسلهای بالینی موثر با  الشاستراتژی

های های موجلود در ملدلها به دلیل محلدودیتعمده این  الش

ه هلای درملانی بلالقوبالینی مورد استفاده برای ارزیلابی روشپیش

  .(4)است 

، (Two-Dimensional Cell Culture)های سلولی دوبعلدی کشت 

بالینی سلرطان در ها به عنوان سنگ بنای تحقیقات پیشکه مدت

غلللد در بلله تصللویر کشللیدن تمللام شللدند، انظللر گرفتلله می

 TME :Tumorهای ریلللللزمحیط توملللللور )پیچیلللللدگی

Microenvironmentها تنهلا بله . ایلن کشلت(5)مانند ( ناکام می

پردازنلد، پل  نمایش تعلاملات سللولی در یلک سلطف صلاف می

تواننللد تمللام ابعللاد دینامیللک محیطللی و فیزیکللی و طبیعتللا نمی

ها، عک  کننلد. در ایلن کشلتفیزیولوژیکی درون یک تومور را من

کننلد ای روی یک سطف صاف رشد میلایهها به صورت تکسلول

یلک  TMEبعدی و تعلاملات پیچیلده هسلتند. و فاقد ساختار سه

های سلرطانی و مجموعله اکوسیستم پویاست که متشکل از سلول

های خونی و اجلزای های ایمنی و استرومایی، رومتنوعی از سلول

. ایلن تعاملل پیچیلده بلین انلواع (۶)سلولی است ماتریک  خارج 

، پیشرفت تومور، پاسل  ایمنلی و TMEها در داخل مختلف سلول

. متأسللفانه، (7)کنللد در نهایللت، اثربخشللی درمللان را هللدایت می

های دوبعدی فاقد این ساختار فضلایی و نلاهمگونی سللولی کشت

 هستند که همین محدودیت منجر به نمایش نلاق  نحلوه تعاملل

 .(8)شود های ایمونوتراپی میتومورها با سیستم ایمنی و درمان

بعدی هللای کشللت سلللولی سللههای اخیللر در تکنیکپیشللرفت 

(Three-Dimensional Cell Culture)  عصر جدیلدی از تحقیقلات

بللالینی سللرطان را آغللاز کللرده اسللت. ارگانوئیللدها یکللی از پیش

تند کله معملولا از بعدی هسهای سلولی سهترین انواع کشتاصلی

هلای توانند ویژگیآیند و به خوبی میهای بنیادی بدست میسلول

. ارگانوئیلدهای مشلتق (10 ، 9)های انسلانی را تقلیلد کننلد بافت

( یکللی از PDOs :Patient-derived Organoidsشللده از بیمللار )

ترین انواع ارگانوئیدها هستند. این ارگانوئیدها که بله دقلت از اصلی

های بیوپسی تومور بیماران مبتلا به سرطان جداسازی شلده هنمون

های ژنتیکلی و فنلوتی ی توانند ویژگیشوند و میو کشت داده می

تومور بیمار را به خوبی بازتولیلد کننلد. همچنلین اجلزای سللولی 

های ایمنلی و اسلترومایی را در بلر ، از جملله سللولTMEمتنوع 

ایلن ایی از تومور بیملار هسلتند. گیرند و به قولی آیینه تمام نممی

توانایی قابل توجه در تقلید سلاختار پیچیلده و نلاهمگونی سللولی 

آفرین بلرای هلا را بله یلک ملدل تحلولPDOتومورهای انسلانی، 

 .(12،  11)کند ها تبدیل میبالینی ایمونوتراپیهای پیشارزیابی

 PDOتسلتهای تومور هر فرد، امکلان ها با بازتولید دقیق ویژگی 

 هلللای ایمونلللوتراپی هدفمنلللد و شخصلللی سلللازی شلللدهروش

(Personalized) ا کنند. ایلن ارگانوئیلدهبرای سرطان را فراهم می

ملار پروفایل ژنتیکی و پیچیدگی سلولی تومور اولیه که در بلدن بی

ها را بلا توجله کنند و امکان بررسی داروها و روشبوده را حفظ می

های سلرطانی ی سلطحی سللولهلابه ترکید مولکولی و آنتی ژن

سلازند. همچنلین بلا ادغلام منحصر به فلرد هلر بیملار میسلر می

تواننلد تعاملل توملور و های ایمنی خود بیملار، محققلان میسلول

 های درمانی را بلا دقلتسازی کنند و پاس سیستم ایمنی را شبیه

 .(14 ، 13)بینی کنند بالاتری پیش

ی امع پتانسلیل ارگانوئیلدهاای با هدف بررسی جاین مرور دامنه

( در توسلللعه ایمونلللوتراپی PDOsمشلللتق شلللده از بیملللار )

سازی شده سرطان انجام شده است. در این مطالعله بله شخصی

های هلا بله عنلوان ملدلPDOبررسی مزایای منحصلر بله فلرد 

هللا در بازسللازی بللالینی پرداختلله شللده و بللر قابلیللت آنپیش

 های ایمونلوتراپییر آن بر پاس گرایانه ریزمحیط تومور و تأثواقع

تمرکز شده اسلت. همچنلین، بله بررسلی  گلونگی اسلتفاده از 

PDOهای مختللف ایمونلوتراپی، از سازی استراتژیها برای بهینه

(، مهلار Adaptive Cell Therapyجمله درمان سلولی تطبیقلی )

( و Immune Checkpoint Inhibitionنقللاط کنتللرل ایمنللی )

هلای هلا،  الشپرداخته شده. علاوه بلر این های سرطانواکسن

ها برای PDO های آینده در توسعه و کاربردگیریموجود و جهت

سازی شده و ملوثرتر در درملان دستیابی به ایمونوتراپی شخصی

بی سرطان مورد بحث قرار گرفته است. این مطالعه با هدف ارزیلا

ه دنبلال ها در این حوزه انجام شده است و بPDOای نقش دامنه

ها در روشن کردن راهکارهایی برای استفاده موثرتر از ایلن ملدل

    .تحقیقات و درمان سرطان است

 

 مواد و روشها

جستجوی جامعی برای شناسایی متون و مقالات مرتبط 

منتشر شده در دهه گذشته انجام شد. جستجو در سه 

و  PubMed ،ScienceDirectپایگاه داده الکترونیکی اصلی 

Scholar  با استفاده از ترکیبی از واژگان و اصطلاحات

کلیدی صورت گرفت. اصطلاحات اصلی جستجو شامل 

("Organoid"[tiab]  یا"patient-derived 
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organoid"[tiab] و )"cancer"  و

"immunotherapy"[tiab]  بودند. از عملگر"AND"  برای

ها و PDOاطمینان از اینکه مقالات به هر دو موضوع 

پردازند، استفاده شد. بعد از انجام ونوتراپی سرطان میایم

مطالعه  282جستجو و با کمک تکنیک گلوله برفی، 

 شناسایی شد.

معیارهای ورود برای اطمینان از اینکه مقالات پیدا شده به 

پردازند، تعیین شدند. بر اساس حیطه تمرکز تحقیق می

در ده معیارهای ورود تعیین شده، مطالعات منتشر شده 

سال گذشته در اولویت قرار گرفتند تا جدیدترین 

ها در این زمینه را در بر گیرند. مقالاتی که به پیشرفت

ها در درمان سرطان  PDO بررسی کاربرد ایمنوتراپی و 

پرداختند، وارد مطالعه شدند. در حالی که مطالعاتی که می

پی ها بدون زمینه ایمونوتراPDOصرفاً بر توسعه یا توصیف 

ها تمرکز داشتند، یا بیش از ده سال از انتشار آن

ها در دسترس نبود از مطالعه گذشت، و یا متن کامل آنمی

خارج شدند. یکی دیگر از معیارهای ورود نیز انگلیسی بودن 

 زبان مطالعات مورد بررسی بود.

بعد از حذف مطالعاتی که معیارهای ورود را نداشتند،  

قالات انتخا  شده با استفاده از یک ها از ماستخراج داده

آوری داده استاندارد انجام شد. در انتهای بخش جدول جمع

های مربوط به مطالعات بررسی نتایج این مقاله، جدول داده

شده قرار گرفته است. متغیرهایی که توسط جدول جمع 

آوری داده در هر مطالعه بررسی شدند به این صورت بودند؛ 

، متد ایمونوتراپی بررسی PDOسلولی  نوع سرطان، منشا

های استخراج شده از های کلیدی مطالعه. دادهشده و یافته

نوشته و س    1 مطالعات به صورت خلاصه شده در جدول

تجزیه تحلیل و ترکید شدند تا یک نمای کلی جامع از 

سازی ها در توسعه ایمونوتراپی شخصیPDOجایگاه فعلی 

  شده سرطان ارائه شود.

 

 هایافته
مقاله شناسایی شد. از تکنیک  248پ  از جستجوی اولیه، 

مراجع نیز برای شناسایی ( Snow Balling) گلوله برفی

مطالعات مرتبط بیشتر که در مقالات ذکر شده بودند، 

مطالعه مرتبط  34استفاده شد که با کمک این روش نیز 

ه مطالع 244دیگر پیدا شد. بعد از حذف مطالعات تکراری، 

 
 مطالعه( Flow Diagramنمودار جریان ) .1شکل 
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مطالعه  159ها غربالگری شدند و بر اساس عناوین و  کیده

به دلیل عدم مطابقت با معیار های ورود، در این مرحله 

مقاله تایید شده با بررسی متن کامل برای  85حذف شد. 

تر اطمینان از انطباق با معیارهای ورود، به طور دقیق

. مطالعه حذف شد 43ارزیابی شدند که در این مرحله نیز 

مطالعه شناسایی شده، در دو مرحله  282بدین صورت 

مطالعه شرایط ورود  42بررسی و ارزیابی شدند و در نهایت 

 Flow) به مرور را به طور کامل داشتند. نمودار جریان

Diagram)  آمده است.  1شکل مربوط به این مراحل در 

 کاربردمرور مطالعات  ندین یافته کلیدی را آشکار کرد که 

PDO ها را در تحقیقات پیش بالینی ایمونوتراپی

کند. در ادامه این سازی شده سرطان تأیید میشخصی

 اند.های کلیدی در  ند دسته اصلی بیان شدهیافته

 . ارزیابی اثربخشی ایمونوتراپی1

PDO ها کاربرد قابل توجهی در ارزیابی اثربخشی انواع

ه به تومور ها در ریزمحیطی بسیار شبیمختلف ایمونوتراپی

برخی . (15)اند نشان داده in vivoانسانی در شرایط 

های ایمنی به بررسی استفاده از انواع سلولنیز مطالعات 

-TILs :Tumorهای نفوذکننده به تومور )مثل لنفوسیت

Infiltrating Lymphocytesهای کشنده طبیعی (، سلول

(NK :Natural Killer Cellsو درمان با سلول )های T 

 CAR :Chimericژنی کایمریک )دارای گیرنده آنتی

Antigen Receptors (CAR)-T Cells) های علیه سلول

اند. این تحقیقات نگرش ارزشمندی پرداخته PDOتوموری 

ها فراهم کرده و شناسایی در مورد اثربخشی ایمونوتراپی

را نیز  (Synergic) افزاهای درمانی همترکیبات و روش

 .(17،  1۶)اند هدکرتسهیل 

ها PDO( از 2018) شو همکاران Dijkstraبه عنوان مثال،  

 برای ارزیابی ترکید درمان با مهار نقاط کنترل

(Checkpoint Inhibitor Therapy)  و سلول درمانی

استفاده کردند  (Adaptive Cell Therapy (ACT)) انطباقی

و نشان دادند که فعالیت ضد توموری در مقایسه با 

یابد. در این مطالعه پلتفرمی از درمانی افزایش میتک

های سل T هایارگانوئیدها برای ایجاد و تحلیل پاس 

اپیتلیال فراهم شد و  هایسلول اختصاصی تومور به سرطان

با استفاده از کشت همزمان ارگانوئیدهای تومور و 

های های خونی محیطی، میزان حساسیت سلوللنفوسیت

 . (17) سنجیده شد Tهای لنفوسیته تومور به حمل

های ارزشمندی در مورد ها دیدگاهPDOعلاوه بر این،  

و  Nealاند. های مقاومت به ایمونوتراپی ارائه کردهمکانیسم

ها برای شناسایی عواملی مانند PDO( از 2018) شهمکاران

 کننده ایمنیمسیرهای سیگنالینگ سرکو 

(Immunosuppressive Signaling Pathways ) و

، که (Antigen Editing) ژنهای ویرایش آنتیمکانیسم

ها برای فرار از حمله سیستم های سرطانی از آنسلول

کنند، بهره بردند. در این مطالعه از روش ایمنی استفاده می

برای  (Air-liquid interface (ALI)) مایع-واسط هوا

 یابیوالیاستفاده کردند و با استفاده از ت ها PDOتکثیر

RNA (RNA Sequencing)اند که این ، دیدهPDOها 

تومور اصلی را بر  هایهای سطحی سلولژنها و آنتیگیرنده

کنند؛ در نتیجه بستری برای بازسازی سطف خود حفظ می

 PD-1/PD-L1 های فرار از سیستم ایمنی وابسته بهمکانیزم

(Programmed Death 1 and Programmed Death 

Ligand 1 )دهد که کنند. نتایج نشان میرا فراهم می

PDOها با استفاده از موانع ایمنی (ICB :Immune 

Checkpoint Blockade) سازی قادر به گسترش و فعال

TILژن تومور و القای سیتوتوکسیته های اختصاصی آنتی

باشند. این ارگانوئیدها به عنوان مدلی برای تومور می

های ایمونوتراپی آزمایش بررسی موانع ایمنی و

 .(18)سازی شده مفید هستند شخصی

ها PDOز ( ا2023) شهمکاران و Dongای دیگر در مطالعه

و  برای ارزیابی اثربخشی درمان ترکیبی با مهار نقاط کنترل

درمانی انطباقی استفاده کردند و نشان دادند که سلول

انی درمهای تکفعالیت ضد توموری در مقایسه با درمان

یابد. در این مطالعه، یک سیستم کشت افزایش می

با γδ (Gamma Delta T Cells ) هایسل Tمشترک

ارگانوئیدهای سرطان گردن رحم ایجاد شد تا به عنوان 

های سازی ایمونوتراپیمدل جدیدی برای بهینه

 سازی شده برای سرطان گردن رحم استفاده شودشخصی

(19). 

PDOهای های مرو سلولمکانیسم توانند به خوبیمی ها

سرطانی بر اثر عوامل ایمونوتراپی را به ما نشان دهند. در 

برای ها PDO( از 2022) شو همکاران  Zhouهمین راستا

نقاط کنترل  هایارزیابی اثربخشی ایمونوتراپی با مهارکننده

 (CCA) افکتور در درمان کلانژیوکارسینوما T هایو سلول

کشت ین مطالعه، یک سیستم هماستفاده کردند. در ا

PDOهای CCA سازی پاس  های ایمنی برای مدلبا سلول

ایمنی ضد تومور ایجاد شد و نشان داد که این سیستم 

های زنده ارگانوئید و افزایش میزان منجر به کاهش سلول

در  (Apoptosis (Programmed Cell Death)) آپوپتوز
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( نیز از 2023) شو همکاران Yu .(20)شود ها میسلول

PDOدارای سرطان مثانه ) های بیمارانBCOs :Bladder 

Cancer Organoidsبرای ارزیابی اثربخشی ) CAR-T ها سل

علیه سرطان مثانه استفاده کردند و نشان دادند که فعالیت 

ا بیابد. در این مطالعه، یک پلتفرم ضد توموری افزایش می

 T هایه و سلولاستفاده از ارگانوئیدهای سرطان مثان

مهندسی شده ایجاد شد که توانست به طور موثر فعالیت 

را  MUC1 ژنی به نامسایتوتوکسیک اختصاصی آنتی

 .(21) سازی کندمدل

 . رمزگشایی از دینامیک پاسخ ایمنی2

 PDOارزشمند برای تجزیه و تحلیل  ریها به عنوان ابزا

منی های سرطانی و سیستم ایتعاملات پیچیده بین سلول

. در (22)اند ( ظهور کردهTMEدر داخل ریزمحیط تومور )

ها برای بررسی  گونگی تعدیل پاس  PDOتحقیقات از 

های مختلف در داخل ریزمحیط ایمنی توسط ایمونوتراپی

-Gonzalezاند. به عنوان مثال، تومور استفاده کرده

Exposito ( از 2019) شو همکارانPDO برای ارزیابی ها

در  cibisatamab (CEA-TCB) بادی دوقطبینتیاثربخشی آ

درمان سرطان کولورکتال استفاده کردند. نتایج نشان داد 

: CEA) سرطانیخاص که ناهمگنی بیان نوعی آنتی ژن 

Carcino Embryonic Antigen) به حساسیت کم به منجر 

cibisatamab درPDOشود و مهار فارماکولوژیک ها می

ن است استراتژی مناسبی برای ممک WNT/β-catenin مسیر

باشد   cibisatamab افزایش حساسیت سرطان کولورکتال به

(23). 

به طور مشابه، محققان به بررسی  گونگی تأثیر عواملی  

های خاص ها یا حضور زیرمجموعهمانند سایتوکاین

ها بر اثربخشی ایمونوتراپی PDOهای ایمنی در داخل سلول

( نشان دادند 2018) شو همکاران Chakrabartiاند. پرداخته

ها بر عملکرد PDOکه  گونه محیط سایتوکاینی در داخل 

ها همچنین برای گذارد، آنتأثیر می CAR-Tهای سلول

 های خوبی را ارائههای سلولی دیدگاهسازی این درمانبهینه

 .(22)دادند 

های متفاوتی در ساز و کار سیستم ایمنی وجود سیگنالینگ

توانند در کشف و شناسایی نحوه ارگانوئیدها میدارد و 

و   Sunها کمک شایانی کنند.کارکرد این سیگنالینگ

-TANK ( نشان دادند که سیگنالینگ2023همکاران )

binding kinase 1 (TBK1) با افزایش بیان PD-L1  باعث

شود و این موثر می T هایغیرفعال شدن عملکرد سلول

ی تومورهای سرطانی برای مسیر ممکن است در توانای

های مقاومت در برابر ایمونوتراپی اثرگذار باشد. با ایجاد مدل

تحقیقاتی و استفاده از ابزارهای ژنتیکی و دارویی، مشاهده 

 PD-1 هایبا افزایش حساسیت به بلوک TBK1 شد که مهار

های های توموری به سایتوکسینو کاهش حساسیت سلول

همراه است. نتایج نشان داد که   IFNγ و TNF موثر مانند

تواند استراتژی مؤثری برای مقاومت به می TBK1 مهار

 .(24)ایمونوتراپی سرطان باشد 

در مطالعات گوناگون ممکن است از انواع ارگانوئیدهای 

و   Recaldinمختلفی استفاده شده باشد برای مثال

 ای انسانی( ارگانوئیدهای ایمنی روده2024) شهمکاران

(IIOs :Intestinal-Immuno Organoids ) را تولید کردند

که از سازماندهی خودبخودی ارگانوئیدهای اپیتلیال و 

 TRM :Tissue-Resident) حافظه مقیم بافت T هایسلول

Memory T Cells )اند. این سیستم در خودی تشکیل شده

های ایمنی و التهابی به شناسایی نهایت با تشخی  واسطه

به عنوان هدف جدید برای کاهش التها  مرتبط  مسیرهایی

 .(25) با ایمونوتراپی کمک کرد

 . درمان شخصی سازی شده3

ها در به تصویر توانایی آنها PDOکننده یک ویژگی تعیین 

های ژنتیکی و فنوتی ی منحصر به فرد تومور کشیدن ویژگی

هر بیمار است که امید زیادی برای آینده ایمونوتراپی 

. مطالعات از (2۶)زی شده سرطان به همراه دارد ساشخصی

PDO ها برای ارزیابی پاس  تومورهای هر فرد به

 اند. به عنوان مثال،های مختلف استفاده کردهایمونوتراپی

Vlachogiannis ( 2018) شو همکارانPDO های مشتق

ان شده از بیماران مختلف را با عوامل مهار نقاط کنترل درم

های متغیری را مشاهده کردند که همین س ها پاکردند. آن

ترین ها برای هدایت انتخا  مناسدPDOل موضوع پتانسی

 .(12) کنددرمان برای هر فرد را برجسته می

 Huang ( نیز از 2023) شو همکارانPDO به عنوان ها

سازی شده برای ارزیابی ایمونوتراپی در های شخصیمدل

 ا ایجاد یک بیوبانک ازسرطان گردن رحم استفاده کردند. ب

های مورد سرطان گردن رحم ناهمگون که ویژگی ۶7

هیستوپاتولوژیک و ژنومی تومورهای اصلی هر بیمار را 

های های فردی به درمانکنند، توانستند پاس تقلید می

سازی کنند. نتایج را مدل (ACT) درمانی انطباقیسلول

تواند می TILs و هاPDO کشتنشان داد که سیستم هم

های واضحی را که با نشانگرهای کارایی ایمونوتراپی پاس 

 .(27)  تطابق دارند، نمایش دهد
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نشان ( 2022) شو همکاران Forsytheای دیگر در مطالعه

مبتنی بر هیدروژل از های PDOدادند که توسعه 

های نادر جراحی شده بیماران، بدون نیاز به سارکوم

رجی یا عوامل رشد، های خارج سلولی خاماتریک 

پذیر است و این ارگانوئیدها به عنوان آواتارهای امکان

سازی شده برای تحقیقات در زیمنه پیدا کردن شخصی

های نادر قابل استفاده های مناسد برای سارکومدرمان

 .(28)هستند 

 . گسترش كاربردهای نوین در توسعه ایمونوتراپی4

ها برای PDOل تحقیقات جاری در حال بررسی پتانسی 

های خاص ایمونوتراپی بینی پاس  بیمار به روشپیش

های یادگیری ( الگوریتم2019) شو همکاران Ooftهستند. 

را برای تجزیه  (Machine Learning Algorithms) ماشینی

های درمانی به کار و پاس  هاPDOهای و تحلیل ویژگی

 کنندهبینیهای پیشگرفتند، با هدف توسعه مدل

(Predictive Models) توانند تصمیمات درمانی را در که می

 .(29)کلینیک هدایت کنند 

ای دیگر بدلیل حساس بودن حوزه سرطان و در مطالعه

های اهمیت سنجش و نظارت طولانی مدت بر درمان

( از ارگانوئیدهای 2023و همکارانش )  Viergeverآن

 (urinoids) هشده از ادرار بیماران دارای سرطان مثانمشتق

مدت بر برای گسترش کاربردهای نوین در نظارت طولانی

پاس  به سرطان و تطبیق درمان در سرطان مثانه استفاده 

 بیمار مبتلا 22از   urinoid خط 12ها با ایجاد کردند. آن

به تومورهای غیرتهاجمی و تهاجمی مثانه، نشان دادند که 

یک تومورهای های هیستوپاتولوژها ویژگیurinoid این

م توانند به عنوان یک پلتفرکنند و میاصلی را بازتولید می

غیرتهاجمی برای پیشرفت پزشکی دقیق در سرطان مثانه، 

ها استفاده شوند نظارت بر پاس  دارویی و تطبیق درمان

(30).  

 

 بحث
های این مرور، بر پتانسیل عظیم ارگانوئیدهای مشتق یافته

 آفرین در توسعهعنوان ابزاری تحول به (PDOs)شده از بیمار 

ها PDOکند. سازی شده سرطان تاکید میایمونوتراپی شخصی

های سلولی دو بعدی مزایای قابل توجهی نسبت به کشت

که  (TME) دهند، زیرا ریزمحیط پیچیده تومورسنتی ارائه می

کننده در پاس  ایمونوتراپی است را به طور عنصری تعیین

 .(31)کنند دقیق بازسازی می

  نقاط قوتPDOها برای توسعه ایمونوتراپی  

ها برای ها در توانایی آنPDOترین نقاط قوت یکی از قوی 

نهفته  TMEتقلید ناهمگونی سلولی پیچیده و سازمان فضایی 

تر اثربخشی . این تقلید امکان ارزیابی دقیق(32)است 

کند. یهای سنتی فراهم مایمونوتراپی را در مقایسه با مدل

همانطور که در مطالعات مرور شده نشان داده شده است، 

PDOهای متنوع ایمونوتراپی، از جمله ها ارزیابی استراتژی

اند سلول درمانی انطباقی و مهار نقاط کنترل را تسهیل کرده

(33). 

ها برای ها مربوط به ظرفیت آنPDOمزیت قابل توجه دیگر  

سازی شده ه پزشکی شخصیها و مطالعات در زمینانجام تست

ققان است. با مشتق کردن ارگانوئیدها از هر یک از بیماران، مح

های توانند پاس  تومور خاص یک بیمار را به ایمونوتراپیمی

سازی شده . این رویکرد شخصی(34)مختلف ارزیابی کنند 

ها با برای هدایت انتخا  درمان و تطبیق ایمونوتراپی

رد سرطان هر بیمار بسیار امیدبخش های منحصر به فویژگی

 است.

 های موجود برای چالشPDOها  

ها بدون محدودیت PDOرغم پتانسیل قابل توجه، علی 

ی بر و از نظر فنتواند فرآیندی زمانها میPDOنیستند. تولید 

تواند ها میبرانگیز باشد و قابلیت زیستی و عملکرد آن الش

یت . علاوه بر این، ظرف(35)بسته به نوع تومور متفاوت باشد 

از جمله عروق  ،TMEهای فعلی برای ترکید کامل پیچیدگی

ها و سایر مواد، های ایمنی یا سایتوکاینو عملکرد سلول

 .(3۶) همچنان یک  الش در این حوزه باقی مانده است

 های آیندهگیریجهت 

به سرعت در حال  PDOحوزه تحقیقات ایمونوتراپی مبتنی بر  

های آینده احتمالاً بر غلبه بر است. پیشرفت تکامل

ها تمرکز خواهند داشت. PDOهای فعلی محدودیت

برای  PDOهای تولید و گسترش استانداردسازی پروتکل

بالینی حیاتی خواهد بود تر در تحقیقات پیشپذیرش گسترده

های تحقیقاتی برای ترکید کل . علاوه بر این، تلاش(37)

های عروقی در داخل یمنی و شبکههای امجموعه سلول

PDO ،ها را بیشتر فیزیولوژیکی آنهای صحت و دقت ویژگیها

 .(38)افزایش خواهد داد 

های ها با الگوریتمPDOهای ژنومی و عملکردی ادغام پروفایل 

ای کنندهبینیهای پیشیادگیری ماشینی امید به توسعه مدل

بیمار به توانند پاس  هر کند که میرا ایجاد می

. علاوه (39)بینی کنند های خاص را با دقت پیشایمونوتراپی

های غربالگری با توان عملیاتی بالا با بر این، توسعه پلتفرم
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سازی عوامل ها ممکن است کشف و بهینهPDOاستفاده از 

 .(40)ایمونوتراپی جدید را تسریع کند 

 های این مطالعهمحدودیت 

ی دیدگاهی جامع از این حوزه ارائه ابا وجود آنکه مرور دامنه

های آن عدم ارزیابی کیفیت دهد، یکی از محدودیتمی

های تواند منجر به سوگیریمطالعات وارد شده است که می

ها احتمالی در نتایج شود. علاوه بر این، عدم تحلیل کمی داده

از طریق متاآنالیز امکان ارزیابی آماری دقیق از اثربخشی 

لف ایمونوتراپی مبتنی بر ارگانوئیدها را فراهم های مختروش

همچنین، جستجوی مقالات به سه پایگاه داده  .کندنمی

 Google Scholar وPubMed  ، ScienceDirect الکترونیکی

منجر به عدم شناسایی محدود بوده است که ممکن است 

مطالعات مرتبط شده باشد. علاوه بر این، محدود کردن  برخی

قالات منتشرشده در ده سال اخیر، هر ند به جستجو به م

های این حوزه کمک کرده است، تمرکز بر جدیدترین پیشرفت

اما ممکن است باعث نادیده گرفتن مطالعات مهمی از 

تر شده باشد. فرآیند غربالگری و انتخا  مقالات، های قبلسال

 تواند تورش انتخا رغم تلاش برای عینیت، همچنان میعلی

(Selection Bias)  را در بر داشته باشد. محدودیت دیگر اینکه

ما صرفاً به مقالات به زبان انگلیسی محدود شدیم، که ممکن 

های مهم در مطالعات با است منجر به از دست دادن یافته

مجموع این  .های دیگر و سوگیری زبانی شده باشدزبان

راحی تر و با طها، بر ضرورت انجام مطالعات جامعمحدودیت

کند تا درک بهتری از تر در این حوزه تأکید میدقیق

 .کاربردهای ایمونوتراپی مبتنی بر ارگانوئیدها فراهم شود

ها بستر قدرتمند PDO که شودمی گیرینتیجهاز این مطالعه 

ی بالینی توسعه ایمونوتراپهای پیشبرای ارزیابی یو امیدبخش

انایی بازسازی کنند. توسازی شده سرطان ایجاد میشخصی

ها را به PDOهای تومور خاص هر بیمار، و ویژگی TMEدقیق 

سازی سازی و شخصیآفرین برای بهینهابزاری تحول

کند. با رفع های ایمونوتراپی تبدیل میاستراتژی

ها PDOهای تحقیقاتی، های فعلی و پیگیری تلاشمحدودیت

نوتراپی انداز ایموپتانسیل ایجاد یک انقلا  بزرو در  شم

 های درمانی موثرتر وسرطان را دارند و راه را برای گزینه

 کنند.تر برای بیماران هموار میاختصاصی

ها در مسیر توسعه ایمونوتراپی، یک مدل بسیار PDOادغام 

دهد که تر از نظر فیزیولوژیکی را ارائه میتر و نزدیکدقیق

ی سنتی بالینهای پیششکاف بین نتایج بدست آمده از مدل

(2Dو نتایج تست )کند. با پیشرفت های بالینی را پر می

ها آماده هستند تا نقشی محوری در تسریع PDOتحقیقات، 

های ایمونوتراپی جدید ایفا سازی و اجرای روشکشف، بهینه

کنند و در نهایت نتایج درمان را برای بیماران سرطانی در 

  .سراسر جهان بهبود بخشند
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 ها از مطالعاتجدول جمع آوری داده. 1جدول 

Reference Key Findings Immunotherapy 

Method 
Origin of Organoid 

Cells 
Cancer Type  

[9] PDOs maintain histological and genomic 

characteristics of parental tumors, reveal 

inter- and intratumoral heterogeneity in 
drug response, and are effective for 

preclinical drug testing. 

Drug testing with 

chemotherapeutics (5-

FU, oxaliplatin, 
irinotecan) and targeted 

agents (e.g., gefitinib) 

Surgically resected 

tumor tissues and 

adjacent normal 
biopsies 

Colorectal Cancer (CRC) 1 

[12] PDOs from metastatic gastrointestinal 
cancers successfully replicated patient 

responses to various drugs with high 

predictive value (100% sensitivity, 93% 
specificity), while maintaining the 

original tumors' molecular and 

histological characteristics, suggesting 

their potential as reliable preclinical 

models for personalizing cancer 

treatment. 

Chemotherapy 
(paclitaxel, 5-

FU/cisplatin, TAS-102) 

and Targeted therapies 
(regorafenib, cetuximab, 

lapatinib) 

Patient-derived 
biopsies from: Liver 

metastases, Pelvic 

metastases, 
Peritoneal 

metastases, Nodal 

metastases 

Metastatic colorectal 
cancer (mCRC), metastatic 

gastroesophageal cancer 

(mGOC), and metastatic 
cholangiocarcinoma 

2 

[17] Platform enriches tumor-reactive T cells 

that do not recognize healthy organoids 

or tissue, allowing assessment of T-cell-
mediated tumor killing efficiency. 

Co-culture of peripheral 

blood lymphocytes 

(PBMCs) and tumor 
organoids 

Autologous tumor 

organoids 

Mismatch repair-deficient 

colorectal cancer and non-

small-cell lung cancer 

3 

[18] PDOs successfully preserved tumor-

infiltrating lymphocytes (TILs) and 
allowed their activation and expansion 

in response to anti-PD-1 therapy. 

Functional recapitulation of PD-1-
dependent immune checkpoint 

responses, including increased TIL 

cytotoxicity markers (IFNG, PRF1, 
GZMB) within a 7-day timeframe. 

Concordance between the T-cell 

receptor (TCR) repertoire of fresh 

tumors and PDOs was demonstrated, 

supporting their use in personalized 

immunotherapy testing. 

Anti-PD-1/PD-L1 

immune checkpoint 
blockade using 

nivolumab. Also 

included FACS-based 
assessments of T-cell 

profiles and cytokine 

induction after treatment. 

PDOs derived from 

surgically resected 
primary and 

metastatic tumors 

representing diverse 
histologies. 

Tumor tissues were 

prepared using the 
air-liquid interface 

(ALI) organoid 

method. 

Non-small cell lung cancer 

(NSCLC), clear cell renal 
carcinoma (ccRCC), 

melanoma, bladder 

urothelial carcinoma 

4 

[19] PDOs retain immune cells, accurately 

preserve original tumor TCR spectrum, 
and recapitulate PD-1/PD-L1-dependent 

immune checkpoints, facilitating 

personalized immunotherapy testing. 

Air-liquid interface 

(ALI) method with co-
culture of primary tumor 

epithelia and endogenous 

immune cells (T, B, NK, 
macrophages) 

Patient-derived 

tumor organoids 
(PDOs) 

Not specified 5 

[20] Healthy cervical organoids were less 

susceptible to γδ T cell-mediated 
cytotoxicity compared to HPV-

transformed and cancerous organoids. 

Identified pathways involved in 
cytotoxicity and validated involvement 

of key molecules for γδ T cell activation, 

such as BTN3A1 and BTN2A1. 

Demonstrated significant reduction in 

cytotoxicity upon blocking MSH2. 

Co-culture of γδ T cells 

with organoids 

Patient-derived 

healthy and cancer 
cervical organoids 

Cervical cancer 6 

[21] Demonstrated effective anti-tumour 
response, decreased live organoid cells, 

increased apoptosis and CYFRA release, 

indicating potential for personalised 
immunotherapy by predicting effective 

ICIs for individual patients. 

Co-culture of CCA 
organoids with 

peripheral blood 

mononuclear cells or T 
cells 

Patient-derived CCA 
organoids 

Cholangiocarcinoma 
(CCA) 

7 

[22] Demonstrated specific immune 
cytotoxicity in MUC1+ organoids, not in 

MUC1- organoids or control CAR-T 

cells, indicating potential for preclinical 
testing of CAR-T cells. 

Co-culture of BCOs with 
engineered T cells 

targeting a specific 

antigen (MUC1) 

Patient-derived 
bladder cancer 

organoids (BCOs) 

Bladder cancer 8 

[24] Demonstrated that heterogeneity and 

plasticity of CEA expression confer low 
cibisatamab sensitivity. Pharmacological 

inhibition of WNT/β-catenin pathway 

may sensitize CRCs to cibisatamab. 

Co-culture of PDOs and 

allogeneic CD8 T cells 

Patient-derived 

colorectal cancer 
organoids (PDOs) 

Colorectal cancer 9 

[23] Demonstrated that Hh signaling 

mediates PD-L1 expression and tumor 

cell proliferation. GANT-61 reduces 
PD-L1 expression and tumor 

proliferation, enhancing sensitivity to 

standard chemotherapeutic drugs. 

Co-culture of organoids 

with dendritic cells and 

CTLs 

Mouse and human-

derived gastric 

cancer organoids 

Gastric cancer 10 
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[25] Demonstrated that TBK1 inhibition 

enhances responses to PD-1 blockade by 

lowering cytotoxicity threshold to 
effector cytokines (TNF and IFNγ). 

Genetic and 

pharmacological tools, 

PD-1 blockade 

Patient-derived 

tumor models, 

organotypic tumor 
spheroids 

Various cancers 11 

[26] Demonstrated the orchestration of TRM 
cell migration and interaction with 

epithelial cells, identifying the Rho 

pathway as a target for mitigating 
immunotherapy-associated intestinal 

inflammation. 

Co-culture of IIOs with 
autologous tissue-

resident memory T 

(TRM) cells 

Human intestinal 
immuno-organoids 

(IIOs) 

Various cancers 12 

[27] Effective drugs and combinations were 
identified using 3D organoid cultures, 

with distinct drug-response profiles for 

different cancer types, leading to novel 
personalized therapeutic strategies for 

each patient. The platform enables 

testing beyond genomics alone to 
identify promising treatment options, 

including novel combinations. 

High-throughput drug 
screening and targeted 

agents, including 

combinations of drugs 
(e.g., buparlisib, 

olaparib, vorinostat, 

trametinib, celecoxib, 
afatinib) 

Patient-derived 
tumor organoids 

(PDOs) from 

individual patients 
enrolled in the 

clinical trial 

Uterine malignancies 
(carcinosarcoma and 

endometrial 

adenocarcinoma), Colon 
cancer (stage IV) 

13 

[28] Demonstrated that PDOs can 
recapitulate patient responses and could 

be implemented in personalized 

medicine programs. 

Drug-screening matched 
to molecular profiling of 

PDOs 

Patient-derived 
organoids (PDOs) 

Metastatic colorectal and 
gastroesophageal cancers 

14 

[29] Demonstrated clear responses 

corresponding to established 

immunotherapy efficiency markers like 
the proportion of CTLs, supporting the 

potential of the PDOs platform to guide 

personalized treatment in cervical 
cancer. 

Co-culture of PDOs with 

expanded tumor-

infiltrating lymphocytes 
(TILs) 

Patient-derived 

organoids (PDOs) 

 

Cervical cancer 15 

[30] Demonstrated the feasibility of 

developing sarcoma organoids for 
personalized translational research, with 

varying responses to chemotherapy and 

immunotherapy. 

Enrichment of organoids 

with immune system 
components derived 

from peripheral blood 

mononuclear cells or 
lymph node cells 

Patient-derived 

sarcoma organoids 
(PDOs) 

Sarcoma 16 

[31] Demonstrated ability to predict response 

to irinotecan-based chemotherapy, 
suggesting potential to prevent 

ineffective treatments. 

In vitro test for 

chemotherapy sensitivity 
using PDOs 

Patient-derived 

tumor organoids 
(PDOs) 

Metastatic colorectal 

cancer 

17 

[32] Demonstrated similarity to original 
tumors and potential for non-invasive 

longitudinal response monitoring and 

therapy adaptation. 

Longitudinal drug-
response monitoring and 

therapy adaptation 

Urine-derived 
bladder cancer 

organoids (urinoids) 

Bladder cancer 18 

[33] H. pylori infection raises PD-L1 

expression in gastric organoids via the 

CagA virulence factor and Sonic 
Hedgehog (Shh) signaling pathway, 

protecting infected cells from immune 

attack and potentially contributing to 
gastric cancer. 

Co-culture of H. pylori-

infected organoids with 

autologous patient 
cytotoxic T lymphocytes 

and dendritic cells; 

treatment with anti-PD-
L1 antibodies 

Human gastric 

organoids (HGOs) 

and human fundic 
gastric organoids 

(huFGOs) derived 

from induced 
pluripotent stem 

cells and tissue 

samples 

Gastric Cancer 19 

[34] 80% of organoids from intrapulmonary 

lesions exhibited normal airway 

organoid overgrowth, leading to a low 
establishment rate of pure NSCLC 

organoids (17%). Histomorphology 
combined with p63 immunostaining 

helps distinguish tumor from normal 

organoids. The low purity of organoids 
limits their clinical utility, with 

recommendations for improving tumor 

organoid establishment rates, assessing 
tumor purity, and evaluating methods to 

purge normal airway organoids. 

Focused on the 

challenges in 

establishing pure tumor 
organoids for 

personalized medicine 
rather than 

immunotherapy 

specifically 

Patient-derived 

tumor organoids 

(PDOs) from 
intrapulmonary 

tumors 

Non-small cell lung cancer 

(NSCLC) 

20 

[35] Tumor-reactive CD8+ T cells can be 
expanded from ~33-50% of patient 

samples, with variable cytotoxicity (20-

80%) in killing assays. The method is 
applicable for personalized 

immunotherapy, with success rates 

varying by tumor type and sample 
(higher for primary tumors, lower for 

metastatic). Non-specific cell death and 

T cell enrichment can be controlled 
using MHC blocking antibodies. 

Co-culture of autologous 
peripheral blood 

lymphocytes (PBMCs) 

with tumor organoids, 
IFNγ stimulation, and 

use of immune 

modulators (anti-PD1, 
anti-CD28, IL-2) 

Patient-derived 
tumor organoids, 

including both 

primary and 
metastatic samples 

Non-Small Cell Lung 
Cancer (NSCLC), 

Microsatellite Instable 

(MSI) Colorectal Cancer 
(CRC), Colorectal Cancer 

(CRC), Various Epithelial 

Tumors 

21 
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[36] PDOs exhibit heterogeneous responses 

to chemotherapy, with PDO therapeutic 

profiles correlating with patient 
outcomes. The study identifies gene 

expression signatures that predict 
chemotherapy sensitivity, which can 

guide personalized treatment strategies. 

Some PDOs are resistant to standard 
chemotherapy but may respond to 

targeted therapies. The research suggests 

that PDO-based pharmacotyping can be 
used to optimize treatment decisions for 

PDAC patients, including the 

identification of actionable genetic 
alterations like ERBB2S310F and 

PIK3CAE110del, which suggest 

sensitivity to specific targeted therapies 
(Afatinib and Everolimus). 

Chemotherapy 

(Gemcitabine, 

Oxaliplatin, Paclitaxel, 
FOLFIRINOX), with 

some use of targeted 
agents for chemo-

refractory PDOs 

Patient-derived 

tumor organoids 

(PDOs) 

Pancreatic cancer (PDAC) 22 

[39] Organoid cultures retained key tumor 

characteristics, demonstrated the ability 
to form tumors in mice, showed varied 

sensitivity to sorafenib, and had a 26% 

success rate in organoid establishment. 

Drug testing with 

sorafenib, a multikinase 
inhibitor 

Tumor needle 

biopsies from 
patients with various 

liver cancer types 

and stages 
(Only poorly 

differentiated tumors 

(Edmondson grades 
III and IV) 

successfully 

generated organoids) 

Hepatocellular carcinoma 

(HCC), Intrahepatic 
cholangiocellular 

carcinoma (CCC), 

Lymphoepithelioma-like 
cholangiocarcinoma (rare 

CCC variant) 

23 

[42] PDOs maintain the original tumor's 

architecture, gene expression, and 

characteristics even after long-term 
culture, demonstrate metastatic 

potential, and are valuable for drug 

screening, identifying patient-specific 
drug sensitivities, and revealing ERK 

inhibitor SCH772984 as a potential 

therapeutic agent for PLC. 

Focused on targeted 

therapies like ERK 

inhibitors 

Surgically resected 

liver tumor tissue 

from untreated 
patients with no 

history of viral-

mediated hepatitis 

Primary Liver Cancer 

(PLC), specifically: 

Hepatocellular carcinoma 
(HCC), 

Cholangiocarcinoma (CC), 

Combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma 

(CHC) 

24 
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