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  Alkylating agents -٦فصل 

هاي دهده شد كه مشاهده شد كه با ساپرشن راستفا (mustard gas)در جنگ جهاني اول از گاز فرول 

  را ساختند. mechlorethamineه نام اي بلنفوئيدي و ميلوئيدي همراهي دارد سپس ماده

ل اصلي كاهش دوز در اين دسته علدهند (كه از اكثر داروهاي اين دسته ساپرشن مغز استخوان مي

 دهند.رار ميقروده را تحت تأثير  ي بعد به ميزان كمتر مخاطاست) و در مرحله

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 
 
  

Alkylating agents  
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
يار انتشارات و آموزش پزشكيرزيدنت  

TABLE 6.1 Major Classes of Clinically Useful Alkylating Agents 
 

  
CLL, chronic lymphocytic leukemia; T1/2, half-life; AUC, area under the curve; CNS, central nervous 
system; IV, intravenous; IM, intramuscular. 
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Alkylating agents   - ٦فصل 
پزشكيزش يار انتشارات و آمورزيدنت  

Classification: 

Alkyl sulfonates:  

  CMLپيوند مغز استخوان به ويژه در  بوسولفان 

ها به علاوه فيبروز ريه، هايپرپيگمانتاسيون و  Alkylatingصلي و معمول عوارض شامل عوارض ا

  ترومبوسايتوپني.

Bendamustine  CLLهاي ، لنفومnon hodgkin  اگرسيو و ياIndolent مالتيپل ميلوما (در اكثر ،

  شود).داده مي rituximabمطالعات با 

  ها Alkylatingعوارض شامل عوارض معمول 

، دو ٢(اين  )ها nitrosoureasها و (نيتروژن موستاردي ديگر دسته ٢ف داروهاي بوسولفان برخلا
ي ميلوئيدي شود) بيشتر روي دستههستند كه جلوتر توضيح داده مي Alkylatingي ديگر از دسته

 شود.استفاده مي CMLمؤثر است به همين خاطر در 

Aziridines:  

Thiotepa  هاي يك عضو مهم در رژيمhigh dose  اسـت (در پيونـد مغـز اسـتخوان چـرا كـه باعـث
 ، چـرا كـه باعـثگيـردتخوان مورد استفاده قرار ميدر پيوند مغز اسشود ميلوساپرشن بسيار شديد مي

  ).شودميلوساپرشن بسيار شديد مي
Triazines:  

Temozolomide   يكprodrug  (پرودراگ داروي داكاربازين است) است  گليومملانوم متاستاتيك و  

از غلظت خوني اين دارو را در مغز  %٣٠تواند به ميزان اين دارو از سد خوني و مغزي عبور كرده و مي

  ايجاد كند.

  عوارض آن شامل ميلوساپرشن و تهوع و استفراغ است.

Dacarbazine  لنفوم هوچكين و ملانوم  

  ).IMو  IVعوارض شامل ميلوساپرشن و تهوع و استفراغ (به صورت 
Nitrogen mustard  

Melphalan 
Chlorambucil  

Cyclofosfamide ترين داروي اين دسته)(پراستفاده:  

  دارد. P450است كه براي فعال شدن نياز به  prodrugيك 
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هاي پلاتينيآنالوگ -٧فصل   
Activity  فرد و عوارض بالاي منحصر بهcisplatin هاي (گوارشي و كليوي) باعث شد كه آنالوگ

تري داشته تر و وسيعپلاتيني ديگر نيز كشف شوند كه عوارض كمتر، تحمل بالاتر و اثربخشي گسترده

  باشند.

  

Oxaliplatin, Cisplatin, Carboplatin:  
وارض بسيار متفاوتي دارند. هاي عملكردي و عاين سه دارو از يك دسته هستند ولي تفاوت

Oxaliplatin دارد خيلي تفاوت زيادي دارد با آن دو تاي ديگر.  

 *Cisplatin شود (و نه با با سديم كلرايد تجويز ميDW و اين مسأله به (stability  آن كمك

  كند.مي

  ي دارد.* حواسمان باشد كه هيدراتاسيون زياد قبل از تجويز تأثير مناسبي در كاهش عوارض كليو
  

  كربوپلاتين:

  

  Cisplatinارتباط با در 

  عوارض كليوي كمتر

  آنالوگ پايدارتر

  فارماكوكينتيك كمتر پيچيده در كليه

  

  

  Cisplatinدر مقايسه به 

  عوارض تهوع و استفراغ كمتر

  اتوتوكسيسيتي كمتر (عوارض شنوايي)

  نوروتوكسيسيتي كمتر

  
 
 

  پلاتينيهاي آنالوگ
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

  ي پلاكتيه ردهي اصلي ساپرس مغز استخوان به ويژ* عارضه

* از نظر عملكردي و اثربخشي تقريباً مشابه همديگر هستند (برخلاف اگزالي پلاتين كه ربطي به اين 
  ).هاي گوارشي استفاده ميشودو بيشتر در كنسردو ندارد از نظر عملكردي 

عوارض كليوي و مغز استخوان  كنند اي كه معمولاً مصرف اين دارو را محدود ميعارضه ٢* 

  ست.ا

 

  اگزالي پلاتين:

  DACHي * پلاتين با پايه

  ندارد (يعني عملاً ارتباطي به هم ندارند). Cisplatin ،cross resistant* با داروي 

 *Oxaliplatin + 5-FU   در كنسر كولون (كه اين كنسر بهCisplatin دهد).جواب نمي  

 
 ساير داروهاي اين دسته:

Nedaplatin:  

  )كمتر (حلاليت در مايعات  يو كليه GI* عوارض 

 *Cross resistant  باCisplatin .است  

 ي مصرف است.ي محدود كنندهترين عارضه* ساپرس مغز استخوان شايع

  

Lobaplatin:  

Incomplete cross resistant  باCisplatin  

  ي دوز است.ي محدود كننده* ترومبوسايتوپني عارضه

 * عوارض كليوي دارد.

  

Hepaplatin:  

  * در كنسر معده اپروو دارد.

هاي مقاوم به (يعني حتي در سلول Cisplatin* فعاليت و عملكرد برابر و يا حتي بهتر از 

Cisplatin(  
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هاي پلاتينيآنالوگ -٧فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

  ي مغز استخوان* عوارض كبدي، كليوي و ساپرس كننده

  / عوارض كليوي  Cisplatinعملكرد برابر  IIIي فاز * در يك مطالعه
  

Miriplatin:  

  TACEي به وسيله HCC در درمان
  شود.اي طراحي شده است كه باعث آزادسازي طولاني مدت اين دارو ميبه گونه

  

  مكانيسم اثر:

شود ولي عملكرد اگزالي پلاتين ارتباطي مي Cisplatinباعث كاهش حساسيت به  MMR اختلال ـ 
  ندارد. MMRبه سيستم 
رند ولي اگزالي پلاتين يك مكانيسم نسبتاً منحصر ها مكانيسم اثر نسبتاً يكساني داي پلاتين* همه

 داروي ديگر اين دسته باشد  ٢تواند از علل مهم در تفاوت بين اين دارو و به فرد دارد كه مي
Ribosome Biogenesis Stress  

 *P53  موتاسيون، به ميزان كمتري بهCisplatin  وCarboplatin .حساس هستند  
 *HRD  و يا موتاسيونBRCA1,2  حساسيت بالاتري بهCisplatin  و كربوپلاتين دارند ولي

دليلي  Cisplatinها به اگزالي پلاتين كم است (ولي حواسمان باشد كه مقاومت به حساسيت آن
  نيست). PARP inhibitorقطعي براي مقاومت به 

  

  هاي مقاومت دارويي:مكانيسم

هاي ولي بسيار پيچيده هستند و موضوعهاي متعددي را مطرح كرده كه از نظر مولك* مكانيسم
  شوند.اي مطرح ميمهم به صورت نكته

 ٢ Cisplatinمقاومت به  داشته باشند  lossكدام  اگر هر MLH1يا  MSH2گويد * مجدد مي
  شود.برابر مي ٥الي 
 *Overexpression  توپوايزومرازII   برابري به  ٥الي  ٢مقاومتCisplatin  
 *Overexpression Her2   عدم پاسخ بهCisplatin ها در كنسر و ساير پلاتينovary  

 شود و پروگنوز هم باعث مقاومت مي P53 overexpression، احتمالاً P53* علاوه بر موتاسيون 
  .ovaryدر كنسر 

  شود.مي Qolو   PFSباعث  Cetuximab* اضافه كردن 
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  Antimetabolites -٨فصل 

  

 ها:آنتي فولات  
ها، كنند و براي بيوسنتز پوريننقش اصلي را در متابوليسم تك كربني ايفا مي reducedهاي فولات

  )٨-١كل ش( پروتئين ضروري هستند.تيميديلات و 

  
  
 
 

Antimetabolites  
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

  
Figure 8.1 Antifolates and their mechanisms of action. AICAR, 5-amino-4-carboxamide ribonucleotide; ATIC, 
AICAR transformylase; dUMP, deoxyuridine monophosphate; TS, thymidylate synthase; dTMP, deoxythymidine 
monophosphate; CH2THF, 5,10-methylenetetrahydrofolate; FAICAR, formyl AICAR; FPGS, folylpolyglutamate 
synthase; FRβ, folate receptor-β; GGH, -glutamyl hydrolase; MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; THF, 
tetrahydrofolate; DHF, dihydrofolate; DHFR, dihydrofolate reductase; RFC1, reduced folate carrier 1; PCFT, 
proton-coupled folate transporter. Modified from Cronstein B and Aune T. Methotrexate and its mechanisms of 
action in inflammatory arthritis. Nat Rev Rheumatol 2020;16:145–154. With permission 
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  Antimetabolites – ٨فصل 
  پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت

در درمان لوسمي حاد اطفال فعاليت  ١٩٤٠كه در دهه اولين آنتي متابوليتي است  آمينوپترين

» متيل-١٠آمينو، -٤«آنالوگ  (MT)متوتركسات باليني نشان داد. اين آنالوگ آنتي فولات بعداً توسط 

هاي هماتولوژيك مثل اسيد فوليك با دامنه وسيعي از فعاليت عليه بسياري از كانسرها شامل بدخيمي

ALL  وNHL اي سوليد و غيرهماتولوژيك مثل كانسر برست، سر و گردن، مثانه، و بسياري از توموره

GTN .٨-١جدول ( و ساركوم استخوان جايگزين شد(  
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   هاي هيستون داستيلازمهاركننده -١٢فصل 

  همراه نيست. DNAتغيير در بيان ژن و اين تغيير ارثي است و با تغيير در توالي  تغيير اپي ژنتيك 

  

  ويژگي دارد:  ٢اين تعريف 

دهنده آن است ) افتراق تغيير اپي ژنتيك از تغيير ژنتيك (موتاسيون، حذف، جابجايي) كه نشان١

معكوس كردن تغييرات  ماند و هاي هدف، دست نخورده باقي ميهاي ژنتوالي كد كنندهكه 

  برگرداند. proتواند عملكرد طبيعي آن ژن يا مي ايجاد شده در بيان ژن 

به معني توانايي سلول براي تنظيم بيان ژن از طريق  ) ماهيت ارثي تغييرات اپي ژنتيك ٢

  DNAهمانندسازي 

ها مستقيماً توسط افتد كه در آن سيتوزيناتفاق مي CPGدر دي نوكلئوئيد  DNAمتيلاسيون 

  شود.دنبال مي ٥تا  ٣گوانين در جهت 

  در ايجاد سرطان دخيل است. DNAسايلنت كردن ژن از طريق متيلاسيون سيتوزين 

ان شود شوند و يا سايلنت كردن ژني كه بايد بيهايي كه در حالت طبيعي بيان نميفعال كردن ژن

 ريزد. تنظيم عملكرد ژن به هم مي ايجاد سرطان  

متيلاسيون كلي  متيله شده در مقايسه با بافت نرمال دارند  DNAجايي از * كانسرها، توزيع نابه

DNA .ژنوم در سرطان كمتر است  

 *  متيلاسيونDNA گويند در مناطق پروموتور كه به آن هيپرمتيلاسيون پروموتور مي اً تقريب

سازي ژن يا از دست دادن سايلنت شود. تشديد هيپرمتيلاسيون باعث در تمام كانسرها ديده مي

  شود.بيان ژن مي

  
 
 

  هاي مهاركننده
  هيستون داستيلاز
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

زايي (كارسينوژنزيس) تومور را ايجاد هيپرمتيلاسيون (از دست دادن بيان ژن) پروموتور كه سرطان

  شامل:كنند مي

  
P16 / CDKN2A 

  

  
P15 / CDKN2B  

  

  
VHL  

  

  
MLH1  

  

P1  وP15  هاي كيناز وابسته به سيكلين و سركوب كننده تومور هر دو مهاركننده(tumor suppressor) 

 رود. ها در آدنوكارسينوم پانكراس / سندرم ميلوديس پلاستيك و لوسمي و ملانوما از بين ميكه بيان آن

  رود.يعني بيان از دست مي

 *VHL  (ون هيپل ليندو) تومور ساپرسور ترين شايع(tumor suppress)  درrenal clear cell carcinoma.  

MLH1   يكي از چندينpro  كه در مسير(MMR) DNA mismatch repair  هست و از دست

خودي / يا هيپرمتيلاسيون موتاسيون ژرم لاين / موتاسيون خودبه ي تواند در نتيجهدادن عملكرد مي

  پروموتور اتفاق بيفتد.

  

  ها:ترين آنوجود دارد كه شايع dMMRكانسرهاي  %٥٠در  MLH1پرمتيلاسيون * هي

  )MMRd %٣٨)/ كانسر اندومتر (MMRd %١٥كولوركتال كانسر (

توان با عوامل كنند ميسركوب مي DNAها و مسيرهاي ژني كه به وسيله تغيير در متيلاسيون * ژن

، مجدداً فعال كرد و عملاً باعث روند (HDAC)هاي هيستون داستيلاز دمتيله كننده و مهاركننده

  رساني آپوپتوز شد.طبيعي كنترل چرخه سلولي و تمايز و پيام
“DNMT inhibitor”  

(دي ان اي متيل ترانسفراز) يا  DNMTهاي مهاركننده متيل ترانسفراز  DNAهاي مهاركننده

hypomethylating agents شوند.ژنتيك استفاده مي (عوامل هيپومتيله) در دسته داروهاي اپي 
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  داستيلاز هيستون هايمهاركننده -١٢فصل 
  پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت

    
 (5-azacytidine)آزاسيتيدين -٥

  عضو اصلي اين گروه ٢
  

  
آزاسيتيدين =  - ٥-دئوكسي  ٢decitabine  ياDAC  

    

 
  هاي سيتوتوكسيك هستند.كه به عنوان داروهاي شيمي درماني آنتي متابوليت

  هستند. DNMTهاي هاركنندههاي نوكلئوزيد سيتيدين هستند و هدف مآنالوگ اين داروها 

دوزهاي بالاي  آزاسيتيدين)  ٥دئوكسي  ٢آزاسيتيدين / -DNMT  )٥هاي * مهاركننده

اوليه اين عوامل نسبت به ساير داروهاي سيتوتوكسيك كمتر مؤثر و سميت بيشتري هم دارد. و 

  شد. تر در يك دوره طولاني براي عوامل متيله كننده در نظر گرفتهدوزهاي پايين

  شود.منجر به اثرات سيتوتوكسيك بيشتري مي ١ DNMT < HMهاي بالاتر مهاركننده * غلظت

) باعث تعديل اپي ٥٠٠-٢٠٠ nmتر (پايينهاي در حالي كه قرار گرفتن طولاني مدت در غلظت

  شود.ژنتيك و اثرات بيولوژيك مي

 شوند و ه سلول وارد ميهاي انتقال دهنده نوكلئوزيد ب proتوسط  DNMTهاي * مهاركننده

مرحله متوالي  ٣در   (decitabine)هر دو آزاسيتيدين و دسيتابين  بعد از جذب سلولي 

دئوكسي  ٢آزاسيتيدين تري فسفات را براي آزاسيتيدين و  ٥شوند تا تركيبات فعال متابوليزه مي

سنتز  DNAها در يتتشكيل دهند و اين متابول decitabineآزاسيتيدين تري فسفات را براي  ٥

  شوند.ها متصل مي DNMTبا  شوند مي

هاي نوكلئوزيد سازي سريع متابوليتغيرفعال * يك ويژگي فارماكوكينتيكي اين داروها 

  .(CDA)توسط آنزيم سيتيدين دآميناز  uridineمونوفسفات به فرم 

شوند ولي تابوليزه ميبه روش مشابهي م (azacitidine)و آزاسيتيدين  (decitabine)دسيتابين 

  كاملاً متفاوت است. DNAميزان الحاق (اتصال) آن به 

  گيرد.قرار مي DNAدر  decitabineگيرد در حالي كه قرار مي RNAدرصد آزاسيتيدين در  ٩٠-٨٠

 *Oral azacitidine (CC-486)   خوراكي است(tablet).  
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  مهاركننده پروتئازوم - ١٣فصل 
هايي كه مله آناز ج هاي سلول  proدرصد  ٨٠ >: در تجزيه ubiquitin proteasomeمسير 

كنند دخيل است و موجب ، پاسخ استرس را كنترل ميDNAپيشرفت چرخه سلولي، آپوپتوز، ترميم 

  شود.آپوپتوز و مهار رشد تومور مي

    
(Velcade) Bortezomib  

مهاركننـده  ٤  (PI)مهاركننده پروتئازوم: 

  پروتئازوم

  

  
(Takeda) Ixazomib  

    

    
Carfilzomib  

    

    
Salinosporamide A = Marizomib  

    

  
    

 (dipeptide boronic acid)دي پپتيد بورونيك اسيد 
    

دسته دارويي  ٣* 
PI  

  
  (peptide epoxy ketone)پپتيد اپوكسي كتون 

  

    
  (-lactones)ها بتالاكتون

    

  

  
 
 
 

  مهاركننده پروتئازوم
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

    
(Velcade) Bortezomib   اولينPI  كهapproval FDA .گرفت  

پپتيد * گروه دي 

  بورونيك اسيد

  

  
(Takeda) Ixazomib   دومينPI  كهapproval FDA .گرفت  

    

 Bortezomib* اولين مهاركننده پروتئازوم كه به صورت باليني در كانسر مورد تأييد قرار گرفت، 

  باشد.مي Ixazomib (Takeda)است و دومين دي پپتيد بورونيك اسيد، 

   Carfilzomib (tetra peptide epoxy ketone)ون * گروه تتراپپتيد اپوكسي كت

  كند.عبور مي BBBاز   (Marizomib) Salinosporamide A  =NPI0052 * گروه بتالاكتون 

/ نئوپلاسم پلاسماسل  MMدر  Bortezomib  /Carfilzomib  /Ixazomibهاي اوليه براي * تأييديه

  و دومين كانسر خوني شايع بودند. /

منجر به گسترش استفاده باليني  B cellهاي در ديگر نئوپلاسم مهاركننده پروتئازوم * فعاليت 

  اند.از اين گروه دارويي شده

 مرگ سلولي  القاي آپوپتوز   (caspase)سازي كاسپاز فعال  (PI)* مهاركننده پروتئازوم 

  مهار سلول تومورال

 *(nuclear factor kappa B) NF-KB  ننده فاكتور رشد و بقاي سلول و سيتوكين يك تنظيم ك

ها حاوي آن MMگيرد و در بيماراني كه (مهاركننده پروتئازوم) تحت تأثير قرار مي PIكه توسط 

هستند، بهتر به  NFKBنسبت به بيماراني كه فاقد موتاسيون  %٢٠هست،  NFK-Bموتاسيون 

Bortezomib دهند پاسخ مي(better response).  

تواند منجر به مي  Bortezomibالقاي پاسخ تومور از طريق مرگ سلولي مستقيم  * علاوه بر

  تحريك پاسخ ايمني در تومور شود از طريق مرگ سلولي ايمونوژنيك.

  تواند منجر به تحريك پاسخ ايمني در تومورها شود.مي Bortezomib* پس 

 *Bortezomib   باعث فعال شدن مسيرCGAS/STING  شود ييرات رونويسي ميمنجر به تغ

  شود.مي ١موجب القاي پاسخ اينترفرون نوع  

به حيوانات يا انسان، فعاليت پروتئازوم در عرض چند دقيقه به صورت  SCيا  IV* به دنبال تجويز 

  شود.وابسته به دوز مهار مي
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  مهاركننده پروتئازوم -١٣فصل 
  پزشكيزش يار انتشارات و آمورزيدنت

PI  هايي مانندBortezomib )SC  و (زيرجلدي /Carfilzomib )IV جريان  / وريدي) به سرعت از

/ زيرجلدي)  III  non inferiority ،Bortezomib )SCو در يك ترايال فاز ذ شوند.خون پاك مي

(زيرجلدي) است.  SCبورتزوميب  preferred نشان داده شده و در حال حاضر به عنوان  IVنسبت به 

  به دليل عوارض نوروتوكسيسيتي است.
  

  هاي پروتئازوم:* مهاركننده

TABLE 13.1 Proteasome Inhibitors in Clinical Development 

  
FDA, Food and Drug Administration; MM, multiple myeloma; MCL, mantle cell lymphoma; RRMM, 
relapsed/refractory multiple myeloma; mg, milligram; m2, meter squared; IV, intravenous; SC, subcutaneous; 
DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; ALL, acute lymphoblastic leukemia; PRCA, pure red cell aplasia; Rd, 
lenalidomide and dexamethasone; Dex, dexamethasone; Dara-Dex, daratumumab and dexamethasone; AML, 
acute myeloid leukemia; WM, Waldenstrom’s macroglobulinemia; POEMS, polyneuropathy, organomegaly, 
endocrinopathy, monoclonal plasma cell-proliferation disorder, skin changes. 
 
 
 
 

    خانواده دارويي  دوز

1D  /8D  /4D  /1D 2mg/m ٣/١  

  SCيا  IVروزه /  ٢١سيكل 
Peptide boronate  

  Bortezomib = Velcade (1  (دي پپتيد بورونيك اسيد)
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هورمون تراپي -١٦فصل   

  * در كنسر برست، پروستات و آندومتر و ...

هاي پارانئوپلاستيك و كاهش علائم ناشي از كنسر، مثل كاهش اشتها استفاده * در درمان سندرم

  شود.مي

  

(SERM) selective estrogen receptor modulators:  

  تاموكسيفن:

  ر برست* داروي بسيار مهم در كنس

هايي كه  premenopauseدر  prevention) ١دارد براي  FDA approve* تنها داروي هورموني كه 

  DCIS) درمان ٢و كنسر برست دارند 

* همچنين اين دارو در درمان ادجوانت بيماران هورمون + كنسر برست، پره منوپوز و يا درمان 

  شود.بيماران متاستاتيك استفاده مي

  سال است. ٥ DCISو درمان  preventionيه شده براي * مدت زمان توص

سال، سود بقا داشته و مورتاليتي را كم  ٥سال به جاي  ١٠، دادن اين دارو setting adjust* در 

  كرده است.

  

  عوارض تاموكسيفن:

  post menopauseهاي كاهش كلسترول و جلوگيري از پوكي استخوان در خانم positive estrogenic عوارض 

  احتمال پوكي استخوان  هاي پره منوپوز در خانم

  
 
 

  هورمون تراپي
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  Bفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

شود). اين عارضه شدت و از مواقع رؤيت مي %٥٠است (در  hot flashترين عارضه * شايع

duration ماه از شروع درمان به حالت  ٣تواند داشته باشد و بعد از متفاوتي ميplateau  (پلاتو)

  آيد.درمي

هايي شامل و يا ضدافسردگي low dose megestrolفاده از توان با است* اين علائم را مي

ونلافاكسين، دِس ونلافاكسين، سيتالوپرام، اس سيتالوپرام، پاروكستين كاهش داد (احتمالاً 

است). گاهاً از داروهايي مثل پره گابالين و گاباپنتين هم استفاده  hot flashمنظورش براي علائم 

  شود.مي

اين  activeكند، متابوليت را مهار مي CYP2D6به مقدار زيادي آنزيم  * داروي پاروكستين چون

  دهد.نام دارد، كاهش مي endoxifenدارو را كه 

شود (نه در مي post menopauseهاي * تاموكسيفن باعث افزايش احتمال كنسر آندومتر در خانم

دت زمان استفاده از اين دارو، با افزايش م آندومترهاي پره منوپوز). اين احتمال بروز كنسر خانم

  يابد.افزايش مي

  * افزايش احتمال بروز عوارض ترومبوآمبوليك

* خشكي واژن و يا افزايش ترشحات واژينال از ديگر عوارض اين دارو است كه به طور شايع ديده 

  شود.نمي

  * احتمال بروز كاتاراكت نيز با اين دارو وجود دارد.

  

  فارماكولوژي:

گونه است كه جلوي تحريك رسپتورهاي استروژني توسط لكرد اين دارو به ايني عم* نحوه

  گيرد (اين فعاليت مربوط به بافت برست است).استروژن را مي

تواند اثرات آگونيستي، پارشيال آگونيستي و يا آنتاگونيستي * بايد توجه داشت كه تاموكسيفن مي

  اوت است.داشته باشد. بسته به نوع بافت، اين اثرات متف

ها، هاي آنترينها و اصليترينتا از مهم ٢هاي متعددي دارد كه تابوليتــــسيفن مــــــ* تاموك

4-OH-tamoxifen  برابر خود تاموكسيفن دارند. ١٠٠متابوليت اثري  ٢و اندوكسيفن هستند. اين  

  ن است.در خو OH-tamixefen-4برابر بيشتر از غلظت  ١٠* غلظت اندوكسيفن، تقريباً 
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  هورمون تراپي -١٦فصل 
  پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت

اثر و  CYP2D6آن از تاموكسيفن، آنزيم  تبديل* توجه داشته باشيم كه در توليد اندوكسيفن و 

  عملكرد دارد.

  روز بعد از مصرف خوراكي آن است. ٧الي  ٣* بيشترين ميزان غلظت اين دارو، 

  آن است. terminal half lifeروز  ٩الي  ٤* 

داخل بافتي تاموكسيفن (ريه، مغز، پانكراس، كبد،  * انتشار دارو در بافت خيلي خوب است. غلظت

  برابر بيشتر از غلظت پلاسمايي آن است. ٦٠پوست و استخوان)، 

ضعيف باشد و يا به دنبال مصرف يك دارو ميزان عملكرد آن  CYP2D6* اگر به طور ژنتيكي آنزيم 

 يابد.شده باشد، ميزان اندوكسيفن در پلاسما كاهش مي  

. ادجوانت برست ٢. متاستاتيك ١شود (بررسي مي setting ٢د اين آنزيم در * اختلال عملكر

  كنسر).

شش ماهه و اختلال عملكرد اين آنزيم  RFSمتاستاتيك، ارتباطي بين  setting) در ١

ما و يا حتي  هورمونيوجود ندارد (يعني عملكرد اين آنزيم تأثيري در انتخاب درماني 

  ندارد). settingافزايش دوز آن در متاستاتيك 

ادجوانت اين ارتباط كنتراورسي است. يعني ممكن است اختلال عملكرد  setting) در ٢

  اين آنزيم، نتايج را تغيير دهد.

  .٤٠ mgبشود  ٢٠ mgشود كه لاين هورموني عوض شود و يا دوز تاموكسيفن به جاي پس توصيه مي

دهند. البته اطلاعات عملكرد آن را كاهش ميكنند و يا * داروهاي زيادي اين آنزيم را غيرفعال مي

  ما در مورد تأثير اين داروها بر كاهش عملكرد تاموكسيفن كافي نيست.

طور كه اطلاعات ما در مورد تأثير اختلال عملكرد ژنتيكي اين آنزيم در تأثير اين دارو كافي همان

كنند خودداري اين آنزيم را كم مي شود كه از دادن طولاني مدت داروها كه عملكردنبود ولي توصيه مي

  كنيم (مثل ريفامپيسين).

  

Endoxifen:  

  باشد.نمي CYP2D6* كليرانس اين دارو، تحت تأثير آنزيم 

برابر تاموكسيفن  ١٠٠الي  ٥٠* واضح هم هست كه غلظت توليد شده توسط اين دارو در پلاسما، 

  است.
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 Checkpoint modulators -  ١٨فصل 

  

Introduction:  
 %٤٢ي پزشكي بوده و در حال حاضر در حدود كشف اين دسته از دارو، پيشرفت بسيار بزرگي در عرصه

ــد. در ســال از بيمــاران مي ــان كنســر اســتفاده كنن ــراي درم ــي ب ــن دســته داروي ــد از اي ، ٢٠٢١توانن

pembrolizumab  بيماري كنسـري مختلـف و  ٣٦براي درمانnivolumab  بيمـاري كنسـري  ٢٦بـراي

  قرار گرفته. FDAمورد تأييد 

  

  :CTLA4براي  preclinicalاقدامات 

(CTLA4) cytotoxic T lymphocyte antigen-4  در واقع همولوگي ازCD28  است. اين ماده مانند

CD28  بهB7-1  وB7-2 شود ولي بايد در نظر داشت كه وصل ميaffinity الاتر و اتصال آن بسيار ب

  است. CD28تر از قوي

CD28 هاي توسط بسياري از سلولT رسد كه شود. به نظر ميساخته ميCTLA4  تأثير بسيار

خواهد به سلول حمله كند، اين ماده مي T cellها دارد (يعني وقتي  T cellبالايي در مهار پاسخ 

  كند).مهارش مي

انجام  CD28اين اتصال با استفاده از شود، به سطح سلول سرطاني متصل مي Tوقتي سلول 

، خودش را به CD28با قدرت بسيار بيشتري كه دارد، بلافاصله قبل از  CTLA4گيرد. در اين حالت مي

 شود.بر روي سلول سرطاني مي Tمتصل كرده و مانع از تأثير سلول  T cellهاي گيرنده

، ها خارج شدها از بدن موش CTLA4 يها انجام شده بود، كليهدر يك ازمايش كه بر روي موش

  هاي بدن موش نفوذ كرده و باعث مرگ موش شدند.بلافاصله به تمام ارگان Tهاي لنفوسيتي سلول

  
 
 
 

Checkpoint 
 modulators 
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، CD69شوند (مثل وارد جريان خون مي Tهاي خاصي از حذف شود، سلول CTLA4در واقع وقتي 

CD25 ،CD44 ص سلول هاي بيشتري از اين انواع خاو ...) در واقع سلولT شوند. در واقع در توليد مي

مانع توليد  IL-2هايي از قبيل در بدن وجود داشته باشد با استفاده از سايتوكاين CTLA4زماني كه 

  شود.ها ميي لنفوسيتبيش از اندازه

يابد و در بيان كرد كه اگر بتوان اين ماده را بلاك كرد، توليد لنفوسيت افزايش مي Allisonآقاي 

  افتد.شوند و مرگ سلول سرطاني اتفاق ميهاي ضد سلول كنسري فعال مياين لنفوسيت واقع

هاي سرطاني متوجه شدند كه اين دارو روي برخي از سلول CTLA4بعد از ساخت داروي مهاركننده 

حل جديدي طراحي شد، محققان باشد. سپس راهتأثير ميتأثير دارد ولي روي اكثر تومورهاي سرطاني بي

هاي تومورال ها با تغييراتي كه بر روي سلولهايي استفاده كنند (اين واكسني كردند از يك سري واكسنسع

) كه هدف اين شدندتوليد مي شدگذاشته مي GCSFهاي ها گيرندهشد و در سطح اين سلولانجام مي

  هاي سرطاني غيرايمونوژنيك بود.ها، فعال كردن پاسخ ايمني در برخي سلولواكسن

كردند. در واقع سلولي كه قبلاً استفاده مي CTLA4 inhibitorها از پس در كنار اين واكسنس

تأثير  CTLA4 inhشد و سپس ها تحريك ايمونوژنيك ميايمونوژنيك نبود، با استفاده از اين واكسن

بيشتر گذاشت. اين دسته از مطالعات مسيرهايي را براي پيشرفت ها ميكشندگي خود را بر روي آن

  عرضه داروهاي ايمونولوژيك، هموار كردند.

  

  در درمان كنسرهاي متاستاتيك: CTLA4اولين مطالعات با استفاده از 

  بود. RCCانجام گرفت در كنسرهاي ملانوم و  Ipilimumab (CTLA4)مطالعات اوليه كه با استفاده از 

  هفته بود. ٣هر  mg/kg 3-0.3دوز اين دارو 

بيماري پاسخ به درمان نشان داد. البته بايد در نظر داشت كه عوارض دارويي  ٢اين دارو در اين 

  بسيار زيادي گزارش شد.

گزارش شد كه البته پاسخ به درمان با بروز عوارض  long duration of responseدر اين مطالعات 

  ايمونولوژيك همراه بود.

و  RR %١٠-١٥ه كموتراپي نشان داد كه و يا به همرا IPIاوليه با تك دارويي  IIو  Iمطالعات فاز 

long duration of response  عوارض درماني وجود داشت. %٣٣و در حدود  



      ١٣٧    
 

  Checkpoint modulators  -١٨فصل 
  پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت

در كساني كه متاستاتيك بودند و قبلاً دارو گرفته  ملانومطراحي شد در  IIIدر نهايت مطالعه فاز 

  ها بود.بودند و يا اولين لاين درمان آن

 
    

IPI  
رژيم حاوي سود بقا در مقايسه با 

Vaccine alone  

    

  + بودند HLA-Aبيماراني كه 
  

IPI + Vaccine  
  

    
Vaccine  

    

    
Dacarbazine alone 

  treatment naiveبعدي  IIIي فاز مطالعه
  

  
10 mg/kg IPI + Dacarbazine  سود بقا  

    

  

  اپرو بگيرد  ٢٠١١مطالعه باعث شد در سال  ٢اينIPI ان درمان در كنسر ملانوم به عنو

افزايش بيابد (در  دوزبا افزايش  IPIمطالعه نشان دادند كه ممكن است پاسخ به  ٢متاستاتيك. اين 

  ملانوم).

ي قابل مورد استفاده و بررسي قرار گرفت كه نتيجه castrate resistantدارو در كنسر پروستات  اين

  توجهي نداشت.

 objective response %٦-٦٢بودند، دادن اين دارو  treatment refractoryكه به  RCC در كنسر

  داشته.

  پانكراس نيز با مصرف اين دارو شواهدي ديده نشد. در كنسر

به جز در كنسر ملانوم، به طور تنها قابل استفاده نيست. به همين علت تنها  IPIشود كه بيان مي

  است.جايي كه به طور تنها در آمريكا اپرو دارد در ملانوم 

Tremelimumab  يك دارويCTLA4 (T3G2a) )IPI IgG1  بود) كه به طور تك دارويي در ملانوم

 IIIبوده و در مطالعات فاز  objective response 15.6%مورد ارزيابي قرار گرفته است. در اين مطالعات 

  داشته باشد.كه اين دارو در ملانوم مورد بررسي قرار گرفت، نتوانست نتايج خوبي را به همراه 


