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پايان است. اوست كه بشر  سپاس و ستايش شايستة پروردگاري كه كرامتش نامحدود و رحمتش بي 

انسان رخصت آن داد كه علم را به خدمت گيرد و با قلم خود  را دانش بياموخت و با قلم آشنا كرد. به  

 و رسم خطوط گويا آن را به ديگران نيز بياموزد. 

چه را  ام كن تا در آموختن نلغزم و آن جويان راهت قرارم ده و ياري خدايا از شاكران درگاهت و حقيقت 

 آموختم، به شايستگي عرضه كنم. 

  آخرين   با   مطابق  و  نوين  سبك  به  كشور  پزشكي  آموزشي  كمك  نظام  در  پيشرو  و  يار، حاميرزيدنت

  متخصصين   منظر  از  گذشته  سال  ١٨  طي  آشنا   و  مجرب  كادري  با   پزشكي  حيطه  در  آموزشي  هايپيشرفت

 .  است  داده   قرار  خود مخاطبين دسترس در   و  ارائه  را  محصولات  بهترين همواره 

  از   استفاده   با   و  شده   راديوآنكولوژي گردآوري  مباحث  در  غني  بسيار  محتوي  به  توجه  با   رو  پيش  اثر

  از   گذر   روال   در   و   بوده   رفرنس  و   منابع  از   مؤلف محترم   توسط  سازيروان   و  مباحث   نمودن  مفهومي

  با  است  است، اميد  داده   اختصاص  خود  به  را  A رتبه اساتيد از   جمعي  با  ياررزيدنت كيفيت  كنترل   گروه 

 . باشيد پايدار و  پيروز متعال خداوند  ياري با  رو پيش مباحث مطالعه تمام
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 مهارگرهاي توپوايزومراز  -٩فصل 
 
 
 

فصل ٩ :  مهارگرهای توپوايزومراز

 شيميايي و بيولوژيك توپوايزومرازعملكرد بيو

 نقش توپوايزومرازها: 

 در داخل هسته سلول DNAحفظ تراكم  •
 RNAو  DNAي از در هم تنيدگي جلوگير  •
 مؤثر در ساختار كروماتين •
 هاي درون سلوليبه داربست DNAكمك به اتصال  •

 پردازد.مهارگرهاي توپوايزومراز مي anti-cancerاين فصل به بررسي اثر 

 انواع: 
 ).٩-١هاي انسان وجود دارد (جدول توپوايزومراز در سلول ژن ٦

TOP1  توپوايزومراز)I( 
TOP2  توپوايزومراز)II( 
TOP3  توپوايزومراز)III( 

 *I  وIII  با برش(cleave)  و بستن(reseal) كنند.يك رشته عمل مي 
 بندد.شكند و دوباره ميهر دو رشته را مي II* ولي 

 كنند. ) پروسس مي ٩- ١اي را (شكل  نوكلئيك اسيد تك رشته   IIIولي    ، را اي  رشته   ٢ي    II  :DNAو    I* توجه:  
 DNA: TOP3 

 RNA: TOP3 
 topoisomerase inhibitors: داروهاي مرتبط

  
Camptothecins = Irinotecan-topotecan 

 TOP1مربوط به 
 
 

Indenoisoquinolines 
  

 

 

 مهارگرهاي توپوايزومراز 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

  
Anthracyclines Doxorubicin 

Daunorubicin 
Idarubicin  مربوط بهTOP2 

 
  

  
Mitoxantrone   

  
Epipodophyllotoxins = Etoposide 

Teniposide   
TOP3  .ندارد 

 

 
Figure 9.1 Mechanisms of action of topoisomerases. A–C: Topoisomerases I (TOP1 for nuclear DNA and Top1mt for mitochondrial  
DNA) relax supercoiled DNA (A) by reversibly cleaving one DNA strand, forming a covalent bond between the enzyme catalytic 

tyrosine  and the 3′ end of the nicked DNA (the TOP1 cleavage complex: TOP1cc; (B). This reaction allows the swiveling of the 

broken  strand around the intact strand. Rapid resealing allows the dissociation of TOP1. D–F: Topoisomerases II (TOP2α and TOP2

β) act on  two DNA duplexes (A). They act as homodimers, cleaving both strands, forming a covalent bond between their catalytic 

tyrosine  and the 5’ end of the DNA break (TOP2cc) (E). This reaction allows the passage of the intact duplex through the TOP2 
homodimer (red dotted arrow) (E). TOP2 inhibitors trap the TOP2ccs and prevent the normal resealing (F). 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  مهارگرهاي توپوايزومراز 

 توپوايزومرازها (cleavage complex)هاي برش خصوصيات بيوشيميايي و كمپلكس

 ها مشترك است.زار براي همه توپوايزوم religation /مكانيسم برش  -
شــكســته متصــل    DNAكند كه به عنوان يك نوكلئوفيل به صــورت كووالانســي به انتهاي  از يك آنزيم اســتفاده مي -

 شود.مي
 Eو  Bهاي پانل  ٩-١در شكل  -
- TOP1  به سر  DNA 3 شود.وصل مي 
- TOP2,3  5به سر DNA شوند.وصل مي 

 ... ATP ،Mgتوپوايزومرازها براي عملكرد، نيازهاي بيوشيميايي متمايزي دارند: 
 RNA vs DNA/    (strand passage)عبور رشته    vsهاي مختلف عملكرد توپوايزومرازها: چرخشي مكانيسم 

 مكانيسم اصلي عملكرد ٢

 TOP1: مختص DNA (untwist)) پيچاندن دوبلكس ١
قسمت  (  full relaxation of DNA supercoiling نتيجه:   

B  9شكل(  
 
٢ (Strand passage اجازه عبور :DNA  ياRNA دهد.اي را از داخل كمپلكس برش مياي يا تك رشته/ دو رشته 

Topoisomerase Inhibitors: 

 مكانيسم داريم: ٢جمعاً 

١ (Cleavage (برش) 
٢  (Resealing    (تن ر   (بسـ ت كه سـ تلزم اين اسـ دن دوباره   realignبعد از    3-endو   DNA  (5-end)  ٥مسـ شـ

 به هم متصل شوند.
ده و   DNA  ،misalignهاي  DNA  ،endبا اتصـال دارو به سـطح آنزيم  ود و باعث ميمختل مي  resealingشـ ود  شـ شـ

 كمپلكس برش پايدار شود.
ت كه دارو كمپلكس برش را گير بيندازد   يك داروهاي مهارگر توپوايزومراز نيازمند اين هسـ ايتوتوكسـ نه و  ،  (Trap)اثر سـ

 .كندها جدا ميتوپوايزومراز را از آنتي فولات ،اين اثر مهاركننده .كه اثر كاتاليتيك آن را مهار كنداين 
 هاست. Camptothecinندارد، كاملاً ايمن به  TOP1* مخمر كه 

 شود.هاي كنسري سبب مقاومت به دارو ميو كاهش سطح آنزيمي در سلول
  اثر اسـت، موجب    HER2كه مكانش در كروموزوم كنار    TOP2A  در  amplificationتان:  * در مقابل در كنسـر پسـ

 شود.گذاري داروي آدريامايسين مي
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

ــ* موتاسي ــون سلــ ــباع  TOP1,2ولي  ــ  cleavage)كمپلكس برش    trappingها به  ساس شدن سلولــث غيرحــ

complex=CC) شود.ها ميهاي اينو نتيجتاً مقاومت شديد به مهاركننده 
 شود.هم گفته مي Topoisomerase cleavage complex-targeted drugs* به مهارگرهاي توپوايزومراز، 

TOP1CC : 

Camptothecin  و
indenoisoquinolines

 DNA برخوردهاي حين رونويسي هاي سرطاني با  كشتن سلول 
 Replication collision 

 )transcriptionو  replication(نياز به برخورد چنگال 
 

وع   يح مي  drug exposure) دليل اهميت  ١اين موضـ موجب   DNAعلت اين كه توقف رونويسـي )  ٢ دهد ورا توضـ
 مي شود را توضيح ميدهد. camptothecinحفاظت از سلول در برابر 

 

TOP2CC-targeted drug : 

 

Intercalator    مـتـيـل دي  يو   پـ

 يدوفيلوتوكسين

 

 DNAورد چنگال  ــــازي به برخــــ: نيCamptothecinالف  ــــمخ

replication    ندارند. حتي بعد ازexposure=30 min  داروهاي ،
ــاير موارد:   Doxorubicinاين گروه مثـل   ــلول %٩٩و سـ هـا را  سـ

لولمي تر از تعداد سـ ند (بيشـ تند    Sهايي كه در فاز  كشـ لولي هسـ سـ
 شوند).را شامل مي %٥٠كه حدود 

 ١هاي توپوايزومراز مهاركننده
  

Irinotecan 
Camptothecin  

 
Topotecan 

  

Irinotecan : 

Prodrug   است
در كبد با كربوكسيل استراز
ር⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ሲ  شود ها ساخته مي متابوليت   متابوليت فعالSN38  است. 

 موارد مصرف:
FDA approve در: 

 .5FU/LV) درمان كولوركتال متاستاتيك به عنوان خط اول در همراهي ١
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  مهارگرهاي توپوايزومراز 

 5FU basedدر خط دوم درمان كولوركتال پروگرسيو بعد از درمان  single agent) و به عنوان ٢
 : خط اول درمان كنسر پانكراس5FU-oxaliplatin) ساير: در كنار ٣
 extensive stageفرم  small cell: ريه carboيا  cisplatin) در همراهي با ٤
 GEJ) مري و ٥
 ) معده٦
٧ (Cervix 
 گليوبلاستوم) گليوم آناپلاستيك ـ ٨
٩ (NSCLC 

 IV* عموماً تجويز 
 * دوز:

١ (2m/125  هفته سپس  ٤برايw 2  5استراحت در همراهيFU/LV بولوس 
٢ (2m/180  5هفته همراه  ٢هرFU/LV انفوزيون 
٣ (2m/350  هفته:  ٣هرsingle agent 

 عوارض:
  

 اسهال
ترين شايع

 
 

Myelosuppression   
 اسهال: 

 مكانيسم:
١ (acute cholinergic effect  ناشي از مهار استيل كولين استراز حاصل از)prodrug( 

  
 بعد تزريق h  24وقوع طي  

early diarrhea 
  

 علائم: اسهال ـ كرامپ
  
  

 درمان: آتروپين
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

 داخل لومن روده) SN38G و SN38) آسيب مخاطي مستقيم (ناشي از وجود ٢
  

 Late از تزريق h 24وقوع بعد از 
diarrhea

 

  
 روده بزرگ و كوچك يسبب آپوپتوز و مرگ سلول

  
  Manage    تقات يلات و آتروپين و مشـ ديد بود: افزودن ديفنوكسـ علائم با لوپراميد، اگر شـ

   اوپيوم

 متابوليسم:
 درصد ٧٠ >كبدي صفراوي 

 مابقي كليه 
Adjust: 

✓  SN-38    در كبد با واسـطهUGT1A1  شـود و كمبودش باعث ه ميگلوكورونيد   ريسـك اسـهال و ميلوسـاپرشـن
 شود.مي
  دوز در بيماران با موتاسيون هموزيگوت آللUGT1A1*28 شود.توصيه مي 

 اپرو آن وجود دارد. FDAتست 
 نياز به ادجاست و كاهش دوز است. ١/٥در صورت اختلال عملكرد كبد و بيلي روبين بيش از  ✓

 Irinotecan = Camptosarنكات جدول 
  

 5FU/LVهمراه با  ١خط 
FDA approved     كولوركتال

متاستاتيك 

 

 
 : تنها ٢خط 

  
 

category 2A كنسر پانكراس  5همراه  ١خطFU/LV  وoxaliplatin 
SCLCِ  extensive   همراه  ١خطcisplatin  ياcarboplatin 

 
category 2B ،مري :GEJم، گليوبلاستوم، ، معده، سرويكس، گليوNSCLCتخمدان ، 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  مهارگرهاي توپوايزومراز 

Topotecan : 

approve  در كنسر تخمدان وSCLC (تك دارويي است) 
 cisplatinدر كنسر سرويكس: در همراهي با 

 MDSو  AMLمؤثر در 
 استراحت w 2سپس  (solid tumor)روز  ٥روزانه براي  min 30): انفوزيون IV(تجويز  2m/1/5 دوز:

 يا 
2m/0/75 انفوزيون :min 30  روز در همراهي با  ٣روزانه برايlatincisp (كنسر سرويكس) هفته ٣هر  ١ روز 

 اثر مشابه و تحمل مشابه داشته) SCLCهفته (در  ٣روز پشت سر هم تكرار هر  ٥روزانه  2m/2/3 خوراكي:
 دوز ترين: ميلوساپرشن: عامل عوارض: شايع

 يقبل RTسابقه 

ه     bone marrow suppression  كموتراپيســابقـ

 قبلي

 ريسك ميلوساپرشن 

 

 گذراي آنزيم كبدي ي ـ شساير عوارض: تهوع ـ استفراغ ـ اسهال ـ خستگي ـ آلوپ
 شوند.هايش دفع ميمتابوليسم: كليوي خودش و متابوليت

 دوز در بيماران كليوي 
mL/min 20-39 = GFR   ٥٠كاهش دوز% 

 شود.درصد دوز موجود در خون مي  CSF  30كند و دوز موجود در  هم عبور مي  blood-brain barrierنكته اضافه: از  
 Topotecan = Hycamtinنكات جدول: 

FDA سرويكس : Stage IVB د ـ وـ عPersistent  كه قادر به درمانcurative  با جراحي وRT .نباشيم 
 بعد از ناموفق بودن درمان اوليه تخمدان 
SCLC  بعد از ناموفق بودن درمان اوليه 
 2B :AML MDSكلاس 

 محصولات ديگر:

Etirinotecan pegol: پليمر كنژوگه ايرينوتكان 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

 Circulation تر در پلاسما طولاني 
  تجمعSN38 

 irinotecanدر مقايسه با 

 
 .نداشته single agentدر مقايسه با  S: سود NKTR-102 مطالعه ٣* فاز 

 مرگ و مير بوده. : در همراهي با Metastasisولي در بيماران با 
nanoliposomal irinotecan = onivyde مدت باقي ماندن :irinotecan  وSN38  

 SN38به  irinotecanجلوگيري از تبديل 
 : gemzar basedدرمان  بعد از دريافت progressive: كنسر پانكراس NAPOLI-1مطالعه  ٣* فاز 

 بيماران به سه دسته رندومايز شدند:
 5FU/LVايرينوتكان نانوليپوزومال به همراه  •
 ايرينوتكان نانوليپوزومال  •
 5FU/LVو  •

ماه بود ولي    ٤/٢  تنها   5FU/LVماه و در گروه    ٦/١بقا    5FU/LVكه در دريافت كنندگان ايرينوتكان نانوليپوزومال و  
 . تفاوتي نداشت 5FU/LVميانه بقا در ايرينوتكان ليپوزومال به تنهايي يا در همراهي با  

Onivyde  :  براي بيماران با آدنوكارسينوم پانكراس متاستاتيك كه روي رژيم بر پايه جمسيتابين پيشرفت كرده اپروال
 . است 2m /70   /IV   /min 90   /Q2wگرفت كه دوز پيشنهاد شده 

Non-camptothecin TPO1 inhibitor .تحت مطالعه است 

 ٢هاي توپوايزومراز  كننده مهار

٢ 

كلاس

١  (DNA intercalator    epirubicin, daunorubicin / mitoxantrone, actinomycin D, Dexrazoxane 

٢  (non-intercalator   epipodophyllotoxin    etoposide 

 اندازند.را گير مي (CC)هر دو كمپلكس برش 
 شوند.غلظت دارو مي ، به عنوان دومين اثر: باعث intercalatorانواع 

Doxorubicin : 

 daunorubicinتر نسبت به اثر آنتي كنسر گسترده
كمتر  توكسـيسـيتي ي بامطالعات سـبب كشـف داروهاي 

 شد:
 ليپوزومال دوكسوروبيسين

Idarubicin 
Epirubicin 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  مهارگرهاي توپوايزومراز 

  
 اثر آنتي كنسر 

ــبـب توليـد راديكـال ــيژن * س   هـاي آزاد اكس
 نتيجه:

 
 

 سيتهكارديوتوكآسيب قلبي و 
  

ريزي) دارو شده و عامل (برون  effluxهستند كه سبب    Mrp-1و    P-glycoproteinها سـوبسـترا براي  * آنتراسـيكلين
 اصلي مقاومت دارويي هستند.

  *FDA Doxorubicin  :ALL    ــAML    ــCLL    ــ ــ ساركوم    Non Hodgkinــ هوچكين  ــ مالتيپل ميلوم  ــ منتل 
ــ كنسر پستان   ــ مايكوزيس فانگوئيدز  ـ    Advanceــ معده    Advanceــ پروستات   advanced , adjuvant)( كاپوزي 

ــ نفروبلاستوم   ــ تيروئيد  ــ كنسر    Advanceــ مثانه    Advanceــ تخمدان    Advance NSCLCــ    Advanceيوئينگ 
 سرويكس ـ تومور سلول لانگرهانس. 

 ساركوم بافت نرم ـ استئوساركوم ـ كارسينوئيد ـ كنسر كبدي. ساير موارد 
 IVهفته  ٣هر  m-30/275دوز: 

Toxicity :✓  ساپرس مغز استخوانacute dose limiting هست. 
 موكوزيت ✓
 آلوپسي ✓

 تهوع  

 استفراغ  
رم فـ در  وع  هـ ــدتـ ــي ضــ لاكسـ يـ روفـ داروي  پـ ولـوس  بـ هــاي 

 آدريامايسين

 اسهال ✓
 طولاني با تهوع كمتر و / كارديوتوكسيته كمتر همراه است. infusion* مصرف 

 * ممكن است ادرار قرمز شود.

  
 خطر نكروز شديد پوست و بافت نرم اطراف

  *extravasation   دارو به زيرجلد

 راينببنا 

 
 

دارد كه ممكن است    vesicantاثر شديد 
 نيازمند دبريدمان جراحي و پيوند پوست شود.

توصيه  مركزي  رگ  با  تزريق   *

 شود. مي 

 

 لوكمي ثانويه ✓ها:  toxicityساير 
✓ Radiation recall  اند.هايي كه قبلاً راديوتراپي شدهايجاد التهاب در محل 
 سبب پريكارديت ـ افيوژن پلور ـ راش 



 

 

١٨ 

يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

 كليوي  %١٠ها و ترشح صفراوي زير متابوليسم: پاكسازي: با تبديل شدن به متابوليك
 :Biliدهيم. انجام مي  Biliكاهش دوز: در بيماران با 

٢/١ → ٣ :  درصد ٥٠ 
١/٣ → ٥ :  درصد ٧٥ 
 توقف : ٥ >

Liposomal Doxorubicin Pegylated liposomal 
 2m/500 >حتي دوز  كمتر  كارديوتوكسيته ✓
 تهوع و استفراغ كمتر  ✓
 ميلوساپرشن كمتر  ✓

  
hand foot syn. 

عارضه مختص    

 ليپوزومال 

 
 

Acute infusional reaction  = 
Flushing    ـ ادم  ـ  نفس  تنگي  ـ 

لرز   و  ـ    -راش    - تب  برونكواسپاسم 
Hypertension 

  

    
ابتدايي و افزايش آن    min  10-15طي   mg/min  1دوز شـروع:   جلوگيري    

 .پايان يابد min 60تا نهايتاً در 
 كورس: تخمدان ٤هفته  ٤هر  2m/50 IV infusionدوز: 

2m/20 IV infusion  هفته: سندرم كاپوزي مرتبط با  ٣هرAIDS 
2m /30  IV infusion    هفته: در همراهي با    ٣هر    ١١و    ٨،  ٤،  ١روزBortezomib    درmultiple myeloma 

Daunorubicin : 

 Doxoاثر كمتر از  solidدر تومورهاي 
FDA :ALL  وAML 

 دوز:
 *day/2m 45-30  تزريق طيmin 5-3  روز متوالي در همراهي با كمو ٣در 

 prednisoloneو  vincristineدر همراهي با  ALL  2m/25* در اطفال با 
 شود.ترجيح داده مي  mg/kg 1 ٥/٠ < BSAيا  y 2* كودك زير 

 در همراهي با كمو. inductionروز متوالي در فاز  ٣در  ٠٩تا  AML :day/2m 60* در 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  مهارگرهاي توپوايزومراز 

 : ميلوساپرشنDoxoعوارض: مشابه 
 تهوع                               •  كارديوتوكسيته •
 آلوپشي                                       •  استفراغ •
 vesicantاثر  •
 متابوليسم: كبدي •
 حذف دارو: ادراري •

 دوز در صورت اختلال عملكردي كبدي يا كليوي: 
Cr < ٣ 

Bili  < ٣
  ٥٠دوز% 

Bili  :1.2-3 :  ٢٥دوز% 

Epirubicin : 

 doxoاپي مر 
 *FDA :پستان :Adj 

 هفته ٣-٤هر  2m/120 -60دوز: 
 .شود: ولي در كل بهتر تحمل ميdoxoعوارض: توكسيته مشابه 

 كبد كمك به دفع دارو: لذا در صورت اختلال عملكرد كبدي متابوليسم 
 

dose adjustment 
 

1.2-3 Bili 
 %٥٠دوز   نرمال %٢-٤آمينوترانسفراز  

 
3 < Bili 

 %٧٥دوز   ٤ >آمينوترانسفراز  

 شود.توصيه مي ٥ > Crدر نارسايي كليه توضيح مشخصي وجود ندارد ولي براي 

Idarubicin : 

 است. daunoمحصول سنتتيك 
 *FDA  درمان تركيبي درAML  همچنين درALL .كاربرد دارد 

 ecytarabinدر تركيب با  typicروز متوالي، به طور  ٣، 2m/12دوز: 
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  فارماكولوژي در راديوانكولوژي  

 daunoتوكسيته: مشابه 
 صفراوي متابوليسم:

 كمي كليوي
Bili: 2.6-5 :  ٥٠دوز% 
Bili < منع مصرف: ٥ 

 وجود ندارد. يدوز توصيه شده ولي گايدلاين مشخص در نارسايي كليه هم  

 )٩-٤ل و(جد

 


