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در تحقیقات و درمان 
سرطان تخمدان

 انقلاب ایمونوتراپی در 
درمان سرطان سرویکس

آیا سیستم ایمنی ما، 
سرطان را فراموش نکرده 
است. افق های جدید در 

درمان بر پایه ایمونوتراپی 
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   محققان در حال نزدیک تر شدن به کشف راز این هستند که چرا 
، نتیجه بهتر و  وجود ساختارهای لنفاوی سوم یا TLS در بستر تومور

پاسخ های برتر به ایمونوتراپی ضد سرطان را سبب می شود.

دسته های سازمان یافته سلول های ایمنی مدت هاست که مشکوک به 
مشارکت در پاسخ ایمنی ضد تومور بوده اند، اما دلیل این همچنان برای 
دانشمندان نا مشخص بوده است. مطالعه اخیری که در مرکز سرطان 
موفیت ) Moffitt Cancer Center ( انجام شد و در سی و هفتمین نشست 
و پیش کنفرانس سالانه انجمن ایمونوتراپی سرطان )SITC( ارائه شد، 
نگاهی دقیق تر به TLS و تأثیر آن بر تومورها و اثر مثبت آنها بر پاسخ داروهای 

ایمنوتراپی دارد.
 ،Moffitt عضو ارشد بخش ایمونولوژی ،Jose Conejo-Garcia به گفته دکتر
این مطالعه با هدف تعریف برخی از مکانیسم های گریز از  پاسخ  ایمنی 
تحت کنترل TLS در سرطان تخمدان انسان انجام شد. نویسندگان 
ابتدا مشاهدات قبلی را تأیید کردند که وجود TLS در سرطان تخمدان 
با نتایج بهتری همراه است. سپس آن ها آنتی بادی هایی با فعالیت ضد 
توموری قوی که به طور خود به خود در این ساختارها تولید می شوند را 

شناسایی کردند.
Conejo-Garcia گفت: "ارتباط با بقای کلی بهتر در میان مکانیسم های 
دیگر وجود دارد، زیرا TLS آنتی بادی هایی تولید می کند که فعالیت های 
تومور را محدود می کند. بنابراین، ما می توانیم اینها را شبیه سازی کنیم و 
بهتر بفهمیم که این ساختارها چیست و شاید از این آنتی بادی ها به عنوان 

عوامل ضد سرطان استفاده کنیم."
TLS در زمینه التهاب مزمن مانند سرطان یا شرایط خودایمنی ایجاد می 
شود. مطالعه این ساختارها از طریق تکنیک های شبیه سازی می تواند 
آنتی بادی تولید شده توسط سلول ها را نیز شبیه سازی کند و تجزیه و تحلیل 

بهتری از نحوه پاسخ آن به درمان ارائه دهد.
Conejo-Garcia گفت که فقط به این دلیل که تومورهای سرطان تخمدان 

در این مطالعه استفاده می شود به این معنی نیست که اطلاعات کشف 
شده نمی تواند به درمان سرطان های دیگر در آینده استفاده شود. سرطان 
مثانه، سرطان های سر و گردن، ملانوما، سارکوم و سرطان کلیه می توانند از 

این تحقیقات بهره مند شوند.
او گفت: »از این طریق، در نهایت ایمونوتراپی هایی که پاسخ های همزمان 
سلول های T و آنتی بادی را ایجاد می کنند، بهبود می یابند و این دریچه 
جدید درمانی را برای درمان  شایع ترین و تهاجمی ترین سرطان های 
انسانی باز می کند. این به این دلیل است که وجود TLS با پاسخ های بهتر 
به مهارکننده های ایست بازرسی در سرطان کلیه، ملانوم و سارکوم و سایر 

بیماری ها مرتبط است."
Conejo-Garcia ادامه داد:" ممکن است مکانیسم های دیگری وجود 

داشته باشد که ما در این مطالعه به آن توجه نکرده ایم. اما ما می توانیم 
آنتی بادی های تولید شده در چندین بیمار را بسازیم و آنها را شبیه سازی 

کنیم."
یادگیری اینکه چگونه TLS با نتایج بهتر مرتبط است، بر پیشرفت های 

ایمونوتراپی برای بیماران مبتلا به انواع مختلف سرطان تأثیر می گذارد.
 TLS او گفت: »این یک موضوع بسیار داغ است زیرا همه دائماً می بینند که
با سیستم ایمنی مرتبط است، اما ما به طور کامل دلیل آن را نمی دانیم. 
این مطالعه شفافیت و منطق بهتری را برای تقویت پاسخ های هماهنگی 
کتسابی ایجاد می شود، ارائه می کند:  که توسط هر دو بازوی پاسخ ایمنی ا
سلول های T و سلول های B، در حالی که میدان به طور محدود بر روی اولی 

متمرکز شده است و این برای بهبود نتایج بالینی مهم است."

، خبری دنیای درمان سرطان به خصوص در    در روزهای اخیر
درمان تومورهای جامد )solid tumor( امید ها را به پیشرفت 
استفاده از درمان ها بر پایه CAR T cell، افزایش داد.  محققان 
موسسه کارولینسکا گزارش دادند که درمان با CAR T cell، در 
برابر سرطان تخمدان در موش ها موثر است. محققان امیدوارند 
که این کشف، راه را برای یک کارآزمایی بالینی هموار کند تا ببیند 

این درمان چقدر برای زنان مبتلا به این بیماری موثر است.

کمبود تعداد CAR T cell های فعال در ریز محیط اطراف 
تومور های جامد که از قضا از خود عملکرد سرکوب کننده 
ایمنی نیز نشان می دهند، به عنوان یکی از اصلی ترین چالش 
های استفاده از این روش درمانی در درمان تومور های جامد 
 T شناخته می شود. تنظیم دقیق فعال سازی سلول های
CAR با جهش سازی موتیف های فعال سازی گیرنده ایمنی 
مبتنی بر تیروزین زنجیره CD3ζ )ITAMs( در سلول های 
CD19-CAR T )حاوی دامنه تحریک کننده CD28( ثابت 
کرده است که ماندگاری عملکردی سلول های CAR T را در 

مدل های پیش بالینی بدخیمی B cell گسترش می دهد.
گالهاس، نویسنده مشترک این مطالعه، دکترای  ایزابل ما
بخش انکولوژی و آسیب شناسی در کارولینسکا، گفت: » این 
درمان در حال حاضر برای بیماران مبتلا به سرطان خون 
در دسترس است، و ما می خواهیم بررسی کنیم که آیا می 
توانیم از این روش برای درمان سرطان تخمدان استفاده 
کنیم یا خیر.  با وجود پیشرفت های فراوان در درمان موجود، 

گهی برای زنان مبتلا به سرطان تخمدان هنوز ضعیف است.« پیش آ
جوناس ماتسون، MD، PhD، استاد مدعو در موسسه کارولینسکا و 
دومین نویسنده مشترک، گفت: تومورها اغلب در محیطی نامطلوب 
کسیژن  برای سلول های T ایجاد می شوند که تا حدی به دلیل سطح ا
پایین است. این می تواند باعث خنثی شدن سلول های T مهاجم 
شود که اثر درمانی را مختل می کند. بنابراین، ما می خواستیم بررسی 

کنیم که آیا هنوز هم کار می کند یا خیر.«
محققان سه نوع مولکول CAR را آزمایش کردند که برای حمله به 
مزوتلین، پروتئینی که در بسیاری از تومورهای تخمدان یافت می شود، 
برنامه ریزی شده بودند. محققان بارها سلول های سرطانی تخمدان 
را در معرض سلول های CAR T برنامه ریزی شده در لوله های آزمایش 

قرار دادند و چندین آزمایش روی موش انجام دادند.
آنها مشاهده کردند که سه سلول CAR T به طور قابل توجهی عمر 
موش های مبتلا به سرطان را در مقایسه با گروه کنترل طولانی تر 
می کنند، و نوع موسوم به M1xx CAR T موثرترین آنها بود. موش هایی 
که به آنها سلول های T که آن مولکول خاص را بیان می کنند، تزریق 

شده، کاهش اندازه تومور را دیدند و حتی بیشتر از بقیه عمر کردند.
در چندین موش، هیچ سلول توموری باقی نمانده بود که بتوانیم آن 
را تشخیص دهیم، و این اثر تنها بیش از سه ماه پس از شروع درمان 
ادامه داشت. این شواهدی است که نشان می دهد ایمونوتراپی شامل 
سلول های CAR T که به پروتئین مزوتلین حمله می کنند، یک روش 

امیدوارکننده برای سرطان تخمدان است.
محققان امیدوارند یافته های آنها راه را برای یک مطالعه بالینی هموار 
کند. ماتسون در پایان گفت: »هدف ما پیش بینی شرایط بهینه برای 
تولید سلول های CAR T است که قادر به نفوذ و حمله به تومور و زنده 

ماندن در بدن زنان مبتلا به سرطان تخمدان هستند«.
کار این تیم تحقیقاتی در مجله ImmunoTherapy of Cancer در مقاله 
 Tuned activation of MSLN-CAR T cells induces " : ای با عنوان
superior anti-tumor responses in ovarian cancer models"به چاپ 

رسید. 

آیا سیستم ایمنی ما، سرطان را فراموش نکرده است. افق های جدید در درمان بر پایه 
ایمونوتراپی سرطان تخمدان 

CAR T cell رویکرد نوین در درمان سرطان تخمدان با استفاده
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 انقلاب ایمونوتراپی در درمان سرطان سرویکس
 پیشـرفت های اخیـر در درمـان سـرطان دهانـه رحـم گزینه هـای 
جدیـدی را بـرای درمـان بیمـاران مبتلا بـه انواع پیشـرفته ایـن بیماری 
فراهـم کـرده اسـت. دارو جدیـد کـه یکـی از آنهـا ایمونوچـک پوینـت 
کـر اسـت، اخیـراً  توسـط FDA بـرای سـرطان دهانـه رحـم تأییـد  بلا
شـده اسـت. ایمونوتراپـی فعالیـت گسـترده ای را در سـرطان دهانـه 
رحـم نشـان داده اسـت و ایـن تـلاش هـا را بـرای دنبال کـردن ایـن راه 

بیشـتر مـی کنـد.

    مقدمه
 تقریباً تمام سرطان های دهانه رحم ناشی از عفونت ویروس پاپیلومای 
کسن های پیشگیرانه HPV منجر به کاهش  انسانی )HPV( است. وا
شیوع HPV و بیماری های مرتبط با HPV شده است و تحقیقات نشان 
کسیناسیون با پروتکل های غربالگری مناسب بیشترین  می دهد که وا
فرصت را برای کاهش بروز سرطان دهانه رحم داشته و میتوان با قطعیت 

گفت که بهترین درمان برای سرطان دهانه رحم پیشگیری است.
دکتر کریشنانسو اس تیواری اشاره می کند با این حال دسترسی به مراقبت 
کسن ها یک نگرانی جهانی است. بزرگترین کمبود،  های بهداشتی و وا
عدم دسترسی به مراقبت های بهداشتی برای بسیاری از زنان در ایالات 
متحده است که در معرض خطر ابتلا به سرطان دهانه رحم هستند و 
نمی توانند با آزمایش پاپ اسمیر و/یا آزمایش DNA غربالگری شوند. اینها 
کسن HPV نیز دسترسی ندارند. احتمالا همان بیمارانی هستند که به وا

کسیناسیون تنها زمانی حاصل می شود که نرخ پوشش  تأثیر جمعیت وا
بیش از 50٪ باشد. به دلیل عدم دسترسی و حذف درصدی از زنان از 
کسیناسیون، سرطان دهانه رحم احتمالاً برای سال های آینده یک  وا

مشکل باقی خواهد ماند.
بیماری متاستاتیک در 15 تا 61 درصد از زنانی که سرطان دهانه رحم 
خ بقای 5  آنها زودهنگام تشخیص داده می شود، ایجاد می شود و نر
ساله برای زنان مبتلا به بیماری عودکننده کمتر از 5 درصد است. در حال 
، بهترین رژیم درمانی برای سرطان پیشرفته دهانه رحم، ترکیب  حاضر
کسل و بواسیزوماب )آواستین( است. این پروتکل  کلیتا سیس پلاتین، پا
منجر به نرخ پاسخ کلی 48٪ با میانگین بقای 17 ماه می شود، اما هیچ 
اتفاق نظری در مورد مزایای شیمی درمانی خط دوم در سرطان عود 
کننده دهانه رحم وجود ندارد. این موجب شده است تا انکولوژیست 
ها به دنبال تنوع بیشتر و گزینه های موثرتر برای درمان بیماران مبتلا به 

سرطان دهانه رحم پیشرفته باشند.

تایید پمبرولیزوماب برای سرطان های دهانه رحم PD-l1 مثبت.
کتبر FDA ،2021 پمبرولیزوماب )Keytruda( را در ترکیب با شیمی  در 13 ا
درمانی، با یا بدون بواسیزوماب، برای بیماران مبتلا به سرطان دهانه 
رحم پایدار، عود کننده یا متاستاتیک با بیان تومور PD-L1 )امتیاز مثبت 
ترکیبی ]CPS[ ≤1( تایید کرد. FDA همچنین برای بیماران مبتلا به سرطان 

دهانه رحم عودکننده یا متاستاتیک با پیشرفت بیماری در حین یا پس از 
شیمی درمانی با تومورهایی که CPS( PD-L1≤1( را بیان می کنند، به طور 
منظم برای پمبرولیزوماب به عنوان یک داروی منفرد تأییدیه صادر کرد.

پمبرولیزوماب یک آنتی بادی مونوکلونال کاملاً انسانی و انتخابی است که 
از تعامل بین PD-1 و لیگاندهای آن، PD-L1 و PD-L2 جلوگیری می کند.

   
دوسوکور   3 فاز  کارآزمایی  از  حاصل  نتایج  اساس  بر  تایید 
NCT03635567( 826-KEYNOTE(، که در آن پمبرولیزوماب در 
کسل و کربوپلاتین، با یا  کلی تا کسل و سیس پلاتین یا پا کلی تا ترکیب با پا
بدون بواسیزوماب ارزیابی شد. در مجموع 617 بیمار مبتلا به سرطان 
PD- متاستاتیک دهانه رحم مداوم، عود کننده بدون توجه به وضعیت

L1 وارد مطالعه شدند.
در مجموع 548 بیمار CPS PD-L1  یک یا بالاتر داشتند و میانگین بقای 
بدون پیشرفت )PFS( در این جمعیت 10.4 ماه در گروه پمبرولیزوماب 
در مقابل 8.2 ماه در گروه دارونما بود )HR، 0.62؛ CI .)٪95، 0.50-0.77؛ 

P >.001(. میزان بقای کلی )OS( در گروه پمبرولیزوماب 53.0 درصد 
در 24 ماه و در گروه دارونما 41.7 درصد بود. میانگین OS در بازوی 
پمبرولیزوماب به دست نیامد، اما روندی به سمت بهبود را نسبت به 
دارونما نشان داد )HR، 0.64؛ 95٪ فاصله اطمینان )CI(، 0.50-0.81؛ 
P>.001(. این روند در تمام زیر گروه های بیان PD-L1 )جدول( مشاهده 

شد.
 

پاسخ های تایید شده در 68.1٪ از بیماران در گروه پمبرولیزوماب و در 
50.2٪ از بیماران در گروه دارونما در میان بیماران با CPS PD-L1  یک یا 
بالاتر گزارش شد. شایع ترین عوارض جانبی درجه 3 تا 5 کم خونی )٪30.3، 

پمبرولیزوماب؛ 26.9٪، دارونما( و نوتروپنی )12.4٪ و 9.7٪( بودند.
این داده هابه عنوان نشانه ای هستند که ترکیب مهار کننده ایمنوچک 
پوینت در درمان ممکن است نتایج بلندمدت را برای این بیماران بهبود 
بخشد. با این حال، چالش های بزرگتری هنوز در مقابل ما هستند. 
تاییدیه محدود به بیماران مبتلا به سرطان PD-L1 مثبت است. بنابراین، 
ما هنوز هیچ درمان موثری برای بیماران مبتلا به سرطان PD-L1 منفی 
نداریم. ما استراتژی های موثری برای بیمارانی که با پمبرولیزوماب 

پیشرفت می کنند، نداریم.
همچنین کارآزمایی های متعددی برای ارزیابی پمبرولیزوماب در ترکیب 
با سایر عوامل در حال حاضر در حال انجام است و می تواند به تعیین 

جایگزین های درمانی کمک کند.

Tisotumab Vedotin تاییده فوری دریافت کرد.
در 20 سپتامبر 2021، سازمان غذا و داروی آمریکا تاییدیه تسهیل شده ای 
به tisotumab vedotin-tftv )Tivdak; tiso-v( برای بزرگسالان مبتلا به 
سرطان دهانه رحم عود کننده یا متاستاتیک با پیشرفت بیماری در حین 
یا پس از شیمی درمانی اعطا کرد. تأیید ترکیب آنتی بادی-دارو بر اساس 
نتایج کارآزمایی فاز NCT03438396( 204 innovaTV 2( بود. در مجموع 

)ادامه در صفحه 4 (
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)ادامه در صفحه 5 (

)ادامه از صفحه 3 (

101 بیمار مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته که حداقل 2 خط قبلی 
درمان سیستمیک دریافت کرده بودند، tiso-v را دریافت کردند. نرخ 
 - ٪16 ،)CI( ( 24٪ )95٪ فاصله اطمینانORR( پاسخ عینی تایید شده
33٪(، با 7٪ پاسخ کامل )CR( و 17٪ پاسخ جزئی )PR( با میانگین زمان 
پیگیری 10.0 ماه بود. . مدت زمان پاسخ )DOR( 8.3 ماه )95٪ فاصله 

اطمینان )NR-4.2 ،)CI( بود که مطالعه ادامه داشت.
عوارض جانبی مرتبط با درمان )TRAEs( درجه 3 یا بالاتر در 28٪ از 
بیماران رخ داد و شامل نوتروپنی )3٪(، خستگی )2٪( و کراتیت اولسراتیو 
)2٪( بود. TRAEهای جدی در 13 درصد از بیماران رخ داده است که 
نوروپاتی حسی-حرکتی محیطی )2 درصد( و پیرکسی )2 درصد( شایع 
ترین هستند. تنها یک مرگ ناشی از شوک سپتیک مربوط به درمان 
در نظر گرفته شد. فعالیت ضد توموری معنی دار و بادوام بالینی با 
مشخصات ایمنی قابل کنترل و قابل تحمل در زنان مبتلا به سرطان 
عود کننده یا متاستاتیک دهانه رحم که قبلاً درمان شده بودند، منجر 

به تأیید tiso-v شد.
مرحله تأییدی فاز 3 کارآزمایی NCT04697628( 301 innovaTV( برای 
تأیید تسریع شده در حال حاضر در حال انجام است و تقریباً 482 بیمار 
مبتلا به سرطان دهانه رحم عودکننده یا متاستاتیک را که 1 یا 2 خط 

قبلی درمان سیستمیک دریافت کرده اند، ثبت نام می کند.
Tisotumab vedotin یک گزینه درمانی جدید و عالی برای بیماران 
مبتلا به سرطان دهانه رحم ارائه می دهد، و مطالعاتی در مورد بررسی 
Tisotumab vedotin برای درمان خط مقدم سرطان دهانه رحم آغاز 

شده است.
  205  innovaTV  2/1b فاز  آزمایش  کارآزمایی ها،  این  از  یکی 
)NCT03786081( است که tiso-v را در ترکیب با کربوپلاتین در خط 

اول و در ترکیب با پمبرولیزوماب در خط دوم یا خط سوم درمان ارزیابی 
می کند. در خط اول، ORR 55٪ بود، با میانگین زمان پاسخ 1.4 ماه، 
 9.5 PFS 8.3 ماه، و میانگین پیگیری 7.9 ماه. میانگین DOR متوسط
ماه و میانگین OS بدست نیامد. عوراض جانبی درجه 3 یا بالاتر در 
78.8٪ از بیماران )33/26(  نشان داده شد که 57.6٪ )33/19( مربوط 

به tiso-v بوده است.
در گروه ترکیبی خط دوم یا فراتر از آن، ORR  38 درصد با میانگین زمان 
پاسخ 1.4 ماه، متوسط DOR  13.8 ماه و میانگین پیگیری 13.0 ماه بود. 

میانگین PFS 5.6 ماه و OS بدست نیامد.
قدم های بعدی در استفاده از ایمونوتراپی

Cemiplimab
در 28 سپتامبر 2021، سازمان غذا و داروی آمریکا اولویت بررسی را به 
 )cemiplimab-rwlc )Libtayo برای )sBLA( مجوز مکمل بیولوژیک
یا  عودکننده  رحم  دهانه  سرطان  به  مبتلا  بیماران  درمان  برای 
متاستاتیک با پیشرفت بیماری در حین یا پس از شیمی درمانی اعطا 
 EMPOWER-Cervical از مرحله 3 کارآزمایی sBLA کرد. پشتیبانی از
NCT03257267( 1( بدست می آید. نتایج موقت نشان می دهد که 
ceiplimab در جمعیت کلی و  squamous cell carcinoma )SCC(  در 

تمام اهداف مطالعه برتر است.
   

در مجموع 608 بیمار در تصادفی سازی 1:1 وارد شدند که 477 نفر از آنها 
 Cemiplimab برای گروه OS داشتند. در کل جمعیت، میانگین SCC
12 ماه و برای گروه شیمی درمانی 8.5 ماه بود )HR، 0.69؛ 95٪ فاصله 
اطمینان )P ،0.84-0.56 ،)CI >.001(. در میان بیمارانی که بیان 
PD-L1 مثبت روی سلول های تومور داشتند، میانگین OS با درمان 

Cemiplimab  13.9 ماه در مقابل 9.3 ماه با شیمی درمانی بود )HR، 0.70؛ 
 ،SCC 0.46-1.05(. برای بیماران مبتلا به ،)CI( 95٪ فاصله اطمینان
 ،HR( و 8.8 ماه با شیمی درمانی بود ceiplimab 11.1 ماه با OS میانگین

0.73؛ 95٪ فاصله اطمینان )CI(، 0.58-0.91؛ P=.00306 یک طرفه(.
در جمعیت قصد درمان )ITT(، میانگین PFS بین گروه ceiplimab و 
شیمی درمانی مشابه بود. ORR در بازوی Cemiplimab  16.4٪ در 
مقایسه با 6.3٪ در بازوی شیمی درمانی بود )نسبت شانس، 2.98؛ ٪95 

.)5.22-1.71 ،)CI( فاصله اطمینان
عوارض جانبی با Cemiplimab در مقابل شیمی درمانی کمتر بود و 
شایع ترین آنها کم خونی )به ترتیب 25٪ در مقابل 45٪(، تهوع )18٪ در 
مقابل 33٪( و استفراغ )16٪ در مقابل 23٪( بود. قطع مصرف به دلیل 
عوارض جانبی در 8 درصد بیماران دریافت کننده Cemiplimab و 5 

درصد از بیماران دریافت کننده شیمی درمانی رخ داد.
Cemiplimab اولین ایمونوتراپی است که در مقایسه با شیمی درمانی 
در سرطان پیشرفته دهانه رحم بهبودی در OS، PFS و ORR نشان 

می دهد. 
Balstilimab

 )BLA( درخواست مجوز بیولوژیک Agenus در اوایل سال جاری، شرکت
را برای تأیید سریع balstilimab، یک آنتی بادی ضد PD-1 در بیماران 
مبتلا به سرطان دهانه رحم عودکننده یا متاستاتیک، به FDA ارائه کرد. 
ارسال بر اساس داده های یک کارآزمایی فاز NCT03894215( 2( بود که 
در آن balstilimab نتایج امیدوارکننده ای را به عنوان درمان تک دارویی 

در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته نشان داد.
ORR  )95٪ فاصله اطمینان )CI( 10٪-21٪( در جمعیت ITT اصلاح 
شده )n=160( 14٪ و 13.0٪ )95٪ فاصله اطمینان )CI( 8٪-20٪( در 
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)ادامه از صفحه 4 (

بیمارانی بود که 1 یا چند خط قبلی شیمی درمانی )n=138( دریافت 
کرده بودند. در جمعیت اصلاح شده ITT، میانگین مدت زمان پاسخ 
15.4 ماه )محدوده، 1.1+ تا 15.4( بود. عوارض جانبی مربوط به ایمنی 
در 30٪ از بیماران گزارش شد، و AEs در 8٪ شدید بود. 13.7 درصد از 

بیماران درمان را قطع کردند.
Balstilimab در ترکیب با سایر عوامل هنوز برای درمان بدخیمی های 
 Balstilimab .دهانه رحم و سایر بدخیمی های زنان در حال بررسی است

و zalifrelimab )که قبلا AGEN1884 نامیده می شد(، یک آنتی بادی 
ضد CTLA-4، در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته نتایج 
امیدوارکننده ای را در کارآزمایی فاز NCT03495882( 2( ایجاد کردند. 
ORR 25.6٪ در 125 بیمار قابل ارزیابی از نظر اثربخشی و 32.8٪ در 67 
بیمار با بیان PD-L1 مثبت گزارش شد. میانگین DOR NR بود، با نرخ 
DOR 6 ماهه 86.4٪ و نرخ DOR 12 ماهه 66.7٪. نرخ سیستم عامل 6 
ماهه 69.0٪ و نرخ 12 ماهه 52.7٪ بود. AEهای درجه 3 یا بالاتر در ٪21.3 

از بیماران و 9.7٪ از بیمارانی که درمان را قطع کردند مشاهده شد.
یک کارآزمایی فاز NCT05033132( 2( که balstilimab را به تنهایی یا در 
ترکیب با zalifrelimab در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته 
که پس از دریافت شیمی درمانی مبتنی بر پلاتین خط اول عود کرده یا 
پیشرفت کرده اند، اخیراً با ثبت نام تخمینی 160 بیمار راه اندازی شده 
گرچه تایید تسریع شده برای balstilimab به دست نخواهد آمد، اما  است. ا
همچنان برای درمان بیماران مبتلا به تومورهای جامد، از جمله مبتلایان 

به سرطان دهانه رحم، نویدبخش است.
Camrelizumab

Camrelizumab یکی دیگر از آنتی بادی های ضد PD-1 است که اخیراً در 
ترکیب با آپاتینیب در بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته ارزیابی 
شده است. کارآزمایی فاز CLAP)NCT03816553،2( ، 45 بیمار مبتلا 
به سرطان دهانه رحم پیشرفته را که پس از حداقل 1 خط قبلی درمان 
سیستمیک پیشرفت کرده بودند، ثبت نام کرد. ده بیمار )22.2٪( قبلا 
بواسیزوماب دریافت کرده بودند و 57.8٪ از بیماران قبلاً 2 خط یا بیشتر 
شیمی درمانی دریافت کرده بودند.  نرخ کنترل بیماری )DCR( 82.2 درصد 
 DOR در 6 ماه 57.0 درصد بود. میانه PFS 8.8 ماه و نرخ  PFS بود. میانگین
و OS هر دو بدست نیامدند. TRAE های درجه 3 یا 4 در 71.1 درصد از 
بیماران رخ داده است که شایع ترین عوارض عبارتند از فشار خون بالا 

)24.4٪(، کم خونی )20.0٪( و خستگی )٪15.6(.
یک مطالعه آینده نگر تک مرکزی و برچسب باز )S1071-2019( در حال 
 )nabpaclitaxel )Abraxane و ،camrelizumab، apatinib ارزیابی ترکیب
در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته دهانه رحم به عنوان یک درمان 
خط دوم است. در مجموع 22 بیمار با میانگین پیگیری 13.0 ماه وارد 

مطالعه شدند.
یک مطالعه آینده نگر تک مرکزی و برچسب باز )S1071-2019( در حال 
 )nabpaclitaxel )Abraxane و ،camrelizumab، apatinib ارزیابی ترکیب
در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته دهانه رحم به عنوان یک درمان 
خط دوم است. در مجموع 22 بیمار با میانگین پیگیری 13.0 ماه وارد 
مطالعه شدند.  ORR با CR 5 و PR 10 71.43٪ و DCR 85.7٪ بود. 
NR. TEAE هر دو OS و میانه DOR 10.9 ماه بود، با میانه PFS میانگین
های درجه 3 یا 4 عمدتاً خونی بودند، از جمله نوتروپنی، ترومبوسیتوپنی 

و کم خونی.
این نتایج آزمایش های بزرگ تری را تضمین می کنند. یک کارآزمایی 
بالینی برچسب باز فاز Camrelizumab )NCT04974944( 2 را در ترکیب 
با آپاتینیب در مقابل شیمی درمانی با بواسیزوماب به عنوان درمان 
خط اول بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پیشرفته ارزیابی می کند. 
تعداد تخمینی ثبت نام 172 بیمار و تاریخ تخمینی تکمیل آن دسامبر 

2024 است.
Nivolumab Plus Ipilimumab
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درمان به زبان ساده: پیشرفت های سال 2022 در تحقیقات و درمان سرطان تخمدان
    اگرچه هنوز امید پیشرفت زیادی در مورد درمان سرطان تخمدان 
وجود دارد، اما پیشرفت ها در سال های اخیر منجر به تغییرات قابل 
توجهی در نحوه برخورد و درمان این بیماری شده است، تغییراتی که 

نویدبخش پیشرفت های مداوم در درمان است.
مناسب سازی درمان با نوع سرطان تخمدان

زرادخانه درمان ها در دهه گذشته به طور قابل توجهی گسترش یافته است و 
درمان های بیشتری نسبت به قبل در دسترس است. همانطور که دکتر بلنک 
اشاره کرد، سازمان غذا و داروی ایالات متحده )FDA( از سال 2014 تعداد 
بیشتری از درمان های سرطان تخمدان را نسبت به 60 سال قبل تایید کرده 
است.نه تنها افزایش تعداد درمان های سرطان تخمدان قابل توجه است، 
بلکه انواعی که تأیید شده اند نیز قابل توجه است. در دهه های قبل، گزینه های 
دارویی تنها شامل اشکال مختلف شیمی درمانی بودند، درمانی که از مواد 
شیمیایی قوی برای تخریب یا کاهش سلول های سرطانی استفاده می کرد. 
در مقابل، تمام داروهای سرطان تخمدان تایید شده توسط FDA در حدود 
گرچه  یک دهه گذشته به عنوان درمان های هدفمند طبقه بندی می شوند. ا
شیمی درمانی به عنوان یک پایه اصلی در درمان سرطان تخمدان اپیتلیال 
)EOC( که شایع ترین نوع بیماری است، همچنان باقی می ماند، این داروهای 
جدیدتر به افزایش بقای بیماران خاص کمک می کند. این داروها معمولاً در 
ترکیب با شیمی درمانی در طول درمان خط مقدم یا بعد از شیمی درمانی به 

عنوان درمان نگهدارنده تجویز می شوند.
درمان هدفمند سرطان تخمدان

داروهایی که به عنوان درمان های هدفمند طبقه بندی می شوند، تفاوت 
عمده ای با داروهای  شیمی درمانی دارند، زیرا به سلول های سرطانی خاص 
حمله می کنند در حالی که سلول های سالم را تا حد زیادی دست نخورده 
می گذارند. از طرف دیگر داروهای شیمی درمانی نه تنها سلول های سرطانی 

را می کشند، بلکه سلول های سالمی را که به سرعت تقسیم می شوند، مانند 
آنهایی که در فولیکول های مو، مغز استخوان و پوشش دستگاه گوارش یافت 
می شوند، از بین می برند.درمان های هدفمندی که برای سرطان تخمدان 
تایید شده اند عبارتند از:مهارکننده های PARP ، عوامل هدفمندی هستند که 
با جلوگیری از ترمیم سلول های سرطانی تخمدان، مرگ آنها را تسریع می کنند. 
این داروها پروتئینی به نام پلی آدنوزین دی فسفات ریبوز پلیمراز یا PARP را در 
بدن مسدود می کنند که به رفع اشتباهات در DNA کمک می کند. هنگامی 
 DNA مسدود می شود، سلول های سرطانی قادر به ترمیم PARP که پروتئین
آسیب دیده خود که مولکول هایی هستند که فعالیت سلولی را کنترل می 
کنند، نیستند. سلول های سرطانی در نتیجه می میرند، اما سلول های سالم 
تا حد زیادی تحت تأثیر قرار نمی گیرند زیرا مکانیسم پشتیبان برای تثبیت 
DNA دارند. سه مهارکننده PARP که برای استفاده در سرطان تخمدان 
اپیتلیال تایید شده اند، اولاپاریب )Olaparib( ، نیراپاریب )niraparib( و روکاپاریب 
)rucaparib( هستند.مهارکننده های آنژیوژنز داروهایی هستند که اساساً با کند 
کردن رشد رگ های خونی، تومورهای سرطان تخمدان را به گرسنگی می کشند. 
ایجاد رگ های خونی جدید در فرآیندی به نام رگ زایی بخش مهمی از رشد 
سرطان است، زیرا تومورهای جامد برای رشد به خون نیاز دارند. بواسیزوماب 
کتور رشد  نوعی مهارکننده رگ زایی است که پروتئینی در بدن به نام VEGC )فا
اندوتلیال عروقی( را هدف قرار می دهد که رشد رگ های خونی را فعال می کند. 
بواسیزوماب برای درمان برخی از بیماران مبتلا به سرطان تخمدان اپیتلیال 

تایید شده است.
ایمونوتراپی سرطان تخمدان

داروهایی که به عنوان عوامل ایمونوتراپی طبقه بندی می شوند، به تقویت سد 
دفاعی بدن که در مجموع به عنوان سیستم ایمنی شناخته می شوند، کمک 

می کنند تا سلول های سرطانی به طور موثرتری از بین بروند.

آنتی بادی های مونوکلونال از مولکول های شبیه سازی شده در آزمایشگاه 
ساخته می شوند که از مولکول های ساخته شده به طور طبیعی توسط 
سیستم ایمنی بدن تقلید می کنند. برخی از آنتی بادی های مونوکلونال هم به 
عنوان عوامل ایمونوتراپی و هم درمان های هدفمند در نظر گرفته می شوند، 
بواسیزوماب یکی از داروهای سرطان تخمدان است که در هر دو گروه دارویی 
قرار میگیرد. سایر آنتی بادی های مونوکلونال مهارکننده های ایمونوچک 
پوینت نامیده می شوند و سلول های T مبارزه کننده با تومور را قادر می 
سازند تا سلول های سرطانی را بکشند. این داروها این کار را با مسدود کردن 
پروتئین های معروف به ایمونوچک پوینت انجام می دهند که توسط سلول 
های سرطانی برنامه ریزی می شوند تا از حمله سلول های T جلوگیری کنند. 
پمبرولیزوماب یکی از این داروها است. پمبرولیزوماب که برای درمان برخی از 
بیماران مبتلا به سرطان تخمدان اپیتلیال پیشرفته استفاده می شود، ایمنو 

چک پوینت به نام PD-1 را مسدود می کند.
داروهای شیمی درمانی سرطان تخمدان

حتی با ظهور درمان هدفمند و عوامل ایمونوتراپی، شیمی درمانی همچنان 
محور اصلی درمان سرطان تخمدان است. استاندارد درمان مراقبتی که 
به بیماران پس از تشخیص اولیه سرطان تخمدان اپیتلیال داده می شود، 
مدت هاست که جراحی با هدف برداشتن هر چه بیشتر تومور و سپس 
شیمی درمانی انجام می شود. اما ترتیب مراحل مربوط به این پارادایم درمانی 

طی چند سال گذشته تغییر کرده است.
زمانی که کسی با سرطان تخمدان تشخیص داده می شود، قبلا درمان  همه 
کنون می دانیم که بیماران خاصی  بیماران را با جراحی شروع می کردیم، اما ا
هستند که باید شیمی درمانی را شروع کنند. پس این یک تغییر بزرگ است. 
گر قبل از جراحی به بیمار یک دوره داروهای شیمی درمانی داده شود، به آن  ا
گر درمان شیمی درمانی بعد از جراحی  شیمی درمانی نئوادجوانت می گویند. ا
)ادامه در صفحه 7 (



ماهنامه تخصصی حوزه سرطان     شماره پنجاه و هشتم  اسفندماه1401    تیراژ:2000 نسخه

 https://azsintasin.ir      @azsintasin    @azsintasin    09360681846

7
w w w . a z s i n t a s i n . i r

انجام شود، به آن شیمی درمانی ادجوانت می گویند. صرف نظر از زمان شیمی 
درمانی، معمولاً ترکیب خاصی از داروها برای این درمان خط مقدم استفاده 
می شود.تاکسان ها داروهای شیمیایی هستند که با فرآیند تقسیم سلولی به 
نام میتوز تداخل می کنند و زمانی که سلول های سرطانی دیگر قادر به تقسیم 
شدن نباشند، رشدشان متوقف شده و می میرند.داروهای مبتنی بر پلاتین 
نیز با جلوگیری از رشد سلول های سرطانی باعث مرگ آنها می شوند. همانطور 
که از نام آن پیداست، این عوامل شیمی درمانی حاوی عنصر شیمیایی پلاتین 
هستند. آنها مجتمع های پلاتین بسیار واکنش پذیری را تشکیل می دهند که 

به DNA متصل می شوند و در نتیجه رشد سلول را متوقف می کنند.
شیمی درمانی خط اول: پاکلیتاکسل و کربوپلاتین به عنوان درمان 

خط مقدم
استاندارد کنونی درمان خط مقدم برای سرطان پیشرفته تخمدان اپیتلیال 
شامل ترکیبی از پاکلیتاکسل که یک تاکسان است و داروی کربوپلاتین مبتنی 
کثریت قریب به اتفاق بیماران به این درمان  بر پلاتین است.  ما می دانیم که ا
پاسخ کامل خواهند داد." و منظور از پاسخ کامل، همانطور که توسط موسسه 
ملی سرطان )NCI( تعریف شده است، این است که تمام علائم سرطان به 
گرچه ممکن است بیمار لزوماً درمان نشود.  دلیل درمان ناپدید می شوند، ا
در موارد خاص، درمان هدفمند به شکل بواسیزوماب در ترکیب با شیمی 

درمانی برای درمان خط مقدم استفاده می شود.
درمان نگهدارنده برای سرطان تخمدان

پس از تکمیل این درمان خط اول، برخی از بیماران ممکن است از درمان 
نگهدارنده بهره مند شوند.  برخی از بیمارانی که بواسیزوماب همراه با شیمی 
درمانی به عنوان بخشی از درمان خط مقدم خود دریافت می کنند، پس از 
پایان شیمی درمانی نیز با این دارو به عنوان نگهدارنده درمان خواهند شد. 
مهارکننده های PARP نیز در درمان نگهدارنده، گاهی همراه با بواسیزوماب 
و گاهی به تنهایی استفاده می شوند. »وقتی به تعمیر و نگهداری فکر می کنید، 
هدف حفظ پاسخ است، بنابراین باید چیزی داشته باشید که قبلاً کار کرده 

است و اثرات  طولانی مدت هم  خواهد داشت  «.

میزان بقای سرطان تخمدان
از آنجایی که هجوم داروهای جدید نه تنها برای درمان های خط اول و 
نگهدارنده، بلکه برای درمان عودها نیز در دسترس است، میزان بقای کلی 
سرطان تخمدان به طور پیوسته در حال افزایش است و نرخ مرگ، 2.3 درصد 
در سال کاهش می یابد. مردم عمر طولانی تری دارند، زیرا ما درمان  بهترو گزینه 

های بیشتری  برای بیماری های عودکننده داریم. 
میزان تشخیص سرطان تخمدان

علاوه بر افزایش بقا،دیگر افراد کمتری به این بیماری مبتلا می شوند. بروز موارد 
جدید سرطان تخمدان در حال کاهش است و این میزان تقریباً 3.3 درصد 
در سال کاهش می یابد. این کاهش در بروز را می توان تا  حدی به پیشرفت در 
نوعی آزمایش نسبت داد که به تعیین اینکه آیا فردی به دلیل عوامل ژنتیکی در 

معرض خطر بالاتری برای سرطان تخمدان قرار دارد یا خیر؟
آزمایش ژنتیک

ژن یک واحد اساسی از DNA است که حاوی اطلاعاتی در مورد ویژگی های 
ارثی مانند رنگ مو یا چشم و همچنین حساسیت به بیماری های خاص 

است. و آزمایش ژنتیکی می تواند تعیین کند که آیا فردی حامل تغییر یا 
جهش ژنی است که توسط والدین منتقل می شود و خطر ابتلا به سرطان 

تخمدان را افزایش می دهد یا خیر؟
شایع ترین نوع جهش های مرتبط با سرطان تخمدان، جهش 

هایی هستند که در ژن های BRCA مرتبط با ترمیم DNA رخ 
 BReast( BRCA2 و )1 BReast CAncer ژن( BRCA1 :می دهند

CAncer gene 2(. با این حال، جهش های بسیار بیشتری وجود 
دارد که می تواند باعث سرطان تخمدان شود و تقریبا یک سوم 
بیماران مبتلا به سرطان تخمدان حاوی جهش های ژنتیکی 
این تغییرات را در ژن های غیر BRCA دارند.بنابراین حتی 
قبل از تشخیص، می توانیم افرادی را که در معرض خطر ژنتیکی 
افزایش یافته سرطان تخمدان قرار دارند شناسایی کرده و از آن 

پیشگیری کنیم.

)ادامه از صفحه 6 (
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