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یا جلوگیری از تأثیر آندروژن‌ها روی ســلول‌های 
سرطانی پروستات انجام می‌شود تا رشد پروستات 
آهسته شود. سلول‌های سرطانی برای نمو خود، نیاز 
به تستوســترون دارند. هورمون‌ درمانی به اسامی 
ADT (androgen deprivation therapy) یا 

AST (androgen suppression therapy) نیز 

نامیده می‌شود.
3 ـ آندروژن‌هــای اصلــی موجــود در بدن 
 )DHT( و دی‌هیدروتستوســترون  تستوســترون 

1 ـ سرطان پروســتات معمول‌ترین سرطان 
در مردها بوده و از لحاظ ایجاد مرگ‌ومیر توســط 
بیماری‌ها، در مردها در درجه دوم قرار دارد. امروزه 
 ،)PSA( با انجام تســت آنتی‌ژن ویژه پروســتات
تشخیص سرطان پروستات در مراحل اولیه بیماری 
امکان‌پذیر شده و باعث طولانی‌تر شدن عمر مردها 

شده است.
2 ـ هورمون درمانی برای ســرطان پروستات 
با هــدف کاهش دادن غلظت آندروژن‌ها در خون 

دانستنی‌هایی درباره
هورمون درمانی سرطان پروستات

دکتر مرتضی ثمینی
استاد فارماکولوژی
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هســتند. این هورمون‌ها ســلول‌های ســرطانی 
پروستات را تحریک به رشد می‌کنند. قسمت اعظم 
آندروژن‌ها در بیضه‌ها تولید و قسمت کمی از آن‌ها 
در قشر غدد فوق کلیوی تولید می‌شود. پایین آوردن 
غلظت آندروژن‌ها در خون یا ممانعت از رســیدن 
آن‌ها به داخل سلول‌های سرطانی پروستات غالباً 
برای مدتی باعث چروک شــدن توده سرطانی یا 
آهسته شدن رشد آن‌ها می‌شود ولی هورمون‌تراپی 

به تنهایی سرطان پروستات را درمان نمی‌کند.
 Hodges و Huggins :ADT 4 ـ مکانیسم اثر
در ســال 1941 نشــان دادند کــه محروم کردن 
سلول‌های پروســتات از آندروژن )ADT( درمان 
مؤثری در ســرطان پروســتات متاستاتیک است، 
تحقیقات برای روشن شدن نقش گیرنده آندروژن 
ادامه یافته و معلوم شد که تستوسترون و DHT به 
منطقه C ـ ترمینال گیرنده آندروژن متصل شده و 
با ایجاد تغییر شکل فضایی در گیرنده باعث فعال 
شدن گیرنده می‌شوند. بنابراین، دانشمندان به دنبال 
کشف داروهایی بودند که گیرنده آندروژن را هدف 
قرار دهند. آنتاگونیســت‌های گیرنــده آندروژن با 
ممانعت از اتصال آندروژن‌ها به گیرنده خود، باعث 
جلوگیری از روند رشد سرطان پروستات توسط این 
هورمون‌ها می‌شوند. داروهای آنتی‌آندروژن که به 
گیرنده آندروژن متصل می‌شــود شامل فلوتاماید، 
آپالوتاماید  انزالوتاماید و  بیکالوتاماید، نیلوتامایــد، 

هستند.
5 ـ انواع هورمون درمانی: برای درمان سرطان 
پروســتات انواع مختلف هورمون درمانی می‌تواند 

به‌کار گرفته شود.
الف ـ درمان‌هایی که غلظت آندروژن در خون 

را کاهش دهند.
ب ـ اســتفاده از داروهایی که مانع از عمل‌کرد 

آندروژن‌ها شوند.
ج ـ اســتفاده از داروهای متفرقه برای کاهش 

دادن اثر آندروژن‌ها
6 ـ درمان‌هایی که غلظت آندروژن‌ها را کاهش 
می‌دهند: به روش‌هــای مختلف می‌توان غلظت 

آندروژن‌ها را کم کرد:
الف ـ اخته کردن )Orchiectomy یا

)Surgical castration

GnRH ب ـ استفاده از آگونیست‌های
GnRH ج ـ استفاده از آنتاگونیست‌های

CYP17 د ـ استفاده از مهارکننده‌های
7 ـ اخته کردن به‌وســیله جراحی: با این که 
این روش یک نوع جراحی اســت ولی اثر آن مثل 
هورمون درمانی اســت.  در ایــن عمل جراحی، 
بیضه‌ها که قســمت اعظــم آندروژن‌ها در آن‌ها 
تولید می‌شوند توسط جراح برداشته شده و در اکثر 
ســرطان‌های پروستات باعث قطع رشد یا چروک 
شدن بافت سرطانی می‌شود. این جراحی به‌صورت 
یــک روش Outpatient انجام شــده و احتمالًا 
ساده‌ترین و ارزان‌ترین نوع هورمون درمانی است 
ولی برخلاف درمان‌هــای دیگر، یک روش با اثر 
همیشــگی و ماندنی است و بیشتر مردها با قبول 

خارج شدن بیضه‌های خود مشکل دارند.
 :GnRH آگونیســت‌های  از  اســتفاده  ـ   8
آگونیســت‌های GnRH که به نــام آنالوگ‌های 
LHRH نیز نامیده می‌شــوند داروهایی هستند که 

مقدار تستوســترون تولید شــده در بیضه‌ها را کم 
می‌کنند. درمان با این داروها، اخته کردن شیمیایی 
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)Chemical Castration( نیز نامیده می‌شود زیرا 
غلظــت آندروژن را به انــدازه اخته کردن جراحی 
کاهش می‌دهد. این داروها با تحریک گیرنده‌های 
GnRH در شــروع درمان باعث افزایش ترشــح 

FSH و LH شده و در نتیجه باعث افزایش غلظت 

تستوسترون می‌شوند که این اثر flare یا شعله‌ور 
شدن علایم سرطان پروستات نامیده می‌شود ولی 
با توجه به این که تحریک طولانی مدت و مداوم 
گیرنده‌های GnRH توسط این آگونیست‌ها منجر 
 GnRH گیرنده‌های Down regulation به ایجاد
می‌شود نهایتاً تولید تستوسترون در بیضه‌ها به حد 
خیلی پایین می‌رسد. به عبارت دیگر این آگونیست‌ها 
نهایتاً اثر آنتاگونیستی ایجاد می‌کنند و به این ترتیب 
در درمان سرطان پروستات سودمند واقع می‌شوند. 
 GnRH با این که هزینه درمان با آگونیســت‌های
بیشــتر از اخته کردن با جراحی بوده و ویزیت‌های 
مکرر پزشــکی نیاز دارد، اغلب مردها این روش را 
انتخاب می‌کنند. با مصرف این داروها، بیضه‌ها در 
جای خود می‌مانند ولی با گذشت زمان ممکن است 

خیلی کوچک شوند.
9 ـ آگونیست‌های GnRH موجود در بازار مصرف 
 Buserelin، Goserelin، Triptorelin، شــامل
Leuprolide و Histrelin هستند. این داروها از 

راه تزریقی مصرف شده و یا به‌صورت ایمپلنت‌های 
کوچک زیر پوست قرار داده می‌شوند. به‌عنوان مثال 
ایمپلنت‌های 3/6 میلی‌گرمی گوزه‌رلین هر 28 روز 
و ایمپلنت‌های 10/8 میلی‌گرمی آن هر سه ماه یک 
بار زیر پوست شکم کاشته می‌شوند. بسته به نوع 
این داروها، ایمپلنت از یک بار در ماه تا یک بار در 
سال در ناحیه‌ای از بدن زیر پوست کاشته می‌شوند.

10 ـ روش اجتناب از flare ناشــی از مصرف 
آگونیست‌های GnRH: مردهایی که سرطان آن‌ها 
به استخوان‌ها متاستاز داده باشد ممکن است درد 
اســتخوانی آن‌ها تشدید شــده و اگر سرطان به 
نخاع منتشر شده باشد حتی افزایش رشد تومور در 
کوتاه‌مدت به علت flare، می‌تواند فشار روی نخاع 
شوکی ایجاد کرده و باعث ایجاد درد یا فلج شود. 
برای اجتنــاب از flare، داروهای آنتی‌آندروژن به 
 GnRH مدت چند هفته هم‌زمان با آگونیست‌های
مصرف می‌شــوند ولی وقتی اثر آگونیســت‌های 
GnRH تکمیل شد مصرف آنتی‌آندروژن‌ها معمولًا 

قطع می‌شود.
11 ـ آنتاگونیست‌های GnRH: این داروها شامل 
سترورلیکس،‌گانی‌رلیکس، دگارلیکس و آبارلیکس 
 ،GnRH می‌باشند که با بلاک کردن گیرنده‌های
اثر GnRH را خنثــی می‌کنند. این داروها غلظت 
تستوسترون را سریع‌تر پایین آورده و به علت ایجاد 
نکردن testosterone surge مثل آگونیست‌های 
GnRH باعث ایجاد tumor flare )شعله‌ور شدن 

اثر تومور( نمی‌شــوند. درمان با این داروها را نیز 
می‌تــوان یک نــوع Chemical castration به 
حساب آورد. این داروها از راه زیرجلدی برای درمان 
سرطان پروستات پیشرفته مصرف می‌شوند. اثرات 
جانبی معمول این داروها شامل ایجاد درد و التهاب 
در ناحیه تزریق، افزایش غلظت آنزیم‌های کبدی 
و عوارض ناشــی از کم شدن غلظت تستوسترون 

می‌باشند.
12 ـ مهارکننده‌های CYP17: سیستم آنزیمی 
سیتوکرم P450 علاوه بر متابولیزه کردن داروها در 
کبد، نقش اساسی در سنتز هورمون‌های استروئیدی 

دانستنی‌هایی درباره هورمون درمانی سرطان پروستات
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آگونیســت‌ها و آنتاگونیست‌های GnRH، تولید 
آندروژن‌هــا در بیضه‌ها را متوقــف می‌کنند ولی 
ســلول‌های دیگر در بدن از جمله خود سلول‌های 
ســرطانی پروســتات، حتی در حضوراین داروها 
مقدار کمی آندروژن تولیــد می‌کنند که می‌تواند 
به‌عنوان عامل رشــد سرطان عمل کند. داروهای 
 CYP17 با مهار سیستم آنزیم CYP17 مهارکننده
باعث توقف تولید آندروژن‌ها توســط این سلول‌ها 

می‌شوند )شکل 1(.
 Abiraterone، از نمونه این داروها می‌توان به
اشــاره   Viamet Orteronel، Galeterone و 

کرد که در درمان ســرطان پروســتات پیشرفته 
مثل ســرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اخته 

 CYP1، در انسان، گروه CYP دارد. از انواع مختلف
CYP2 و CYP3 عمدتاً مســؤول متابولیســم دارو 

هستند. آنزیم‌های CYP17 نقش اساسی در سنتز 
آندروژن‌ها دارند و در پاتوژنز ســرطان پروستات 
 expression CYP17 دخیل می‌باشــند. افزایش

در سرطان پروستات نشان داده شده است.
به‌طوری که در شــکل )1( مشــاهده می‌شود 
 CYP17 hydroxylase مثل CYP17 آنزیم‌های
و CYP17, 20lyase در تولید دو آندروژن ضعیف 
و   )DHEA( دی‌هیدرواپی‌آندروســترون  یعنــی 
آندروســتنودیون دخیل هستند که این آندروژن‌ها 
نهایتاً به تستوســترون و دی‌هیدروتستوســترون 

)قوی‌ترین آندروژن( تبدیل می‌شوند.

دکتر مرتضی ثمینی

CYP17 در تولید آندروژن‌ها و اثر داروهای مهارکننده CYP17 شکل 1 ـ نقش سیستم
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 (Metastatic castration - resistant کردن یا 
(prostate cancer یا MCRP مصرف می‌شوند. 

ســرطان پروستات مقاوم به اخته کردن،‌ علی‌رغم 
کم شدن تولید تستوسترون با مصرف آگونیست‌های 
GnRH، آنتاگونیست‌های GnRH و یا اخته کردن 

به‌وسیله جراحی هنوز رشد کرده و بزرگ می‌شود 
که شــاید علــت آن موتاســیون در ژن گیرنده 
آندروژن، افزایش تعداد گیرنده‌ها و هم‌چنین سنتز 
 intra - tumoral( داخل تومــوری آندروژن‌هــا 

androgen synthesis( باشند.

13 ـ ابی‌راترون )Abiraterone( دارویی است 
که از راه خوراکی مصرف می‌شود. این دارو باعث 
توقف ساخته شدن تستوســترون توسط بیضه‌ها 
نمی‌شود و بنابراین، مردهایی که بیضه‌های آن‌ها 
برداشــته نشــده باید همراه این دارو از داروهای 
آگونیســت GnRH یا آنتاگونیســت GnRH نیز 

استفاده کنند.
14 ـ آنتی‌آندروژن‌هــا: ایــن داروهــا غلظت 
آندروژن‌ها را تحت تأثیر قرار نداده، بلکه عملکرد 
آن‌ها را مانع می‌شــوند. برای این که آندروژن‌ها 
اثــر خود را ایجــاد کنند لازم اســت که آن‌ها به 
گیرنده‌های خود در ســلول‌های پروستات متصل 
شــوند. با مصــرف آنتی‌آندروژن‌ها،این داروها به 
گیرنده‌های آندروژن متصل شده و آن‌ها را بلاک 
می‌کنند و در نتیجه مانع تحریک گیرنده‌ها توسط 
آندروژن‌ها می‌شوند. داروهای آنتی‌آندروژن در دو 
نسل تقسیم‌بندی می‌شــوند. داروهای نسل اول 
شامل فلوتاماید، نیلوتاماید و بی‌کالوتاماید می‌باشند 
که همراه با ADT در درمان ســرطان پروســتات 
حســاس به اخته کــردن )CSPC( از راه خوراکی 

مصرف می‌شوند. داروهای نسل اول دو عیب دارند:
1 ـ میل ترکیبی کم به گیرنده آندروژن‌

2 ـ تبدیل شدن به آگونیست، که می‌تواند باعث 
ادامه افزایش PSA و رشد تومور شود.

کوشش برای تولید نسل دوم آنتاگونیست‌های 
گیرنــده آندروژن منجر به کشــف داروهایی مثل 
آپالوتامایــد  و   )Enzalutamide( انزالوتامایــد 
)Apalutamide( شــده اســت. مــورد مصرف 
آنتی‌آندروژن‌ها در درمان سرطان پروستات در دو 

مورد است:
1 ـ استفاده چند هفته‌ای از آن‌ها برای جلوگیری 
از tumor flare، موقعی که بیمار تحت درمان با 

آگونیست‌های GnRH قرار می‌گیرد.
2 ـ وقتی اخته کردن یا استفاده از آگونیست‌ها یا 
آنتاگونیست‌های GnRH نتوانند به تنهایی چندان 
مؤثر واقع شــوند، یک آنتی‌ ـ آنــدروژن می‌تواند 
 بــه این داروها اضافه شــود که به این نوع درمان
 CAB Combined androgen blockad یــا 

اطلاق می‌شود.
15 ـ انزالوتاماید و آپالوتاماید دو آنتی‌آندروژن 
نســل دوم هســتند که در مردهایی که سرطان 
پروســتات آن‌ها به ســایر انواع هورمون درمانی 
جواب نمی‌دهد )CRPC( استفاده می‌شوند. در این 
نوع سرطان پروستات، وقتی غلظت تستوسترون در 
حدی است که بیضه‌ها در بدن نباشند، هنوز رشد 
تومور ادامه دارد. انزالوتاماید می‌تواند برای درمان 
سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اخته کردن 
پروســتات غیرمتاستاتیک  )mCRPC( و سرطان 
مقــاوم بــه اختــه کــردن )nmCRPC( مصرف 
شــود. آپالوتاماید برای درمان ســرطان پروستات 

دانستنی‌هایی درباره هورمون درمانی سرطان پروستات
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غیرمتاستاتیک مقاوم به اخته شدن استفاده می‌شود.
16 ـ عوارض جانبی انزالوتاماید و آپالوتاماید: 
هر دو دارو می‌توانند اســهال، احساس خستگی، 
برافروختگــی، اثرات مرکزی مثل ســرگیجه و 
به‌ندرت تشــنج ایجاد کنند. بیمــار تحت درمان 
با این داروها ممکن اســت دچار ســقوط شده و 
ممکن است صدمه ناشی از آن ایجاد شود. مزیت 
اپالوتاماید نسبت به انزالوتاماید این است که با دوز 
کمتر، فعالیت ضدتوموری بیشــتر ایجاد می‌کند و 
در ضمن در سیســتم عصبی مرکزی غلظت آن 
 کمتــر بوده و بنابراین، خطر ایجاد تشــنج با آن 

کمتر می‌باشد.
17 ـ در بیماران مبتلا به سرطان پروستات، چه 
موقع از هورمون ـ تراپی استفاده می‌شود؟ برای 
سرطان پروستات localised ، درمان با رادیاسیون 
در بیــش از 95 درصد ایجــاد بهبودی می‌کند. از 
هورمون‌تراپی در مواقعی استفاده می‌شود که پس 
از جراحی یا رادیاسیون‌تراپی، سرطان باقی‌مانده و 
یا برگشت کند. ضمناً در مواردی از هورمون‌تراپی 
استفاده می‌شــود که ســرطان به‌علت انتشار به 
دوردســت، قابل درمان با جراحی یا رادیاســیون 
نباشــد. گاهی برای ایجاد چروکیدگی در تومور به 
منظور تأثیر بهتر رادیوتراپی، قبل از رادیوتراپی از 

هورمون‌تراپی استفاده می‌شود.
18 ـ داروهــای متفرقــه کاهش‌دهنــده اثر 
استروژن‌ها،  آندروژن‌ها در سرطان پروســتات: 
کتوکونــازول و پردنیزولون نیــز گاهی در درمان 
سرطان پروستات برای کاهش اثر آندروژن‌ها همراه 

درمان‌های دیگر مصرف می‌شوند.
اســتروژن‌ها کــه آنتاگونیســت فیزیولوژیک 

آندروژن‌ها می‌باشند زمانی به‌عنوان آلترناتیو اصلی 
اخته کردن برای مردهای مبتلا به سرطان پیشرفته 
پروســتات مصرف می‌شدند. امروزه مصرف آن‌ها 
به‌علت بروز بعضی اثرات جانبی مثل ژینکوماستی، 
تغییر تون صدا و احتمال بروز ترومبوز با سایر انواع 
هورمون‌تراپی جایگزین شــده است ولی اگر سایر 
درمان‌های هورمونی مؤثر واقع نشــوند هنوز هم 

استروژن‌ها می‌توانند تجویز شوند.
از  بعضی  تولیــد  ابیراترون  مثــل  کتوکونازول 
هورمون‌ها از جملــه آندروژن‌ها را بلاک می‌کند 
و به‌علت اثر ســریع در پایین آوردن تستوسترون 
خون برای درمان ســرطان پروستات در مردهایی 
که سرطان پیشرفته تازه تشخیص داده شده دارند 
مصرف می‌شود. در مواردی نیز که هورمون‌تراپی 
اثــری ایجــاد نمی‌کنــد می‌تواند تجویز شــود. 
کتوکونــازول هم‌چنین تولیــد هیدروکورتیزون را 
در بــدن بلاک می‌کند و بنابرایــن، مردهایی که 
با کتوکونــازول درمان می‌شــوند نیاز به مصرف 
یک کورتیکواســتروئید مثــل هیدروکورتیزون یا 

پردنیزولون دارند.
پردنیزولون در صورت ناکارآمد شدن داروهای 
داروی  همــراه   ،m-HRPC درمــان  در  دیگــر 
شیمی‌درمانی مثل دوسه‌تاکسل تجویز می‌شود. در 
سرطان پروستات، کورتیکواستروئیدها، که سیستم 
ایمنی را تضعیف می‌کنند به‌صورت روتین همراه با 
داروهای شیمی‌درمانی مثل دوسه‌تاکسل و داروهای 
مهارکننده بیوسنتز آندروژن مثل ابیراترون تجویز 
می‌شوند. پردنیزولون در سرطان پروستات می‌تواند 
باعث پایین آمدن PSA، تحریک اشــتها و کاهش 
اثرات جانبــی داروهای دیگر مثــل واکنش‌های 

دکتر مرتضی ثمینی
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آلرژیــک و تهوع و اســتفراغ شــود. مصرف آن 
همــراه ابیراترون از این لحاظ که این دارو غلظت 

هیدروکورتیــزون خون را نیز کاهش می‌دهد یک 
نوع جایگزین درمانی هم به  حساب می‌آید.
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