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 مقدمه
بدن  ايمني  سيستم  از  سرطان  ايمونوتراپي  در 
مي شود.  استفاده  سرطان  با  مبارزه  براي  بيمار 
از  استفاده  سرطاني  ايمونوتراپي  ديگر  عبارت  به 
سيستم  است.  سرطان  طرد  براي  ايمني  سيستم 
سلول هاي  مختلف،  اعضاء  از  مجموعه اي  ايمني 
ويژه و موادي است كه شخص را در برابر عفونت ها 
و بيماري ها از جمله سرطان محافظت مي كند و به 
اين جهت است كه در افرادي كه سيستم ايمني 
تضعيف شده باشد بيماري هاي عفوني و سرطان 
بيشتر ديده مي شود ولي بايد توجه داشت كه افراد با 
سيستم ايمني طبيعي نيز دچار سرطان مي شوند زيرا 

سيستم ايمني هميشه نمي تواند سلول هاي سرطاني 
را شناسايي كند. به عبارت ديگر سلول هاي سرطاني 
و آنتي ژن هاي موجود در آن ها برعكس باكتري ها 
و ويروس ها به اندازه كافي متفاوت از سلول هاي 
نرمال نيستند كه بتوانند به راحتي توسط سيستم 
ايمني شناسايي شوند و به اين جهت افرادي نيز 
كه سيستم ايمني آن ها سالم است مي توانند مبتلا 
به سرطان شوند. گاهي سيستم ايمني سلول هاي 
به  آن  پاسخ  ولي  مي كند  شناسايي  را  سرطاني 
اندازه كافي براي تخريب سلول هاي بدخيم، قوي 
نمي باشد. از طرف ديگر امكان دارد خود سلول هاي 
سرطاني نيز موادي را توليد كنند كه باعث توقف 
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بر  آمدن  فايق  براي  شود.  ايمني  سيستم  فعاليت 
اين مشكل، دانشمندان راه هايي را طراحي كرده اند 
كه سيستم ايمني را قادر به تشخيص سلول هاي 
سلول هاي  تخريب  توانايي  و  كرده  سرطاني 
سرطاني را داشته باشد. انواع مختلف ايمونوتراپي 
ايمني  سيستم  اكتيو،  ايمونوتراپي  در  دارد.  وجود 
كند.  مقابله  بيماري  با  تا  مي شود  تحريك  بدن 
مثل  ايمني  سيستم  اجزاء  پاسيو،  ايمونوتراپي  در 
 آنتي بادي ها را در بيرون از بدن توليد و به عنوان 
با  اكتيو  ايمونوتراپي  در  مي كنند.  استفاده  درمان 
بيمار  ايمني  سيستم  سرطان  واكسن  از  استفاده 
تخريب  و  تومور  سلول هاي  شناسايي  به  را  قادر 
از  استفاده  با  پاسيو  ايمونوتراپي  در  مي كنند.  آن 
در  بيمار  ايمني  سيستم  در  تغييري  آنتي بادي ها 
جهت اصلاح عمل كرد سيستم داده مي شود تا نهايتاً 
سلول هاي تومور توسط آنتي بادي ها از بين برود. 
ايجاد  منوكلونال،  آنتي بادي  تكنولوژي  پيدايش  با 
آنتي ژن هاي  عليه  آنتي بادي ها  توسط  اثر سودمند 
غيرمعمول موجود روي سطح تومورها امكان پذير 
شده است. درمان ديگري تحت نام درمان هدفمند 
(Targeted Therapy) وجود دارد كه در اين نوع 

برعكس  كه  مي شود  استفاده  داروهايي  از  درمان 
سلول هاي  در  كه  مرسوم  ضدسرطان  داروهاي 
تقسيم شونده تأثير مي گذارند، از طريق دخالت در 
و  كارسينوژنزيز  براي  كه  ويژه  مولكول هاي  كار 
رشد تومور لازم هستند عمل مي كنند. درمان هاي 
هدفمند براي درمان انواع بيماري ها مورد استفاده 
قرار مي گيرند كه در اين مقاله مصرف آن ها عليه 
با  كه  سرطان هايي  است.  بوده  موردنظر  سرطان 
اين روش درمان مي شوند شامل سرطان هاي ريه، 

پستان  كولوركتال،  كبد،  گردن،  و  سر  پانكراس، 
از  جديدي  نوع  هدفمند  درمان  مي باشند.  كليه  و 
درمان سرطان است كه در آن از داروهايي استفاده 
مي شود كه بدون ايجاد آسيب به سلول هاي طبيعي

قرار  حمله  مورد  و  شناسايي  را  بدخيم  سلول هاي 
كه  هدفمند  درمان هاي  مهم  انواع  از  مي دهند. 
آنتي بادي هاي  مي روند  كار  به  سرطان  درمان  در 
 (monoclonal antibodies) منوكلونال 
كوچك  مولكول هاي  با  هدفمند  درمان   و 
  (Small -molecule targed therapy)

مي باشند.

 بازيكن هاي كليدي سيستم ايمني
سيستم ايمني طي يك پروسه بسيار هماهنگ 
و با استفاده از انواع مختلف سلول ها به آنتي ژن  ها 
ايمني  سيستم  سلول هاي  اغلب  مي دهد.  پاسخ 
انواع  كه  هستند  سفيد)  (گلبول هاى  لنفوسيت ها 
مختلف آن ها براي حمله به سلول هاي سرطاني با 
    B-cells همديگر عمل مي كنند. اين سلول ها شامل
(B- لنفوسيت ها)، T-cells (T- لنفوسيت ها) كه انواع 
(Killer Tcells) قاتل  سل هاي   -T مثل  مختلف 
 (helper  Tce l l s ) ر  كا مدد سل هاي   -T
ممانعت كننده يا  تنظيم كننده  سل هاي   -T و

و   (reguletory or Suppressor T cells) 

مي باشند.   (Natural Killer) NK سلول هاي 
 (APCs) آنتي ژن  شناسايي كننده  سلول هاي 
لنفوسيت  نيستند ولي با آن ها براي مبارزه با سرطان 
همكاري نزديك دارند. آن ها سلول هاي بيگانه را 
بلعيده و در دسترس سلول هاي ايمني ديگر قرار 
مي دهند كه باعث تحريك واكنش ايمني مي شود. 
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آنتي ژن شناسايي كننده  سلول هاي  اصلي  انواع 
شاخه دار  سلول هاي  و  ماكروفاژها  منوسيت ها، 
(dendritic cells) مي باشند. انواع ديگر گلبول هاي 

سفيد موسوم به نوتروفيل ها و گرانولوسيت ها نيز در 
سيستم ايمني نقش مهم مبارزه و كشتن باكتري ها 

را دارند.
استخوان  مغز  در  لنفوسيت ها)   -B) سل ها   -B
به گره هاي لنفاوي  ساخته شده و اكثر آن ها بعداً 
(كلسيوني از سلول هاي سيستم ايمني در سرتاسر 
بدن) منتقل مي شوند. B- سل ها هم چنين در بافت 
لنفاوي موجود در بعضي از اعضاء مثل طحال، معده 
و روده تجمع مي يابند. B- سل ها نمي توانند به طور 
مستقيم سلول هاي مهاجم يا سلول هاي سرطاني را 
از بين ببرند ولي با توليد آنتي بادي ها نقش مهمي 
در دفاع ايمني ايفا مي كنند. هر آنتي بادي به نوع 
يك  وقتي  مي شود.  متصل  آنتي ژن  از  خاصي 
باكتري روي  (موجود  آنتي ژن  يك  با  سل    -B

مي كند  پيدا  تماس  سرطاني)  سلول  يا  ويروس 
به  شدن  تبديل  و  آنتي بادي ها  ساختن  به  شروع 
سل ها پلاسما  مي كند.  را   Plasma cell يك 

آن  به  فقط  كه  مي كنند  آزاد  را  آنتي بادي هايي 
به  يا  بعداً  آنتي بادي ها  مي شود.  متصل  آنتي ژن 
طور مستقيم باعث كشته شدن سلول هاي مهاجم 
يا سرطاني شده و يا به عنوان ماركر براي ساير 
عمل  سل ها)   -T (مثل  ايمني  سيستم  سلول هاي 

كرده و باعث تخريب آن ها مي شوند.
لنفوسيت ها در مغز استخوان ساخته شده و قبل از 
تكامل وارد جريان خون شده و به غده تيموس رفته 
و در آن جا تكامل يافته و توانايي هاي جديد براي 
مبارزه با بيماري را كسب مي كند. وقتي اين سلول ها

غده تيموس را ترك مي كنند به نام T- لنفوسيت ها 
در  سلول ها  اين  مي شوند.  ناميده  سل ها   -T يا 
گره هاي لنفاوي و طحال تجمع كرده و در آن جا با 
ساير سلول هاي سيستم ايمني همكارى مي كنند.
پروتئين هاي  داراي  خود  سطح  در  سل ها   -T
مانند  به  مي دهد  اجازه  آن ها  به  كه  هستند  ويژه 
و  سرطاني  سلول هاي  پارازيت  ها،  آنتي بادي ها، 
با  و  شناسايي  را  ويروس ها  با  آلوده  سلول هاي 
آن ها برخورد كنند. به طوري كه اشاره شد سه نوع 
T- سل  وجود دارند كه هر كدام وظايف متفاوتي 
دارند.T- سل هاي قاتل يا سيتوتوكسيك سلول هاي 
بيگانه را در بدن تخريب مي كنند. وقتي T- سل ها 
با سلول هاي بيگانه ويژه اي تماس پيدا كنند آن ها 
را شناسايي و موادي را آزاد مي كنند كه سلول هاي 
بيگانه را مي كشد. T- سل هاي مددكار سلول هاي 
سرطاني يا سلول هاي مهاجم را به طور مستقيم 
به كه  مي كنند  آزاد  را  موادي  ولي  نمي كشند 

B- سل ها و T- سل هاي قاتل كمك مي كنند تا كار 
خود را بهتر انجام دهند. T- سل هاي تنظيم كننده به 
عنوان ترمز عمل كرده و نقش نظارتي بر سيستم 
ايمني اعمال كرده و باعث مي شوند كه اين سيستم 
سالم  قسمت هاي  به  و  نكرده  پيدا  زيادي  فعاليت 

بدن آسيب رساني نداشته باشد.
به  كه  هستند  لنفوسيت هايي   NK سلول هاي 
آن  به  كه  چيزي  درباره  قاتل  سل هاي   -T اندازه 
حمله مي كند دقيق نيستند. آن ها توسط موادي كه 
به وسيله سلول هاي ديگر آزاد مي شوند به ناحيه اي 
كه سلول هاي سرطاني وجود دارند كشيده شده و به 
سلول هاي سرطاني متصل و با آزاد كردن موادي 
باعث شكافته شدن و مرگ سلول ها شده و سپس 

سيستم ايمني و سرطان: ايمونوتراپي سرطان
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به جست وجوي سلول هاي سرطاني ديگر و حمله 
به آن ها مي پردازند.

وظيفه اصلي سلول هاي شناسايي كننده آنتي ژن
آنتي ژن ها  شناسايي  براي  لنفوسيت ها  به  كمك 
روي سلول هاي بيگانه از جمله سلول هاي سرطاني 
است. اين سلول ها شامل منوسيت ها، ماكروفاژ ها و 
سلول هاي شاخه دار مي باشند. منوسيت ها توسط مغز 
استخوان ساخته شده و وارد جريان خون مي شوند. 
در  و  شده  اعضاء  و  بافت ها  وارد  آن ها  از  بعضي 
آن جا به صورت ماكروفاژها در مي آيند كه قادرند 
آن ها  ببلعند.  و  كرده  احاطه  را  بيگانه  سلول هاي 
روي  را  شده  بلعيده  سلول هاي  آنتي ژن هاي  بعداً 
بتوانند  لنفوسيت ها  تا  مي كنند  عرضه  خود  سطح 
آنتي ژن هاي بيگانه را در صورتي كه بعدها در بدن 
پيدا شوند، شناسايي كنند. منوسيت ها و ماكروفاژها 
هر دو مي  توانند به عنوان سلول هاي شناسايي كننده 
پاسخ  يك  آغاز  به  كمك  و  كرده  عمل  آنتي ژن 
ايمني باشند. سلول هاي شاخه دار مثل منوسيت ها 
پيدا  بدن  در  را  بيگانه  سلول  هاي  ماكروفاژها،  و 
كرده و آنتي ژن هاي آن ها را در سطح خود عرضه 
به گره هاي لنفاوي يا  مي كنند. اين سلول ها بعداً 
طحال رفته و در آن جا لنفوسيت ها را فعال مي كنند 
تا پس از خروج از محل هاي ياد شده به سلول هاي 
مربوطه حمله ور شوند. اين سلول ها قوي ترين نوع 
سلول هاي شناسايي كننده آنتي ژن هستند و به اين 
واكسن هاي  بيشتر  ساخت  در  توجه  مورد  جهت 

ضدسرطان مي باشند.

 درمان هدفمند با آنتي بادي هاي منوكلونال
نوع  پرمصرف ترين  منوكلوتال  آنتي بادي هاي 

تراپي  آنتي بادي  در  هستند.  سرطان  ايمونوتراپي 
كه  آنتي بادي هايي استفاده مي شود  از  منوكلونال، 
به جاي توليد در سيستم دفاعي خود شخص در 
آزمايشگاه ساخته مي شوند. اين نوع درمان، براي 
آغاز مبارزه عليه سرطان، نياز به سيستم ايمني بيمار 
ندارد ولي وقتي آنتي بادي تجويز شد، آن ها مي توانند 
ساير قسمت هاي سيستم ايمني را براي از بين بردن 

سلول هاي سرطان به تحرك وادارند.
آزمايشگاه  در  منوكلونال  آنتي بادي هاي  اولين 
(نوعي  ميولما  سلول  يك  تركيب دادن  طريق  از 
سوري  موش  يك  از  كه  استخوان)  مغز  سرطان 
مبتلا به ميولما به دست آمده بود با يك B- سل  
به دست آمده از موش سوري كه آنتي بادي خاصي 
را توليد مي كرد، ساخته شد. سلولي كه از به هم 
 hybridoma پيوستن اين دو سلول به دست آمد
ناميده شد. متصل شدن يك B- سل (كه مي تواند 
يك آنتي ژن ويژه را شناسايي كند) و يك سلول 
ميولما، ايجاد يك سلول هيبريدوما مي كند كه به 
آنتي بادي  توليد  كارخانه  عنوان  به  طولاني  مدت 
از  آنتي بادي ها  اين كه  به  توجه  با  مي كند.  عمل 
يك سلول تك هيبريدوما توليد شده، آن ها را به نام 
آنتي بادي هاي منوكلونال يا MAbs ناميدند. اولين 
آنتي بادي منوكلونال كه از سلول هاي موش سوري 
تهيه شد اين مشكل را داشت كه سيستم ايمني 
انسان آن را به عنوان آنتي بادي بيگانه تلقي كرده 
كه  كرد  خواهد  ايجاد  پاسخ  يك  آن  عليه  لذا  و 
مي تواند موجب واكنش هاي آلرژيك شود. هم چنين 
اين آنتي بادي ها فقط در اولين بار مصرف، سودمند 
واقع شده ولي پس از آن سيستم دفاعي بدن، قبل 
از آن كه آن ها بتوانند سودمند واقع شوند آن ها را 

دكتر مرتضي ثميني
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تخريب مي كند. با گذشت زمان، محققين توانستند 
بعضي از قسمت هاي اين آنتي بادي هاي موش را 
آن ها  كه  كنند  جايگزين  انسان  آنتي بادي هاي  با 
 humanized يا   Chimeric آنتي بادي هاي  را 
كاملاً  نوع  از   MAbs از  بعضي  امروزه  ناميدند. 
  MAbs  از مؤثرتر  و  سالم تر  لذا  و  بوده  انساني 
به  كه  توانسته اند  حتي  امروزه  مي باشند.  قديمي 
آنتي بادي  از  قسمتي  از  كامل،  آنتي بادي   جاي 

استفاده كنند كه مسلماً براي تكه هاي كوچك تر 
نتيجه  در  و  شده  بهتر  تومور  به  رسيدن  توانايي 
مؤثرتر عمل مي كنند. در دهه گذشته FDA تعداد 
زيادي MAbs را براي درمان سرطان تأييد نموده 
است (جدول 1). دانشمندان آنتي ژن هاي بيشتري 
به  قادر  و  كرده  شناسايي  سرطان  با  ارتباط  در  را 
ساختن آنتي بادى هاي منوكلونال عليه سرطان هاي 

مختلف شده اند.

MAb زمان تأييدمورد مصرفنام تجارتينام

ritoxinmabRituxan
لنفوماي غيرهوچكيني 
لوسمي لنفوسيتيك مزمن

 (CLL)

1997
2010

trastuzumabHerceptinسرطان پستان
سرطان معده

1998
2010

gemtuzumabMylotargلوسمي ميلوجنوس حاد
(AML)

2000

alemtuzimabCampathلوسمي لنفوسيتيك مزمن
(CLL)

2001
ibritumomabZevalin2002لنفوماي غيرهوچكيني
tositumomabBexxar2003لنفوماي غيرهوچكيني

cetuximabErbituxسرطان كولوركتال
سرطان هاي سر و گردن

2004
2006

bevacizumabAvastin

سرطان كولوركتال
NSCL سرطان
سرطان پستان
گليوپلاستوما
سرطان كليه

2004
2008
2009
2009
2009

panitumumabVectibix2006سرطان كولوركتال
ofatumumabArzerraCLL2009
denosumabXgeva2010سرطان منتشر به استخوان
ipilimumabYervoy2011ملانوط

جدول 1 ـ آنتي بادي هاي منوكلونال مورد مصرف در درمان سرطان
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دو نوع آنتي بادي منوكلونال در درمان سرطان 
به كار مي رود:

الف ـ آنتي بادي هاي منوكلونال ساده
 (Naked)

ب ـ آنتي بادي هاي منوكلونال كانجوگيتد
 (Conjugated)

 آنتي بادي هاي منوكلونال ساده
اين ها آنتي بادي هاي منوكلونال هستند كه دارو 
يا ماده راديواكتيو ديگري به آن ها متصل نشده و 
در حال حاضر از پرمصرف ترين MAbs مي باشند. 
گر چه همه اين آنتي بادي ها از طريق اتصال به 
آنتي ژن هاي ويژه عمل مي كنند ولي مي توانند از 
راه هاي متفاوت سودمند باشند. به طوري كه بعضي 
از  MAbs به سلول هاي سرطاني متصل شده و 
عمل  بدن  ايمني  سيستم  براي  ماركر  به  عنوان 
كرده و اين سيستم مي تواند سلول هاي سرطاني 
متصل به آنتي بادي را تخريب كند. به عنوان مثال   
ريتوكسي ماب (Rituxan) براي درمان B- سل 
لنفوماي غيرهوچكيني و CLL مصرف مي شود. اين 
  CD20 آنتي ژن  عليه  منوكلونال  آنتي بادي  دارو، 
است كه در سطح B- سل ها وجود دارد و نقشي 
در ورود كلسيم به داخل سلول و لذا فعال كردن 
B- سل ها دارد. اين دارو با labeling سلول  ها، باعث 
مي شود كه سيستم ايمني بتواند به آن ها حمله ور 
شود. اوفاتوموماب (Arzerra) آنتي بادي ديگري 
عليه آنتي ژن CD20 است كه بيشتر براي درمان 
مي رود.  كار  به  ديگر  درمان هاي  به  مقاوم   CLL

آنتي بادي  يك   (Cam path) توزوماب  آلم 
سطح در  كه  است   CD52  نتي ژن آ عليه 

B- سل ها و T- سل ها وجود دارد. اين دارو براي 

 CLL سل    -B به  مبتلا  بيماران  از  بعضي  درمان 
آنتي بادي هاي  از  بعضي  اثر  رود.  مي  كار  به 
اتصال  براي  آن ها  توانايي  از  ساده  منوكلونال 
اين  كه  مي شود  ايجاد  ويژه اي  آنتي ژن هاي  به 
سلول هاي  ز  ا قسمتي  عنوان  به  نتي ژن ها  آ
سرطاني مي باشند. به عنوان مثال، تراستوزوماب 
 (HER2-neu) پروتئين  به   (Herceptin)

 epidemal growth factor receptor2 يا 
متصل مي شود كه در بعضي از سرطان ها مقدار 
زيادي از اين پروتئين  در سلول هاي تومور وجود 
به  كمك  شود  فعال  پروتئين  اين  اگر  كه  دارد 
رشد سلول ها مي كند. تراستوزوماب باعث توقف 
درمان  در  و  مي شود  پروتئين  اين  فعال شدن 
از  زيادي  مقادير  كه  معده  و  پستان  سرطان 
مي رود.  كار  به  دارند  را   (HER-2) پروتئين اين 
درصد   30 در  كه  است   EGFR نوعي  HER-2)
به  كه  دارد  وجود  فراوان  معده  سرطان هاي 
هورمون درماني و شيمي درماني پاسخ نمي دهند)
آنتي بادي  يك  نيز   (Erbitux) ستوكسي ماب
در  زياد  مقدار  به  كه  است   EGFR پروتئين عليه 
سلول هاي بعضي از تومورها وجود دارد و كمك 
ستوكسي ماب  مي كند.  آن ها  تقسيم  و  رشد  به 
فعال شدن EGFR را بلاك مي كند و در درمان 
بعضي از سرطان هاي پيشرفته كولوركتال (كولون 
و راست روده) و سرطان هاي سر و گردن به كار 
نيز   (Vectibix) توموماب پاني  هدف  مي رود. 
سرطان  درمان  در  كه  مي باشد   EGFR  آنتي ژن
هدف  مي شود.  مصرف  كولوركتال  پيشرفته 
  VEGF پروتئين   betzcizumab (Avastin)

كه  است  انسان)  عروق  آندوتليال  رشد  (فاكتور 
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ايجاد  براي  تومور  سلول هاي  وسيله  به  معمولاً 
عروق خوني جهت تغذيه بهتر و رشد تومور ساخته 
و  شده  متصل   VEGF  به بواسيزوماب  مي شود. 
مانع عمل كرد آن براي تحريك ساخته شدن عروق 
منوكلونال  آنتي بادي   اين  مي شود.  جديد  خوني 
سرطان  درمان  براي  شيمي درماني  ه  همرا
كولوركتال، ريه، پستان و كليه و نيز گليوبلاستوما 

(نوعي تومور مغزي) به كار مي رود.
به  موسوم  پروتئين  به   (Xgeva) دنوزوماب
پروتئين  اين  كه  مي شود  متصل   Rank ligand 

توسط سلول هاي سرطاني موقع حمله به استخوان 
به  (yervoy) ليموماب ايپي  شود.  مي  توليد 

 CTLA-4 (آنتي ژني كه در T- سل هاي تنظيم كننده 

متصل  دارد)  وجود  سيتوتوكسيك  سل هاي   -T و
مي شود. اين دارو تعداد  T- سل هاي تنظيم كننده 
را پايين مي آورد و لذا اثر ترمزكنندگي آن ها روي 
كه  مي دهد  اجازه  و  كرده  كم  را  ايمني  سيستم 
دارو  اين  بجنگد.  سرطان  عليه  دفاعي  سيستم 
هم چنين بهT- سل هاي سيتوتوكسيك متصل شده 
و آن ها را براي مبارزه با سرطان فعال تر مي كند. 

اين دارو در درمان ملانوما مصرف مى شود. 
 عوارض جانبي آنتي بادي هاي منوكلونال ساده

وريدي  داخل  راه  از  منوكلونال  آنتي بادي هاي 
تزريق مي شوند. اثرات جانبي آن ها در مقايسه با 
اثرات جانبي شيمي درماني سرطان كمتر و غالباً از 
جانبي  اثرات  مي باشد.  آلرژيك  واكنش هاي  نوع 
ضعف احساس  لرز،  تب،  شامل  آن ها  احتمالي 

سردرد، تهوع و استفراغ، اسهال، افت فشارخون و 
بثورات پوستي است.  MAbs هم چنين اثرات جانبي 
مربوط به آنتي ژن هاي تارگت را دارند. به عنوان 

مثال تارگت (هدف) بواسيزوماب رشد عروق خوني 
جديد است و لذا از اين رهگذر مي تواند باعث بروز 
خونريزي يا كاهش التيام زخم شود. آنتي بادي هاي 
مي كنند  هدف گيري  را   EGFR  كه منوكلونالي 
مي توانند موجب بروز بثورات شبه آكنه در پوست 

صورت و سينه شوند.

 آنتي بادي هاي منوكلونال كانجوگيتد
گيتد  نجو كا ل  نا كلو منو ي  دي ها نتي با آ
داروها به  كه  هستند  منوكلونالي  آنتي بادي هاي 

توكسين ها يا مواد راديواكتيو متصل شده اند. اين 
نوع آنتي بايد هاي منوكلونال به عنوان كبوترهاي 
جلد عمل كرده و مواد متصل به خود را مستقيماً 
كه  معني  اين  به  مي برند،  سلول هاي سرطاني  به 
خود  هدف  آنتي ژن هاي  و  يافته  جريان  خون  در 
مواد  سپس  و  شده  وصل  آن  به  و  كرده  پيدا  را 
تحويل  است  نياز  كه  محلي  به  را  خود  سمي 
طبيعي  سلول هاي  به  آسيب  روش  اين  مي دهند. 
مي دهد.  كاهش  را  بدن  قسمت هاي  ساير  در 
بيشتر  كانجوگيتد  آنتي بادي هاي  جانبي  اثرات 
متصل  آن ها  به  كه  است  ماده اي  نوع  به  مربوط 
 Loading or نام  به  آنتي بادي ها  نوع  اين  است. 
به  مي شوند.  ناميده  نيز   labeledg anrbodies

آنتي بادي هاي منوكلونالي كه ذرات راديواكتيو متصل 
شده  radiolaboled گفته شده به درمان با اين نوع 
آنتي باديRIT (radioimmunotherapy) اطلاق 
مي شود. به آنتي بادي هاي منوكلونالي كه داروهاي 
  Chemolabeled شده  متصل  شيمي درماني 
شده  متصل  توكسين ها  كه  آنتي بادي هايي  به  و 
گفته   (immunotoxins) يمونوتوكسين ها ا
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مي شود.
شده  ييد  تأ ديوليبلد  ا ر نتي بادي  آ نوع  دو 
يا  Zeval in مل شا سرطان  مان  ر د براي 

يا   Bexxor و   ibritumomab tiuxetan

مواد  كه  131هستند  آيودين  توزي توموماب 
به را  ـ 111)  اينديوم  يا  ـ 90  (ايتريم  راديواكتيو 
 B- لنفوسيت هاي سرطاني مي رسانند و براي درمان 

لنفوماي غيرهوچكيني كه به درمان هاي ديگر پاسخ 
بر  علاوه  داروها  اين  مي روند.  كار  به  باشد  نداده 
درمان سرطان مي توانند با استفاده از دوربين هاي 
ويژه براي پيدا كردن نواحي كه سرطان به آن جاها 

منتشر شده (متاستاز) كمك كنند. 
ايتريم 90 (90y) پرتو بتا آزاد مي كند كه 1 تا 
5 ميلي متر در بافت نفوذ مي كند. يد 131 پرتو بتا 

و گاما آزاد مي كند.
آنتي بادي هاي  Chemolabeled هنوز توسط 
يكي  نشده اند.  تأييد  سرطان  درمان  براي   FDA 

يا  (SGN-35)  آنتي بادي ها اين  مهم ترين  از 
 brentuximab Vedotin است كه به ماده اي 

به نام monomethyl auristalinE متصل بوده و 
آنتي ژن CD30 را هدف قرار مي دهد. اين آنتي بادي 
در درمان لنفوماي هوچكيني مقاوم به درمان هاي 
ديگر مؤثر بوده است. در ايمونوتوكسين ها، آنتي بادي 
منوكلونال ممكن است به توكسين هاي باكتريايي 
پسودومونال  اگزوتوكسين  ديفتري،  توكسين  مثل 
(PE40) يا توكسين هاي گياهي مثل  ricinA يا 

ساپورين متصل شود. هنوز ايمونوتوكسيني براي 
يا   Mylotarg است.  نشده  تأييد  سرطان  درمان 
مدتي  براي   gemtuzumag Ozogamicin 

جهت درمان  AML تأييد شد ولي به علت اين كه 

كمك به افزايش عمر بيماران نكرد تأييديه آن لغو 
گرديد. در اين دارو، سمي كه به آنتي بادي  متصل 
است Calicheamicin است كه آنتي ژن  CD33 را 
هدف قرار مي دهد. از ايمونوتوكسين هاي در دست 
  CAT-8015 و HA22 ،BL22 مطالعه مي توان به

اشاره نمود.

 درمان هدفمند با مولكول هاي كوچك
ايمتي نيب مزيلات  (imatinib mesylote) يا   
Gleevec يكي از درمان هاي هدفمند براي درمان 

استرومال  تومور  درمان  براي  كه  است  سرطان 
لوسمي  انواع  بعضي  و   (GIST) گوارش دستگاه 
غيرطبيعي  پروتئين هاي  دارو  اين  مي رود.  كار  به 
يا آنزيم هايي را كه در سطح يا داخل سلول هاي 
سرطاني ساخته شده و باعث افزايش رشد غيرقابل 
CML در  مي دهد.  قرار  هدف  مي شوند  كنترل 

معمولاً بيمار حامل كروموزوم فيلادلفيا است كه 
تايروزين كيناز غيرطبيعي توليد مي كند. ايمتي نيب 
واقع  مؤثر   CML در  و  كرده  مهار  را  آنزيم  اين 
مي شود. اين دارو با مهار تايروزين كيناز C-Kit در

 GIST مؤثر واقع مي شود.

جفي تينيب يا Iressa از داروهاي هدفمند براي 
درمان NSCLC است كه EGFR يا گيرنده فاكتور 
رشد اپي درم را هدف قرار مي دهد. اين گيرنده در 
سطح بسياري از سلول هاي نرمال وجود دارد ولي 
در بعضي از سلول هاي سرطاني تعداد  آن ها فراوان 
 (overexpressed) است.  EGFR تايروزين كيناز 

پيام رشد و تقسيم را براي سلول دارد. بلاك شدن 
آن توسط جفي تينيب باعث آهسته شدن يا توقف 

رشد سلول مي شود.
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گيرنده  مهاركننده   (Sutent) تينيب  ساني  
 VEGF است و براي درمان سرطان پيشرفته كليه و 

 GIST به كار مي رود. اين دارو با اتصال به گيرنده و 

مهار آن باعث مي شود كه تومور نتواند عروق خوني 
زيادي براي رشد و انتشار خود بسازد.

مهاركننده  يك   (Velcade)  زوماب بورته 
از  كمپلكسي  پروتئازوم  است   Proteasome 

آنزيم ها است كه كمك به تخريب پروتئين هايي 
مي كند كه سلو ل  آن ها لازم ندارد. بعضي از اين 
پروتئين هاي  شكسته شدن  از  حاصله  پروتئين ها 
غيرضروري به تنظيم پروتئازوم مانع شكسته شدن 
پروتئين هاي غيرضروري و لذا توليد پروتئين هاي 
سلول هاي  مرگ  باعث  نتيجه  در  و  شده  سودمند 
مالتيپل  درمان  براي  دارو  اين  مي شود.  سرطاني 

كار  به  ديگر  درمان هاي  به  مقاوم  ميولماي 
مي رود. 
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