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دکتر مجتبی سرکندی

ایمونوتراپی کمکی برای سرطان کلیه:

یک استراتژی جدید با چالش‌های جدید

ــومین  ــوی )RCC( س ــلول کلی ــینوم س کارس
می‌باشــد  تناســلی   - ادراری  شــایع  ســرطان 
 و در ســال ۲۰۲۰، ۱۸۰ هــزار نفــر در اثــر آن 

فوت شده‌اند.
جراحــی همــراه بــا هــدف درمانــی اســتاندارد، 
ــه کارســینوم ســلول  ــا ب مراقبــت از بیمــاران مبت
ــن  ــا ای ــد، ب ــکیل می‌ده ــرفته را تش ــوی پیش کلی
حــال، بیــش از 50 درصــد از بیماران بــا ویژگی‌های 
پرخطــر، عــود بیمــاری را خواهنــد داشــت. دو دارو 
توســط ســازمان غــذا و دارو )FDA( بــرای اســتفاده 
ــا  ــع بق ــی براســاس مناف ــس از نفرکتوم کمکــی پ
ــده  ــازی ش ــی تصادفی‌س ــای بالین در کارآزمایی‌ه

ــد:  ــد گردیده‌ان ــا، تأیی ــا دارونم ــده ب و کنترل‌گردی
مهارکننــده  یــک   ،)sunitinib( ســانیتینیب 
پمبرولیزومــاب  و  کینــاز  تیروزیــن  خوراکــی 
 )pembrolizumab(، یــک آنتی‌بــادی منوکلونــال

 .[Programmed death (PD-1)]

 (Adjuvant therapy) کمکــی  درمــان 
ســلول  کارســینوم  بــرای  جراحــی  از  پــس 
یــک  تاریخــی  لحــاظ  از  موضعــی  کلیــوی 
بــا  تحقیقــات  در  برانگیــز  چالــش  حــوزه 
میــان  در  اســت.  بــوده  محــدود  موفقیــت 
کینــاز  تیروزیــن  گیرنــده  مهارکننده‌هــای 
(VEGFR-TKIs) فاکتــور رشــد چندگانــه عروقــی 
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ــا  ــده‌اند، تنه ــش ش ــه آزمای ــن زمین ــه در ای ک
ــا در  ــان داد و تنه ــی را نش ــانیتینیب اثربخش س
تصادفی‌سازی‌شــده  کارآزمایــی  دو  از  یکــی 
ــاز  ــه ف ــن، اگرچ ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــودمند ب س
در  کمکــی  درمــان  به‌عنــوان  ســانیتینیب   3
بیمــاران در معــرض خطــر بــالای عــود ســرطان 
ســلول کلیــوی پــس از کارآزمایــی نفروکتومــی 
(s-TRAC)، بهبــود قابــل توجهــی در بقــا بــدون 

ــانیتینیب  ــا س ــه( ب ــی اولی ــه پایان ــاری )نقط بیم
ــان داد، در  ــا نش ــا دارونم ــه ب ــی در مقایس کمک
حالــی کــه فــاز 3 بزرگتــر کارآزمایــی ادجوانــت، 
ــرای  ــا Sunitinib ب ــورافنیب (Sorafenib) ی س
بــا   (ASSURE) کلیــه  نامطلــوب  کارســینوم 
دارونمــا این‌طــور نبــود، هیــچ افزایشــی در بقــای 
کلــی بــا یــک ادجوانــت VEGFR-TKI گــزارش 
2021، ســانیتینیب  تــا ســال  اســت.  نشــده 
تنهــا درمانــی بــود کــه در ایــالات متحــده 
ــال  ــاران بزرگس ــی در بیم ــتفاده کمک ــرای اس ب
ــلول  ــرطان س ــرای س ــالا ب ــر ب ــرض خط در مع
ــد شــده  ــی تأیی ــس از نفروکتوم ــود پ ــوی ع کلی
ــطوح  ــا س ــه ب ــری ک ــان دیگ ــچ درم ــود و هی ب
ــر  ــردد، در سراس ــتیبانی گ ــواهد پش ــالای ش ب

ــت. ــرار نمی‌گرف ــتفاده ق ــورد اس ــان م جه
پمبرولیزومــاب، یــک آنتی‌بــادی PD-1، در 
ســال 2021 به‌عنــوان درمــان کمکــی بــرای 
بیمــاران مبتــا بــه کارســینوم ســلول کلیــوی کــه 
در معــرض خطــر متوســط بــه بــالا یــا بــالا بــرای 
ــدون برداشــتن  ــا ب ــا ی ــی ب ــس از نفرکتوم ــود پ ع
ــد.  ــد ش ــتند، تأیی ــرار داش ــتاتیک ق ــات متاس ضایع
ایــن تاییــد براســاس بهبــود قابــل توجــه و 

معنــی‌دار بالینــی در بقــای عــاری از بیمــاری بــود 
ــد. ــاهده ش ــاز 3 مش ــاب در ف ــا پمبرولیزوم ــه ب ک

درمــان کمکــی از ســانیتینیب در مراقبت‌هــای 
ــل  ــه دلی ــاً ب ــه عمدت ــی‌رود، ک ــه کار نم ــن ب روتی
چالش‌هــای پیرامــون اثــرات ســمی و عــدم وجــود 
ــی  ــای کل ــورد بق ــده در م ــت ش ــت ثاب ــک مزی ی
اســت)KEYNOTE-564 .)1 یــک کارآزمایــی برای 
بررســی پمبرولیزومــاب کــه تأییــد FDA براســاس 
ــرای  ــود را ب ــی خ ــدف اصل ــت، ه ــام گرف آن انج
نشــان دادن گســترش بقــا بــدون بیمــاری در اولین 
تجزیــه و تحلیــل موقــت بــرآورده ســاخت )2(. این 
ــوان  ــی به‌عن ــای کل ــی بق ــرای بررس ــش ب آزمای
یــک نقطــه پایــان ثانویــه کلیــدی طراحــی شــده 
ــی  ــای قبل ــان گزارش‌ه ــا در زم ــا داده‌ه ــود، ام ب

خــام بودنــد.
همــکاران  و   )Choueiri( کوییــری 
ــت  ــل موق ــومین تحلی ــانی‌هایی را از س به‌روزرس
کارآزمایــی KEYNOTE-564 )میانگیــن پیگیــری، 
ــت  ــک مزی ــا ی ــد. آن‌ه ــه کرده‌ان ــاه( ارای ۵۷/۲ م
ــرگ  ــر م ــد خط ــا 38 درص ــا، ب ــرای بق ــی ب کل
ــه گــروه  ــر در گــروه پمبرولیزومــاب نســبت ب کمت
ــر، ۰/۶۲؛ %95  ــبت خط ــد )نس ــدا کردن ــا پی دارونم
،)P =۰/۰۰۵ ۰/۴۴ تــا ۰/۸۷؛ ،]CI[ فاصلــه اطمینــان 

ــاران در  ــتری از بیم ــداد بیش ــد. تع ــزارش دادن و گ
گــروه پمبرولیزومــاب نســبت بــه گــروه دارونمــا در 
ــن  ــاوت بی ــد )تف ــده بودن 24، 36 و 48 ماهگــی زن
درصــد(.   ۵/۲ و   4/4  ،۲/۴ به‌ترتیــب  گروه‌هــا 
برتــری در تجزیــه و تحلیــل بقــای بــدون بیمــاری 
حفــظ شــده )نســبت خطــر بــرای عــود یــا مــرگ، 
۰/۷۲ ؛ CI %95، ۰/۵۹ بــه ۰/۸۷( ، و بــا تمــام 
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 رژیم‌هــای کارآزمایــی کــه بیــش از 2 ســال 
بــه پایــان رســیده اســت، نــه ســیگنال‌های ایمنــی 
ــت  ــدت در کیفی ــیب‌های بلندم ــه آس ــد و ن جدی

زندگــی ظاهــر نشــده اســت)3(.
محققــان در مــورد درمان‌هــای بعــدی در 
بیمارانــی کــه ســرطان آن‌هــا در طــول کارآزمایــی 
عــود کــرده اســت، نیــز گــزارش می‌دهنــد. 
ــد  ــا لیگان ــد PD-1 ی ــدی ض ــان بع ــت درم دریاف
مــرگ ضــد برنامه‌ریــزی شــده 1 (PD-L1) در 
ــا  ــروه دارونم ــار در گ ــی از 210 بیم ــر از نیم کمت
ــر  ــی دیگ ــد. برخ ــزارش ش ــتند گ ــود مس ــا ع ب
ــد و  ــال کردن ــدا درمان‌هــای غیرپزشــکی را دنب ابت
PD-L1 یــا ضــد PD-1 ممکــن اســت درمــان ضــد 

ــرار  ــدون ق ــاران ب ــبت بیم ــد. نس ــت کنن را دریاف
ــوت  ــه ف ــی ک ــن درمان ــرض چنی ــن در مع گرفت
وجــود  عــدم  میــزان  همچنیــن  و  کرده‌انــد 
ــی  ــای کل ــاوت در بق ــه تف ــا ب ــی آن‌ه ایمونودرمان
ــت،  ــده اس ــاهده ش ــش مش ــول آزمای ــه در ط ک

ــت. ــده اس ــاره نش اش
ــد  ــی KEYNOTE-564 چن ــاز 3 کارآزمای در ف
مرکــزی، تصادفــی، دوســوکور، کنتــرل شــده 
ــا  ــر ب ــا بالات ــاله ی ــا، بزرگســالان 18 س ــا دارونم ب
ســرطان ســلول ســلول کلیــوی شــفاف بــا افزایش 
خطــر عــود در 213 بیمارســتان و مرکز ســرطان در 
آمریــکای شــمالی، آمریــکای جنوبــی، اروپــا، آســیا 
و اســترالیا ثبــت نــام کردنــد. شــرکت‌کنندگان 
واجــد شــرایط، وضعیــت عملکــرد گــروه انکولوژی، 
12 هفتــه یــا کمتــر قبــل از تصادفی‌ســازی، 
نفرکتومــی شــده بودنــد و درمــان سیســتمیک قبلی 
بــرای کارســینوم ســلول کلیــوی پیشــرفته دریافــت 

ــی  ــد. شــرکت‌کنندگان به‌طــور تصادف نکــرده بودن
بلوک‌هــای  تصادفی‌ســازی  طریــق  از   )1:1(
ــرای  ــار( ب ــوک چه ــدازه بل ــزی )ان جایگشــت مرک
یــا  میلی‌گــرم   200 پمبرولیزومــاب  دریافــت 
ــه  ــر 3 هفت ــدی ه ــل وری ــورت داخ ــا به‌ص دارونم
ــا  ــازی ب ــدند. تصادفی‌س ــیم ش ــا 17 دوره تقس ت
)M1 در مقابل M0( وضعیــت بیمــاری متاســتاتیک 

براســاس   M0 گــروه  و  گردیــد  طبقه‌بنــدی 
ــی  ــه جغرافیای ــرد ECOG و منطق ــت عملک وضعی
و  شــرکت‌کنندگان  ازتمــام  شــد.  طبقه‌بنــدی 
محققــان درگیــر در اجــرای درمــان مطالعــه، گــروه 
ــی اولیــه  ــود. نقطــه پایان درمانــی پوشــیده شــده ب
ــق  ــی محق ــط ارزیاب ــاری توس ــدون بیم ــای ب بق
در جمعیــت مقصــد درمــان صــورت پذیرفــت 
ــه  ــی ب ــور تصادف ــدگان به‌ط ــرکت کنن ــه ش )هم
ــی در  ــدند(. ایمن ــاص داده ش ــان اختص ــک درم ی
ــرکت‌کنندگانی  ــه ش ــامل هم ــی، ش ــت ایمن جمعی
ــا دارونمــا  کــه حداقــل یــک دوز پمبرولیزومــاب ی

ــد.  ــی ش ــد، ارزیاب ــرده بودن ــت ک دریاف
 KEYNOTE-564 پیش‌بینی‌شــده  اثــر 
ــه  ــی ک ــان کمک ــی درم ــن کارآزمای ــوان اولی به‌عن
ــی  ــس از نفرکتوم ــی پ ــای کل ــه بق ــه ب ــا توج ب
ــد بیــش از  ســودمندی نشــان داده اســت، نمی‌توان
 حــد بیــان گــردد. عدم موفقیــت در آزمایشــات فاز 3 
ــی  ــی را بررس ــای کمک ــایر ایمونوتراپی‌ه ــه س ک
ــاوت در  ــه تف ــوط ب ــد، ممکــن اســت مرب کــرده ان
مکانیســم عمــل، طراحــی آزمایــش، خطــر جمعیت 
و قــرار گرفتــن در معــرض دوز باشــد)4(. داده‌هــای 
ــک  ــه FDA، ی ــب اولی ــان تصوی ــغ در زم ــا نابال بق
اســتدلال کلیــدی علیــه اســتفاده گســترده از 
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پمبرولیزومــاب کمکــی بــرای برخــی از ارایــه 
دهنــدگان بــود و انتشــار ایــن یافته‌هــای کارآزمایی 
مطمئنــاً منجــر بــه افزایــش قابــل توجــه اســتفاده 
ــر در  ــن تغیی بالینــی از ایــن پــس خواهــد شــد. ای
رویکــرد درمــان، زمینــه را بــا چالش‌هــای مرتبــط 
بــرای اجــرای ایمــن و مؤثــر در عمــل رایــج و بــا 
ــده، ــعه دارو در آین ــرای توس ــده ب ــای عم  پیامده

آزاد می‌گذارد.
شـــایان ذکـــر اســـت کـــه ۵۶/۶ درصـــد از 
بیمـــاران گـــروه دارونمـــا در 48 ماهگـــی زنـــده 
و بـــدون عـــود بودند.اکثـــر بیمـــاران گـــروه 
ـــان  ـــل درم ـــاه کام ـــتند 12 م ـــاب توانس پمبرولیزوم
ـــل  ـــالا کام ـــه ب ـــا درج ـــمی ب ـــرات س ـــدون اث را ب
ــاب  ــای انتخـ ــال، معیارهـ ــن حـ ــا ایـ ــد. بـ کننـ
کارآزمایـــی  KEYNOTE-564- اگـــر به‌صـــورت 
ـــش  ـــان بی ـــه درم ـــر ب ـــوند - منج ـــرا ش ـــی اج واقع
از حـــد قابـــل توجهـــی می‌شـــود کـــه تقریبـــاً از 
ـــرات  ـــرض خط ـــر را در مع ـــک نف ـــار، ی ـــر دو بیم ه
و  کوتاه‌مـــدت  جانبـــی  عـــوارض  نابه‌جـــای 
ــادر  ــوارض نـ ــه عـ ــی، از جملـ ــدت ایمنـ بلندمـ
جـــدی پـــس از زمـــان تجویـــز درمـــان قـــرار 
می‌دهـــد. مســـؤولیت گـــروه ایـــن اســـت کـــه 
ـــا  ـــرات و مزای ـــا خط ـــد ت ـــک کنن ـــاران کم ـــه بیم ب
ـــه  ـــای طبق ـــمت ابزاره ـــد و در س ـــی نماین را ارزیاب
ــاش  ــل، تـ ــد از عمـ ــر بعـ ــر بهتـ ــدی خطـ بنـ
ــولًا  ــه معمـ ــی کـ ــای پیش‌آگهـ ــد. مدل‌هـ کننـ
ـــه  ـــد، روی مجموع ـــرار می‌گیرن ـــتفاده ق ـــورد اس م
داده‌هـــای گذشـــته‌نگر ســـاخته شـــده‌اند و بـــه 
دلیـــل تنـــوع قابل‌توجـــه در عملکـــرد دارای 
نقـــص هســـتند. فرصتـــی بـــرای تجزیـــه و 

تحلیـــل گروه‌هـــای بیمـــاران از کارآزمایی‌هـــای 
حاشیه‌نویســـی  کـــه  دارد  وجـــود  کمکـــی 
ارزیابی‌هـــای  بـــا  را  آینده‌نگـــر  و  دقیـــق 
رادیوگرافـــی اســـتاندارد شـــده کـــور بـــرای 
ســـاخت مـــدل بهبودیافتـــه ارایـــه می‌دهنـــد)5(. 
کـــه  بیمارانـــی  از  آرشـــیوی  نمونه‌هـــای 
دارونمـــا دریافـــت کرده‌انـــد، می‌تواننـــد ادغـــام 
ــه‌ای  ــای زمینـ ــی بیماری‌هـ ــای مولکولـ متغیرهـ
رادیومیک‌هـــا  کننـــد)6،7(.  امکان‌پذیـــر  را 
ممکـــن اســـت بینش‌هـــای مســـتقلی را در 
مـــورد پاتوفیزیولـــوژی تومـــور اضافـــه کننـــد)8( 
ــد  ــینی می‌تواننـ ــری ماشـ ــای یادگیـ و رویکردهـ
پارامترهـــای پیچیـــده را بـــرای ارزیابـــی خطـــر 
ـــور  ـــی DNA توم ـــد)9(. ارزیاب ـــب کنن ـــع ترکی جام
در گـــردش در ایـــن بیمـــاری چالـــش برانگیـــز 
اســـت، امـــا اشـــکال جدیـــد فنـــاوری هنـــوز ممکـــن 
ـــاری  ـــل بیم ـــی حداق ـــرای ارزیاب ـــه را ب ـــت زمین اس

ــد. ــاز کننـ ــی بـ ــس از نفرکتومـ ــده پـ باقی‌مانـ
ــاب  یــک ســوم از بیمــاران گــروه پمبرولیزوم
در طــول کارآزمایــی عــود بیمــاری داشــتند. 
ــه  ــت در زمین ــتاندارد مراقب ــی اس ــان ترکیب درم
ــا  ــد، ام ــکیل می‌ده ــتاتیک را تش ــاری متاس بیم
هدف‌گیرنــده  عوامــل  توالــی  تعییــن  فایــده 
ــن  ــا ای ــت )10،11(. ب ــده اس ــت نش ــی ثاب ایمن
ــا  ــه آی ــت ک ــن اس ــم ای ــوال مه ــک س ــود، ی وج
ــاب کمکــی  ــن در معــرض پمبرولیزوم ــرار گرفت ق
ــد  ــش می‌ده ــاری را کاه ــه بیم ــا ب ــال ابت احتم
ــدی از  ــتفاده بع ــا اس ــه ب ــج بهین ــر. نتای ــا خی ی
دوتایــی ایمونوتراپــی هنگامــی کــه بیمــاری عــود 
شناســایی  بــرای  تلاش‌هایــی  اســت.  کــرده 
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بیمارانــی کــه در معــرض بالاتریــن خطــر هســتند 
ــرای  ــد ب ــی جدی ــتراتژی‌های کمک ــاد اس و ایج
درمــان بیمــاری میکرومتاســتاتیک آن‌هــا بــه 
ــی  ــت. بررس ــاز اس ــورد نی ــر م ــکل تهاجمی‌ت ش
ــان  ــاران تحــت درم ــتی در بیم ــانگرهای زیس نش
بــا پمبرولیزومــاب بــا عــود مســتند در طــول 
ــت اساســی  ــی KEYNOTE-564 از اهمی کارآزمای
ــیر  ــت تفس ــن اس ــود و ممک ــد ب ــوردار خواه برخ
کارآزمایی‌هــای در حــال انجــام آزمایــش درمــان 
شــماره  مثــال،  )به‌عنــوان  کمکــی  ترکیبــی 
ــه  ClinicalTrials.gov، NCT05239728( را ارای

دهــد. در نهایــت، فضــای جدیــدی بــرای توســعه 
دارو به‌طــور موثــر پدیــد آمــده و آزمایشــات 

از  پــس  کــه  بیمارانــی  شــامل  اختصاصــی 
ــد،  ــود می‌کنن ــی ع ــاب کمک ــت پمبرولیزوم دریاف
اول  خــط  درمــان  در  توالــی  هدایــت  بــرای 
ــی‌ها  ــد بیوپس ــت و بای ــاز اس ــورد نی ــتازها م متاس
 را بــا کاوش نشــانگرهای زیســتی در زمــان عــود 

ترکیب کنند.
بـــه خاطـــر ایـــن گـــزارش برجســـته بایـــد 
ـــا  ـــرا کار آن‌ه ـــت، زی ـــک گف ـــان تبری ـــه محقق ب
بـــرای بســـیاری از تلاش‌هـــای آینـــده نتیجـــه 
خواهـــد داشـــت. مهم‌تـــر از همـــه، یافته‌هـــای 
ـــج  ـــرای نتای ـــای بیشـــتری را ب ـــل راه‌ه ـــن تحلی ای
ــاران  ــرای بیمـ ــر بـ ــای طولانی‌تـ ــر و بقـ  بهتـ

باز می‌کند.

شکل 1-درک درمان کمکی پس از نفرکتومی در درمان کارسینوم سلول کلیوی پیشرفته
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