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Gastric cancer (GC) is the fourth most common disease worldwide and approximately one million people are diagnosed as having 
gastric adenocarcinoma. Each year, nearly 700,000 people lose their lives because of GC. Several altered molecular pathways 
are involved in the pathogenesis of GC, which can be targeted by specific monoclonal antibodies (mAbs). In recent years, the use 
of mAbs has provided considerable success in the treatment of cancer. Such mAbs are laboratory-produced molecules that incur 
changes to precisely bind to specific sites. These drugs are similar to naturally produced antibodies as part of our immune system’s 
response. They play an important role in the treatment of many diseases, such as the different types of cancer. In cancer therapy, 
bispecific antibodies are used for targeting immune effector cells to destruct tumor cells (cancer immunotherapy) or neutralize two 
different pathways through inactivation on the level of either receptors or ligands. It seems that the development of this type of 
therapeutic agents to effectively treat a variety of cancers such as GC, is inevitable. The aim of the present study was to describe 
molecular-targeted therapy by using new-generation mAbs and inhibitors for the treatment of GC. 
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سرطان معده به لحاظ شیوع چهارمین بیماری در جهان محسوب می شود و سالانه حدود یک میلیون نفر در جهان به این بیماری مبتلا می شوند و نزدیک 
به 700000 نفر هر ساله جان خود را به خاطر آدنوکارسینومای معده از دست می دهند. روند بیماری زایی سرطان معده از طریق چندین مسیر مولکولی 
تغییریافته صورت می گیرد، که می تواند از طریق آنتی بادی های مونوکلونال اختصاصی مورد هدف قرار گیرند. در سال های اخیر استفاده از آنتی بادی های 
مونوکلونال موفقیت قابل توجهی را در درمان سرطان مهیا کرده است. آنتی بادی های مونوکلونال مولکول های تولید شده آزمایشگاهی هستند که تغییراتی را 
در راستای اتصال دقیق به جایگاه های خاص، متحمل شده اند. این داروها عملکردی مشابه با آنتی بادی های تولید شده طبیعی در داخل بدن )به عنوان بخشی 
از پاسخ سیستم ایمنی( دارند. این مولکول ها در درمان بسیاری از بیماری ها نظیر انواعی از سرطان ها نقش دارند. در درمان سرطان، آنتی بادی های دارای 
عملکرد دوگانه برای هدفگیری مجدد سلول های افکتور ایمنی برای تخریب سلول توموری )ایمونوتراپی سرطان( یا خنثی سازی دو مسیر پیام رسانی مختلف 
از طریق غیرفعال سازی گیرنده یا لیگاند به کار گرفته می شوند. به نظر می رسد توسعه این نوع از ترکیبات درمانی در راستای درمان بهینه انواع سرطان ها 
از جمله سرطان معده امری اجتناب ناپذیر می باشد. هدف از این مطالعه، توصیف استراتژی های مبتنی بر هدف گیری مولکولی با استفاده از آنتی بادی ها و 

مهارکننده های نسل جدید برای درمان سرطان معده می باشد.

کلید واژه: سرطان معده، اهداف درمانی، آنتی بادی مونوکلونال، مهار کننده، نسل جدید
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آدنوکارسینومای محل اتصال مری به معده درحال افزایش می باشد.)3و4( 
بسیاری از مطالعات، نقش هلیکوباکترپیلوری را در پیشرفت سرطان معده 
مورد تأکید قرار داده و بیان می کنند که درمان آنتی  هلیکوباکترپیلوری 
ممکن است یک روش مؤثر برای ممانعت از سرطان معده باشد. عفونت 
از  دهد.  می  افزایش  برابر  ده  تا  را  معده  سرطان  هلیکوباکترپیلوری،  با 
و  2 babA2 ،1 vacA هلیکوباکترپیلوری  زای  بیماری  های  مهمترین ژن 

cagA3 3 می باشد.)5( مطالعه متاآنالیزي اخیر عبدي و همکاران نشان داد 
که ژنوتیپ های s1 و m1 هلیکوباکترپیلوری خطر ابتلا به ضایعات پیش 
سرطانی و سرطان معده را افزایش می دهند.)6( در مطالعه ای دیگر نشان 
نشانگر زیستی خطر در جمعیت  به عنوان  تواند  babA2 می  دادند که 
vacA استان اردبیل مطرح باشد.)7( مطالعه اخیر ما، مارکر جدیدی از

نشان  و  کرد  شناسایی  هلیکوباکترپیلوری  های  ایزوله  در  را   )c2 و   c1(
دادیم که ارتباط c1 با آدنوکارسینومای معده، مستقل و قوی تر از ارتباط 

سایر ژنوتیپ ها با آدنوکارسینومای معده می باشد.)8(
و  چین  )ژاپن،  شرقی  آسیای  کشورهای  در  معده  سرطان  شیوع 

1. Vacuolating cytotoxin gene A
2. Blood group antigen binding adhesion
3. Cytotoxin-associated gene A
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زمینه و هدف:    
را  سرطان  از  ناشی  های  میر  و  مرگ  علت  دومین  معده  سرطان 
به  جهان  در  نفر  میلیون  یک  حدود  سالانه  شود.  می  شامل  جهان  در 
ساله جان  هر  نفر  به 700000  نزدیک  و  می شوند  مبتلا  بیماری  این 
تقریباً  دهند.)1(  می  دست  از  معده  آدنوکارسینومای  خاطر  به  را  خود 
از نوع آدنوکاسینوما است.)2( اگرچه شیوع سرطان  90% سرطان معده 
فراوانی  حال  این  با  است،  کاهش  حال  در  غربی  کشورهای  در  معده 
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ایالات متحده آمریکا  این حال شیوع آن در  با  کره( بیشتر است.)9و10( 
RNA ها و  اروپای غربی در حال کاهش است.)11( میکرو  و کشورهای 
RNA های طویل غیر کدکننده جزء RNA های غیر کدکننده می باشند 
شده  گزارش  معده  سرطان  در  وسیع  طور  به  ها  مولکول  این  نقش  که 
است و می توانند به عنوان بیومارکری برای تشخیص سرطان معده مورد 
استفاده قرار گیرند.)12و13( در سال های اخیر استفاده از آنتی بادی های 
مونوکلونال موفقیت قابل توجهی را در درمان سرطان مهیا کرده است. 
ترکیبات آنتی بادی، گزینه های درمانی جدید و قدرتمند برای لنفوم و 
تومورهای بافت توپر هستند.)14( آنتی بادی های مونوکلونال مولکول های 
تولید شده آزمایشگاهی هستند که تغییراتی را در راستای اتصال دقیق به 
جایگاه های خاص، متحمل شده اند. این داروها عملکردی مشابه با آنتی 
بادی های تولید شده طبیعی در داخل بدن )به عنوان بخشی از پاسخ 
ها  بیماری  از  بسیاری  درمان  در  ها  مولکول  این  دارند.  ایمنی(  سیستم 
نظیر انواعی از سرطان ها نقش دارند. آن ها به گونه ای مهندسی شده 
اند که پروتئین های اختصاصی سطح غشای سلول را تشخیص داده و 
به آن اتصال یابند. روند بیماریزایی سرطان معده از طریق چندین مسیر 
مولکولی تغییریافته صورت می گیرد که می تواند از طریق آنتی بادی های 
های  بادی  آنتی  بنابراین  گیرند.  قرار  مورد هدف  اختصاصی  مونوکلونال 
مونوکلونال جدیدی برای مدیریت سرطان معده ایجاد شده اند. استفاده از 
تراستوزماب1 به طور قابل ملاحظه ای قدرت زیست افراد مبتلا به سرطان 
معده را در افراد مبتلا یه سرطان معده HER2-positive افزایش می دهد. 
با این وجود این روند درمانی تنها برای تعداد کمی از افراد در دسترس می 
باشد چرا که بیان بیش از حد HER2 در کمتر از 20 درصد بیماران مشاهده 
می شود.)15و16( راموسیروماب2 به عنوان دومین روش دفاعی در افراد با 
سرطان معده متاستاتیک یا پیشرفته به حساب می آیند.)17( متأسفانه 
بهبود قدرت زیست در میان سایر عواملی که مدیاتورهای انکوژنیک نظیر 
قرار می دهند مشاهده نشده  را مورد هدف   c-Met و   MTOR ،EGFR
است.)20-18( با این حال توسعه روش های درمانی مبتنی بر آنتی بادی 
نیاز به درک عمیق از سرولوژی سرطان، تکنیک های پروتئین، مهندسی، 
مکانیسم عمل و مقاومت، و فعل و انفعال بین سیستم ایمنی بدن و سلول 
های سرطانی دارد.)15( بنابراین استفاده از عوامل هدف گیر که مسیرهای 
پیام رسانی درون سلولی و خارج سلولی را مسدود می کنند، به عنوان 
یک استراتژی برای درمان سرطان معده استفاده می شود.)23-21( تا به 
 ،MTOR و FEGFR ،VEGF ،HER2 ،EGFR امروز موارد مختلف نظیر
به عنوان اهداف درمانی سرطان معده در نظر گرفته شده اند. آنتی بادی های 
مونوکلونال )تراستوزماب، بواسیزوماب3، راموسیروماب، سیتوکسیماب4 و 
پانیتوماب5(، مهارکننده های تیروزین کیناز )سانیتینیب6، لاپاتینیب7( و 
یک مهارکننده MTOR )اورولیموس8( برای بیماران سرطان معده مورد 
1. Trastuzumab 
2. Ramucirumab
3. Bevacizumab 
4. Cetuximab 
5. Panitumumab
6. Sunitinib 
7. Lapatinib 
8. Everolimus

استفاده قرار می گیرند.)24( هدف از این مطالعه، توصیف استراتژی های 
مبتنی بر هدف گیری مولکولی با استفاده از آنتی بادی ها و مهارکننده 

های نسل جدید برای درمان سرطان معده می باشد.

 :)EGFR( عوامل هدف گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی
باشد  می  غشایی  گلیگوپروتئین  یک  اپیدرمی9  رشد  فاکتور  گیرنده 
که دارای 1186 آمینواسید است. اعضای خانواده EGFR شامل 4 عضو 
 HER-3 و HER-2 می باشد. هر دو HER-4 و HER-3 ،HER-2 ،HER-1
به دیگر اعضای خانواده EGFR متصل می شوند و یک هترودایمر را به 
وجود می آورند. برای مثال HER-2 به EGFR متصل می شود و فعالیت 
کینازی HER-2 در نهایت باعث فسفریله شدن هترودایمرها می گردد و 
Ras/MEK می  و   PI3K/Akt فعال سازی مسیرهای سیگنالی  به  منجر 
سرکوب  و  تهاجم  تمایز،  تکثیرسلولی،  به  منجر  مسیرها  این  گردد.)25( 
 HER-2 و   EGFR نابجای  بیان  از مطالعات،  بسیاری  آپوپتوز می شوند. 
را در سلول های سرطان معده گزارش کرده اند. سطح بیان HER-1 و 
HER-2 ارتباط معنی داری با عمق تهاجم تومور و ارتباط منفی با درجه 
و   EGFR که  داروهایی  رود  می  انتظار  بنابراین  دارد.  بقا  و  تومور  تمایز 
HER-2 را هدف قرار می دهند، در بهبود اثرات درمانی درمان سرطان 
لیگاندهای  وسیله  به   EGFR باشند.)26-28(  داشته  بسزایی  نقش  معده 
 TGF-α ،Epiregulin ،Betacelulin ،Amphiregulin ،EGF مثل  خاص 
و Neuregulin 2-α فعال می گردد. اتصال به لیگاند باعث همودایمریزه 
شدن یا هترودایمریزاسیون و در نتیجه اتوفسفریسلاسیون تیروزین کیناز 
و فعال سازی آن می گردد.)29( این فعالیت ها به طور مستقیم باعث فعال 
شدن مسیرهای Ras/Raf/ MAPK و یا Akt/mTOR می گردد. بیان بالای 
EGFR در 50-30 درصد سرطان های معده اتفاق می افتد که در ارتباط 
از  افزایش سن می باشد.)30و31( جهش در KRAS در درصد پایینی  با 
بیماران سرطان معده یافت شده است.)32( داروی سیتوکسیماب یک آنتی 
بادی مونوکلونال کایمری از نوع IgG1 انسانی است که به طور خاص به 
دمین خارج سلولی EGFR متصل می شود. این آنتی بادی به طور رقابتی 
و فسفوریلاسیون  مهار می کند  لیگاندهای طبیعی  به  را   EGFR اتصال 
می  مسدود  را   EGFR کینازی  تیروزین  دمین  لیگاند  توسط  القاشده 
کند. سیتوکسیماب بیان رسپتورهای سطح سلولی را کاهش می دهد و 
باعث تضعیف پیام رسانی مربوط به گیرنده می گردد. و از طریق سمیت 
سلولی وابسته به آنتی بادی باعث مرگ سلولهای توموری می گردد.)33( 
سیتوکسیماب اخیرا برای درمان سرطان کولورکتال پیشرفته تیپ جهش 
نیافته KRAS wild-type( KRAS( و نیز سرطان های سلول سنگفرشی 
سروگردن تأیید شده است.)34و35( سیتوکسیماب در سال 2004 به بازار 
معرفی شد.)36( فاز دوم مطالعات بالینی، اثربخشی ترکیب آن را با دیگر 
رژیم های شیمی درمانی از جمله فولفری/ دوسیتاکسیل/ سیس پلاتین، 
درمان  عنوان  به  دادند.)37و38(  قرار  ارزیابی  مورد  زیلوکس  و  فولفوکس 
خط دوم، ترکیب رژیم های حاوی سیتوکسیماب از نظر کاهش سمیت 
سودمند هستند.)39( تحقیقات نشان داده است که افزودن سیتوکسیماب 

9. Epidermal growth factor receptor
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به تنهایی به شیمی درمانی سیس پلاتین-کاپسیتابین در خط اول درمان، 
حال،  این  با  است.  نبوده  مناسب  پیشرفته  معده  سرطان  بیماران  برای 
است. تحقیق  حال  در  سیتوکسیماب،  ترکیبی  های  رژیم  اثرات  بررسی 

)40( پانیتوماب1 یک آنتی بادی مونوکلونال IgG2 کاملا انسانی است که 
با  اثر پانیتوماب در ترکیب  EGFR را مورد هدف قرار می دهد. بررسی 
دوکتاکسل و سیس پلاتین در بیماران درمان نشده سرطان معده و نتایج 
سایر مطالعات پانیتوماب نمی تواند به عنوان یک گزینه درمانی مناسب 
پانیتوماب آنتی  باشد.)41( سیتوکسیماب و  برای سرطان معده پیشرفته 
بادی هایی هستند که به EGFR با افینیته بالایی در مقایسه با لیگاندهای 
طبیعی متصل می شوند.)42و43( ماتوزوماب2 و نیمتوزوماب3 نیز به عنوان 
آنتی بادی های مونوکلونال IgG1 ضد EGFR، در خط اول و دوم درمان 
سرطان معده پیشرفته مورد بررسی قرار گرفتند و برای ایجاد سیگنال های 

با اثرکرد قوی موفق نبودند.)44-46( 

 VEGF( 4عوامل هدف گیرنده فاکتور رشد آندوتلیال عروقی
 :)VEGFR و

سرطان یک بیماری مرتبط با عروق است هنگامی که حجم تومور به 
2 می رسد، سلول های تومور دچار هیپوکسی می شوند و طیف  mm3

وسیعی از فاکتورهای پیشبرنده رگ زایی، رشد و تهاجم را ترشح می کنند. 
درمان  برای  اولیه  استراتژی  یک  تومور  زایی  رگ  گیری  هدف  بنابراین، 
سرطان محسوب می شود. VEGF که VEGF-A هم شناخته می شود، 
 VEGF .یکی از مهمترین سیتوکین ها در القای فرآیند آنژیوژنز می باشد
با پیش بردن تکثیر سلول های اندوتلیال و افزایش نفوذپذیری عروقی، 
باعث القای آنژیوژنز تومور می گردد. VEGF ها به وسیله تیپ های سلولی 
مختلف به وجود می آیند و می توانند در یک مسیر اتوکرین و پاراکرین 
روی رسپتورهای VEGF عمل کنند. خانواده مولکول های VEGF شامل 
 )PGF( و فاکتور رشد جفتی VEGF-E ،VEGF-D ،VEGF-C ،VEGF-B
VEGFمی باشد. هر یک از اجزای این خانواده می تواند به چندین رسپتور
 VEGFR2 (Flk-1/KDR) ،VEGFR1 (Flt-1( شامل  که   )VEGFR(
)VEGFR3 (Flt-4 و رسپتورهای نوروفیلین 1 و 2 می باشد، متصل گردد. 
،VEGFR-1 به PGF و VEGFR-B ،VEGFR-2 ،VEGF-1 به VEGF-A
VEGFR-3 متصل می گردد. و   VEGFR-2 به   VEGF-D و   VEGF-C

)47و48( نوروفیلین 1 و2 اتصال VEGF-A را به VEGFR-2 افزایش می 
 VEGFR-3 به  تواند  می  تومور  توسط  شده  تولید   VEGF-C دهد.)49( 
را  لنفاوی  و متاستاز غدد  لنفاوی شده  القای نشت  باعث  و  متصل شود 
تسهیل می کند.)50( در این میان VEGFR-2 مهمترین رسپتور محسوب 
های  مکانیسم  طریق  از  را  اندوتلیال  های  سلول  تکثیر  که  گردد  می 
مختلفی تنظیم می کند.)47و51( بیان VEGFR-2 در سرطان معده تیپ 
روده ای در ارتباط با شمار رگ ها و مرحله )stage( بیماری می باشد.

)52( پروتئین های دیگر مثل فاکتور القایی هیپوکسی )HIF(، فاکتور رشد 
مشتق از پلاکت )PDGF(، فاکتور رشد فیبروبلاستی )FGF(، آنژیوپویتین 
1. Panitumumab 
2. Matuzumab
3. Nimotozomab
4. Vascular Endothelial Growth Factor Receptors

و Notch نقش مهمی را در آنژیوژنز ایفا می کنند.)53( بیان VEGF در 
و  تومور  مرحله  تهاجم،  با  و  یابد  می  افزایش  معده  سرطانی  های  بافت 
آنتی  یک  بواسیزوماب5  باشد.)54(  می  مرتبط  معده  سرطان  بینی  پیش 
بادی مونوکلونال انسانی بر علیه VEGF می باشد که به طور اختصاصی 
به رسپتور آن   VEGF اتصال  باعث مهار  و  VEGF متصل می گردد  به 
کیناز  تیروزین  رسانی  پیام  مسیر  آنتی بادی  این  گردد.  می   )VEGFR(
آندوتلیال و  به سرکوب تکثیر سلول های  را مسدود می کند که منجر 
مهار آنژیوژنز می گردد.)55و56( بواسیزوماب یک گزینه درمانی تأیید شده 
متداول برای درمان سرطان کولون، ریه، سینه، تخمدان و آندومتریال در 
بواسیزوماب  اضافه کردن  متاستاتیک محسوب می شود.)57-59(  مرحله 
به رژیم شیمی درمانی در بیماران مبتلا به سرطان معده پیشرفته باعث 
بهبود زنده ماندن آنها گردید. VEGF-A و نوروفیلین1 تومور بیومارکرهای 
قوی برای پیشگویی پیامدهای بالینی در بیماران سرطان معده پیشرفته 
تحت درمان با بواسیزوماب هستند.)60( بواسیزوماب به عنوان یک رژیم تک 
درمانی، سلول های بنیادی را به شیمی درمانی حساس می کند. سلول 
های بنیادی تومور به دلیل اینکه مقاوم به شیمی درمانی و اشعه هستند، 
و  باشند  می  بالاتری  متاستاز  قدرت  دارای  و  هستند  مهمی  های  هدف 
ممکن است که مسئول رشد مجدد تومور بعد از درمان های ضد سرطانی 
باشند. بواسیزوماب با اختصاصیت بالا VEGF را شناسایی و به آن متصل 
می شود.)61و62( راموسیروماب6 یک آنتی بادی مونوکلونال IgG1 کاملًا 
انسانی است که به طور انتخابی به دمین خارج سلولی متصل شونده به 
شده  القاء  آنژیوژنیک  رسانی  پیام  و  شود  می  متصل   VEGFR2 لیگاند 
توسط VEGF را مسدود می کند.)17( مطالعات پری کلینیکی نشان داده 
رسانی  پیام  مهار  با  ارتباط  در   VEGF رسپتورهای  گیری  که هدف  اند 
مهاجرت  و  تکثیر  مهار  با  همراه   ،VEGF طریق  از  شده  گری  میانجی 
عنوان درمان خط  به  راموسیروماب  است.)63و64(  اندوتلیالی  سلول های 
شده  تأیید  آمریکا  متحده  ایالات  در  پیشرفته  معده  سرطان  برای  دوم، 
است.)65( اینکه چرا راموسیروماب بر خلاف بواسیزوماب، بر سرطان معده 
پیشرفته مؤثر است، این هنوز ناشناخته است. با این حال اختلاف داده 
ها  آسیایی  غیر  و  آسیایی  های  در جمعیت  معده  بیولوژی سرطان  بین 
جمعیت  در  را  ای  برجسته  نقش   VEGF-A مسیر  شاید  و  دارد  وجود 
عنوان درمان خط  به  راموسیروماب  ایفا می کند.)66(  آسیایی  غیر  های 
دوم برای سرطان های محل اتصال مری به معده و سرطان های معده 
پذیرفته شده است.   FDA توسط  شکست خورده توسط شیمی درمانی 
تومورهای جامد به ضد VEGF-A و دیگر داروهای ضد آنژیوژنیک مقاوم 
آنژیوژنیک  فاکتورهای  است  ممکن  تومورها  که  صورت  این  به  هستند 
تولید کنند که به درمان های آنتی آنژیوژنیک غلبه کنند. تومورها ممکن 
است متحمل به شرایط هیپوکسی باشند و درنتیجه بیشتر مهاجم شوند 
و مقاوم به درمان گردند. سلول های تومور می توانند سلول های مشتق 
به  وابسته  یا فیبروبلاست های  و  به کار گیرند  را  از مغز استخوان  شده 
سرطان را فعال کنند.)67و68( سونیتینیب یک مهارکننده است که فعالیت 
تیروزین کینازی VEGF را مهار می کند. فاز دوم مطالعات بالینی نشان 
5. Bevacizumab
6. Ramucirumab
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داده اند که ترکیبی از سونیتینیب و دوسیتاکیل میزان بهبودی بیماران 
سرطان معده متاستاتیک را در مقایسه با دوسیتاکیل افزایش می دهد.

)69( سورافینیب1 نیز یک مهار کننده تیروزین کینازی است که به طور 
غیر مستقیم می تواند فعالیت VEGFR را کاهش دهد. که در حال حاضر 

فاز II یا III کار آزمایی بالینی آن در حال اجراست.)70(
 

:HER2 عوامل هدف گیرنده
وزن  با  میان غشایی  کینازی  تیروزین  گیرنده  HER2 یک  پروتئین 
185 کیلودالتون است که توسط ژن HER2/neu واقع بر روی کروموزوم 
17q21 کدگذاری می شود. این پروتئین عضوی از خانواده EGFR است 
،ErbB-1 یا EGFR یا HER1( که از چهار عضو به لحاظ ساختاری مشابه

خارج   دمین  یک  با   )ErbB-4 یا   HER4 و   ErbB-3 یا   HER3 ،HER2
دمین  یک  و  کوتاه  غشایی  میان  دمین  یک  لیگاند،  به  اتصالی  سلولی 
تقریباً  است.)71(  کینازی تشکیل شده  تیروزین  فعالیت  با  درون سلولی 
در 10 تا 38 درصد از سرطان معده بیان بیش از حد HER2 مشاهده 
می گردد.)72( ارتباط بین وضعیت HER2 و پیش آگهی بیماران مبتلا 
به سرطان معده هنوز جز مفاهیم بحث بر انگیز باقی مانده است. با این 
 HER2-positive در افراد مبتلا به سرطان معده HER2 وجود مهار مسیر
اثرات بالینی سودمندی را نشان داده است. تراستوزوماب2 یک آنتی بادی 
های  دمین  به  انتخابی  به صورت  که  است  انسانی  نوترکیب  مونوکلونال 
خارج سلولی HER2 متصل می شود، مسیر پایین دستی آن را مهار و 
مکانیسم  نماید.  می  فعال  را  توموری  های  سلول  آپوپتوتیک  های  پیام 
فعالیت دیگر این آنتی بادی اثر غیر مستقیم ضد توموری آن بواسطه ی 
فعالیت  باشد.)73(  می  بادی  آنتی  به  وابسته  سلول  سیتوتوکسیسیتی 
تراستوزوماب به عنوان خط اول درمان در ارتباط با عوامل شیمی درمانی 
انسانی   HER-2 ضد  بادی  آنتی  یک  پرتوزوماب3  یابد.)15(  می  افزایش 
 HER2 II اتصال به دمین  از طریق  را  باشد که فعالیت خود  جدید می 
انجام می دهد.)74( مشابه با تراستوزوماب، پرتوزوماب سیتوتوکسیسیتی 
سلولی وابسته به آنتی بادی را فعال می نماید که منجر به مرگ سلول 
سرطانی می گردد.)TDM-1( Trastuzumab-emtansine )75( یک کونژوگه 
آنتی بادی-دارو است که اخیراً در مرحله توسعه بالینی بوده و از ترکیب 
آنتی بادی تراستوزوماب و ترکیب بالقوه سیتوتوکسیک ضد میکروتوبول 
DM1 )مشتقی از مایتانسین( ایجاد می گردد. در مدل های پیش بالینی 
سرطان معده نشان داده شده است که TDM-1 یک فعالیت ضد توموری 
گزارش  این حال  با  دارد.)76(  تراستوزوماب  با  مقایسه  در  تری  تهاجمی 
کند،  استفاده  معده  سرطان  درمان  در  پرتوزوماب  از  که  کلینیکی  های 
وجود ندارد هر چند یک مطالعه نشانگر این بوده است که پرتوزوماب در 
ترکیب با تراستوزوماب، اثرات ضد سرطانی را در مدل زنوگرافت سرطان 
معده HER2-positive افزایش می دهد.)77( اونارتوزوماب4 یک آنتی بادی 
 c-Met است که به دمین خارج سلولی MET مونووالانت انسانی برعلیه
فعالسازی  بنابراین  نماید.  می  جلوگیری   HGF اتصال  از  و  شده  متصل 
1. Sorafenib
2. Trastuzumab
3. Pertuzumab
4. Onartuzumab

مسیر پیام رسانی c-Met مهار می گردد.)78( 

:EGFR/HER-2 مهارکننده های تیروزين کینازی
مهارکننده های رقابتی تیروزین کیناز، آنتاگونیست اتصال ATP به 
TKD می باشند که اتوفسفریلاسیون رسپتور تیروزین کیناز را مهار می 
مسدود  را   EGFR وسیله  به  شده  ایجاد  رسانی  پیام  مسیرهای  و  کنند 
می کنند و درنهایت منجر به مهار تکثیر سلول های توموری می گردند. 
TKIs ها برای بیمارانی که دارای جهش در EGFR هستند، در مقایسه با 
بیمارانی که دارای تیپ وحشی هستند، دارای مزایای بیشتری می باشند.

است.  سرطان  درمان  برای  استفاده  مورد   TKI اولین  جفیتینیب5،   )79(
و  کند  می  مهار  را  توموری  های  سلول  بیولوژیکی  فعالیت  گفیتینیب 
که  چند  هر  دهد.)80(  می  افزایش  اشعه  به  را  ها  سلول  این  حساسیت 
کارآمدی این دارو در درمان آدنوکارسینومای محل اتصال مری به معده 
ایده ال نیست.)81( جفیتینیب در درجه اول برای درمان سرطان معده 
از مولکول کوچک مهار کننده  ارلوتینیب6 یکی دیگر  توصیه نمی شود. 
محل  آدنوکارسینومای  درمان  در  ارلوتینیب  اثربخشی  است.  تیروزکیناز 
اتصال مری به معده گزارش شده است.)20( چندین مهارکننده تیروزین 
کیناز، از جمله لاپاتینیب7 هر دو EGFR و HER-2 را هدف قرار می دهد. 
این مهارکننده ها تنها اتوفسفریلاسیون و فعال سازی این رسپتورها را در 
 EGFR سلول های توموری مهار نمی کنند، بلکه همچنین به دایمرهای
و HER-2 متصل می شوند و مسیرهای پیام رسانی پایین دست را مهار 
می کنند.)82( لاپاتینیب بقای بیمارانی را که به عنوان درمان خط دوم 
اند، افزایش می دهد.  سرطان معده پیشرفته، این دارو را دریافت کرده 
اختصاصی   HER2-positive بیماران  برای  گیری  نتیجه  این  که  هرچند 
معده،  سرطان  درمان  برای  لاپاتینیب  کارآمدی  حال  این  با  باشد.  می 
که  اند  داده  نشان  مطالعات  نباشد.  تراستوزوماب  اندازه  به  است  ممکن 
مقاومت لاپاتینیب ممکن است با جهش های ثانویه HER-2، بیان بالای 

MET و حذف در PTEN مرتبط باشد.)83و84( 

:MTOR هدف گیری
MTOR متعلق به خانواده کینازی مرتبط با PI3K می باشد که رشد 
عملکردهای  دیگر  و  زایی  رگ  و  متابولیسم  بقاء،  تکثیرسلولی،  سلولی، 
تنظیم   PI3K/Akt/MTOR رسانی  پیام  مسیر  طریق  از  را  فیزیولوژیکی 
بینی  پیش  فاکتور  عنوان یک  به  فسفریله شده   MTOR بیان  کند.  می 
کننده برای سرطان معده است.)85و86( اورولیموس8، آنالوگ راپامایسین و 
  p70S6K می باشد.)87( اورولیموس از فسفریلاسیون MTOR مهارکننده
 G0/G1 جلوگیری می کند، که منجر به توقف ،MTOR 4 به وسیلهE-BP1 و
بیماران  بالینی در  III کارآزمایی  فاز  می گردد.)88( هرچند یک مطالعه 
پیشرفته سرطان معده نشان داد که اورولیموس کارآمدی مؤثر در درمان 

سرطان معده ندارد.)89(

5. Gefitinib
6. Erlotinib
7. Lapatinib
8. Everolimus
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:c-Met هدف گیری مسیر پیام رسانی
c-Met یک رسپتور تیروزین کیناز انتقال دهنده مزانشیم – اپیتلیال 
غشایی است که می تواند به فاکتور رشد هپاتوسیت )HGF( متصل گردد 
و مسیر پیام رسانی HGF/c-Met را فعال کند. بنابراین تنظیم کننده تکثیر 
و مهاجرت سلول های توموری است.)90( پیام رسانی HGF/c-Met ممکن 
است فعال سازی اینتگرین-CD44 ،B4 و مولکول های غیر کیناز را بلوکه 
آنژیوژنز  و  تهاجم  متاستاز،  تکثیر،  افزایش  با  نزدیکی  ارتباط  که  کند، 
تومورهای معده مشاهده  در %4-10  تقریباً   MET افزایش  دارد.)91و92( 
شده  مشاهده  معده  سرطان  بیماران  در   c-Met بالای  بیان  است.  شده 
ممکن  دارند،  را   c-Met از  بالایی  بیان  که سطح  بیمارانی  است.)93و94( 
است بقای ضعیف تری را داشته باشند و اثر پیش آگاهی بیان بالا، به نظر 
مستقل از مرحله بیماری می باشد. بنابراین c-Met به عنوان هدف درمانی 
برای سرطان معده تشخیص داده شده است. رایلوتوموماب یک آنتی بادی 
مونوکلونال IgG2 انسانی است که به طور انتخابی به HGF متصل می گردد 
رایلوتوموماب1  کند.)95(  می  جلوگیری  آن  رسپتور  به   Met اتصال  از  و 
در ترکیب با پلاتینوم، در بیماران سرطان معده متاستاتیک یا پیشرفته 
پتانسیل درمانی بیشتری را نشان داده است که مسیر c-Met را در این 
بیماری هدف قرار می دهد.)92( فاز دوم کارآزمایی بالینی نشان داده است 
که یک رژیم ترکیبی که حاوی رایلوتوموماب است، به نفع بقاء رفتار می 
 VEGFR2/KDR و c-Met کند. فوریتینیب2 یک نوع جدید از مهارکننده
با نقش  با این حال تعداد کمی از گزارشات در رابطه  می باشد.)96و97( 
فوریتینیب در سرطان معده گزارش شده است. ABT-700 یک آنتی بادی 
c-Met است که در برابر افزایش Met در تومورهای زنوگرافت انسانی عمل 
می کند. ABT-700 در بیماران دارای تومور بافت توپر پیشرفته با افزایش 
بیان Met، دارای عملکرد ضد توموری می باشد. افزایش MET در عود 

متاستاز توموری و نه در بافت های اولیه توموری یافت شده است.)98(

هدف گیری چرخه سلولی:
سرطان یک اختلال در مکانیسم چرخه سلولی است. سه نوع مختلف 
 ))CKIs( ها CDK ها و مهارکننده های CDK ،از مولکول ها )سایکلین ها
در تنظیم چرخه سلولی دخالت دارند. CDK ها به سایکلین متصل می 
شوند و باعث عبور از نقطه استراحت در طول چرخه سلولی می شوند. 
CDK ها همچنین با CKI ها ترکیب می شوند تا پیشرفت چرخه سلولی 
توقف  ها   CKI بنابراین  کنند.)99(  القا می  را  آپوپتوز  یا  و  کنند  مهار  را 
فازهای خاص متوقف می کنند. فلاوپیریدول3 یک  را در  چرخه سلولی 
باشد.  می  سلولی  چرخه  مهارکننده  و  فلاونوئید  ترکیبی  نیمه   CKI
فلاوپیریدول ترجمه RNA را به وسیله مسدود کردن انتقال رونوشت ها به 
ریبوزوم سرکوب می کند که منجر به توقف چرخه سلولی مرتبط با بیان 
پروتئین می گردد.)100( اثرکرد فلاوپیریدول در سرطان معده کارآمدی 
برای  تحقیقات  تنهایی،  به  آن  به عملکرد ضعیف  توجه  با  و  دارد  پایین 
استفاده از آن به صورت ترکیب با سایر عوامل شیمی درمانی ضروری به 

نظر می رسد.)101( 
1. Rilotumumab
2. Foretinib
3. Flavopiridol

هدف گیری آپوپتوز:
سلول های تومور معمولاً به وسیله افزایش تکثیر سلولی، تمایز و مهار 
مهم در  آپوپتوز یک موضوع  ارتقاء  بنابراین  آپوپتوز مشخص می شوند. 
 )TRAIL( درمان سرطان محسوب می شود. لیگاند القاء کننده آپوپتوز
القاء  انتخابی آپوپتوز را در تیپ های مختلف سلول های تومور  به طور 
شده  القاء  آپوپتوز  به  نسبت  اغلب  معده  سرطان  های  سلول  کند.  می 
مختلف،  های  درمانی  شیمی  هرچند  هستند.  مقاوم   TRAIL وسیله  به 
حساسیت سلول های سرطان معده را به TRAIL افزایش می دهد.)102( 
بنابراین پتانسیل های درمانی متکی بر ترکیب TRAIL با شیمی درمانی 
NF-κB متعلق  ارزیابی شود.  تواند مفید  برای درمان سرطان معده می 
NF-κB به طور مثبت  بیان  باشد.  NF-κB/Rel می  به خانواده پروتئین 
است.  مرتبط  سرطان  بینی  پیش  با  منفی  طور  به  و  بدخیمی  درجه  با 
بورتیزومیب4 یک مهار کننده پروتئازوم، به طور خاص باعث مهار فعالیت 
کیموتریپسین پروتئازوم S 26 می گردد که در نتیجه فعال سازی مسیر 
پیام رسانی NF-kB را مهار می کند.)103( تحقیقات نشان داده است که 

بورتیزومیب در درمان سرطان معده متاستاتیک مؤثر نیست.)104و105(

:)IGF-IR( هدف گیری رسپتور فاکتور رشد شبه انسولین
ازاتصال  بعد  که  است  غشایی  کیناز  تیروزین  رسپتور  یک   IGF-IR
آنژیوژنز،  در  کلیدی  نقش   IGF-IR فعال می شود.   IGF-2 و   IGF-1 به 
بادی  آنتی  یک  فیجیتوموباب5  کند.  می  ایفا  آپوپتوز  مهار  و  متاستاز 
در  اختلال  باشد.)106(  می   IGF-IR برابر  در  انسانی   IgG2 مونوکلونال 
سیستم IGF-1 و IGF2/IGF1R در بیماری زایی سرطان معده گزارش 
شده است. سطح بیان IGFs و IGF1R در سرطان معده افزایش می یابد. 
بیان  تنظیم  طریق  از  معده  سرطانی  های  سلول  آنژیوزنز  در   IGF-IR
را کاهش می  آنژیوژنز   ،IGF-IR مهارکننده های  VEGF عمل می کند. 
دهند و اثرات بواسیزوماب را در سلول های سرطانی معده افزایش می دهد. 
 VEGF در ترکیب با عواملی که مسیر IGF-IR بنابراین هدف قرار دادن
را بلوکه می کنند، ممکن است ابزار درمانی مناسب برای سرطان معده 

باشد.)107و108(

:)COX-2( 2 هدف گیری سیکلواکسیژناز
به  اسید  آراشیدونیک  تبدیل  در  که  است  مهمی  آنزیم   COX
پروستاگلاندین نقش دارد. COX-1 و COX-2 دو ایزوآنزیم محسوب می 
شوند. COX-2 به میزان بالا در سرطان معده بیان می شود. COX-2 در 
سلولی، سرکوب  تکثیر  پیشرفت  طریق  از  پیشبرد سرطان  و  تومورزایی 
آپوپتوز و القاء آنزیوزنز تومور نقش دارد. مهارکننده های COX-2، اثرات 

ضد سرطانی روی سلول های سرطان معده دارا می باشند.)109( 

:)MMP( هدف گیری متالو پروتئیناز ماتريکس
مهارکننده های متالوپروتئیناز ماتریکس، شامل یک سری از آنزیم های 
سلولی  خارج  ماتریکس  تخریب  و  تجزیه  در  که  باشد  می  پروتئولیتیک 
4. Bortezomib
5. Figitumumab
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و  توموری  های  سلول  تهاجم  عامل   MMP نابجای  بیان  دارند.  نقش 
پراکندگی آن ها می باشد.)110و111( مهارکننده متالوپروتئیناز ماتریکس، 
ماریماستاتBB-2516( 1 و TA-2516(، فعالیت ضد توموری در سرطان 
علت  به  نیز  پیشرفته  معده  سرطان  با  بیماران  و  دهد  می  نشان  معده 

سمیت کم دارو از ماریماستات بهره می برند.)112( 
1. Marimastat

اثرگذاری آنتی بادی های مونوکلونال و مهارکننده های نسل 
جديد در روند درمان سرطان معده:

در جدول 1 مشخصات آنتی بادی های مونوکلونال و مهارکننده های 
گزارش  معده  سرطان  بیماران  در  ها  آن  تأثیر  میزان  و  جدید  نسل 
ماتوزوماب،  سیتوکسیماب،  جمله  از  عوامل  این  از  بسیاری  است.  شده 
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جدول 1: مشخصات آنتی بادی های مونوکلونال و مهارکننده های نسل جديد و میزان تأثیر آن ها در درمان سرطان معده

عوامل هدف تاثیرگذاری در روند درمان نوع

Trastuzumab HER-2 آنتی بادی مونوکلونال انسانی نوترکیب
توسط FDA تایید شده است.)15(

 )ORR = 47 vs 35 %, P = 0.0017; PFS = 6.7 vs 5.5, P = 0.0002; 
OS = 13.8 vs 11.1 months, P = 0.0046(

Cetoximab EFGR آنتی بادی مونوکلونال انسانی
رضایت بخش نیست.)40(

 )ORR = 30% vs 29%, P = 0.77; PFS = 4.4 vs 5.6 months, 
P = 0.32; OS = 9.4 vs 10.7, P = 0.95(

Matuzumab EGFR آنتی بادی مونوکلونال انسانی
رضایت بخش نیست.)45(

(ORR = 31% vs 58%, PFS = 4.8 vs 7.1 months, P = 0.678, 
OS = 9.4 vs 12.2, P = 0.945(

Nimotuzumab EGFR آنتی بادی مونوکلونال انسانی
رضایت بخش نیست.)46(

 (RR= 18.4% vs 10.3%, PFS = 73 vs 85 days, P = 0.566, 
OS = 250 vs 232 days, P = 0.977(

Sunitinib VEGF, PDGF, KIT, 
FLT-3, RET مهارکننده تیروزین کیناز امیدوار کننده است.)69(

)ORR = 41.1 vs 14.3 % , P = 0.002(

Sorafenib VEGF, PDGF مهارکننده تیروزین کیناز فاز II یا III کار آزمایی بالینی در حال اجراست.

Pertuzumab HER-2 آنتی بادی مونوکلونال انسانی نوترکیب فاز III کار آزمایی بالینی در حال اجراست.

Gefitinib EFGR مهارکننده تیروزین کیناز تأثیر محدود دارد.)81(

Erlotinib EGFR مهارکننده تیروزین کیناز فاز II کار آزمایی بالینی در حال اجراست.

Everolimus MTOR مهارکننده
رضایت بخش نیست.)89(

)ORR = 4.5 vs 2.1 P = NA; 1.7 vs 1.4 P < 0.001;
 5.4 vs 4.3 P = 0.124(  

Rilotumumab c-Met مهارکننده امیدوار کننده است.)96(

Foretinib c-Met, KDR VEGFR2 مهارکننده کار آزمایی بالینی درحال اجراست.

Flavopiridol CDK مهار کننده فلاونوئید نیمه سنتتیک رضایت بخش نیست.)101(

Panitumumab EFGR آنتی بادی مونوکلونال انسانی
رضایت بخش نیست.)41و113(

 )ORR = 46% vs 42%, P = 0.42; PFS = 0.6 vs 7.4 months, 
P = 0.068; OS = 8.8 vs 11.3, P = 0.013(

Ramusirumab VEGFR آنتی بادی مونوکلونال انسانی
توسط FDA تأیید شده است.)114(

 )ORR = 28 vs 16, P = 0.0001; 4.4 vs 2.9 P < 0.0001;
 OS = 9.6 vs 7.4 P = 0.017(

Bevacizumab VEGF آنتی بادی مونوکلونال انسانی
امیدوار کننده است.)115(

)ORR = 46 vs 37.4, P = 0.03; PFS = 6.7 vs 5.3 months, 
P = 0.037; OS = 12.1 vs 10.1, P = 0.100(

Lapatinib EGFR, HER-2 مهارکننده تیروزین کیناز در جمعیت های خاص رضایت بخش است.)116و117(

Figitumumab IGFR-IR آنتی بادی مونوکلونال انسانی فاز I کار آزمایی بالینی در حال اجراست.

Marimastat MMPs مهارکننده فاز II یا III کار آزمایی بالینی در حال اجراست.

Onartuzumab c-Met آنتی بادی مونوکلونال انسانی فاز II یا III کار آزمایی بالینی در حال اجراست.
Abbreviations: ORR: Overall response rate; PFS: Progression-free survival; OS: Overall survival, EGF epidermal growth factor, EGFR epidermal growth factor receptor, FDA Food and Drug Ad-
ministration, MMP matrix metalloproteinase, VEGF vascular endothelial growth factor, PDGF platelet-derived growth factor, RET rearranged during transfection, FLT3 FMS-like tyrosine kinase-3 
receptor, CDK cyclin-dependent kinase
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 REFERENCES:

فلاوپیدول،  و   )113( پانیتومواب  بورتیزومیب،  اورولیموس،  نیموتوزوماب، 
تأثیری در افزایش بقای بیماران مبتلا به سرطان معده نداشتند. با این 
 )114( راموسیروماب  و  تراستوزوماب  مونوکلونال  های  بادی  آنتی  حال، 
توسط FDA آمریکا تأیید شده اند. تأثیرگذاری سونیتینیب، رایلوتموماب، 
بهبود  روند  در  )116و117(  لاپاتینیب  و   )115( بواسیزوماب  جفیتینیب، 
 III یا II، I درمان سرطان معده امیدوار کننده است. در حال حاضر، فاز
کار آزمایی بالینی عوامل سوراتینیب، پرتوزوماب، ارلوتینیب، فوریتینیب، 

فیجتوموماب، اونارتوزوماب و ماریماستات در حال اجراست.
 

:)Bispecific( آنتی بادی هايی با عملکرد دوگانه
بادی به وجود آمده و  از ترکیب دو آنتی  بادی ها  از آنتی  این نوع 
به طور همزمان توانایی هدفگیری آنتی ژن ها یا اپی توپ ها را دارا می 
باشند. این آنتی بادی ها همزمان می توانند با دو هدف مشخص از جمله 
گیرنده های سطحی چندگانه یا لیگاندهای مرتبط تداخل ایجاد نمایند. 
التهابی  این امر می تواند در بیماران مبتلا به سرطان یا در فرآیندهای 
مفید باشد. آنتی بادی های با عملکرد دوگانه می توانند اهداف مورد نظر 
را در مجاورت یکدیگر آورده و از طرف دیگر ارتباطات بین سلول ها را به 
راه می اندازند. توسعه بالینی آنتی بادی های با عملکرد دوگانه بر پایه دو 
هدف اساسی، درمان سرطان و درمان بیماری های التهابی می باشد. هدف 
اصلی این نوع آنتی بادی ها، افزایش کارآیی درمان می باشد. فرآیندهای 
تولید این نوع از آنتی بادی ها در سلول های یوکاریوتی و پروکاریوتی در 

دسترس هستند.

نتیجه گیری:
مولکولی  مسیر  چندین  طریق  از  معده  سرطان  بیماریزایی  روند 
های  بادی  آنتی  طریق  از  تواند  می  که  گیرد  می  صورت  تغییریافته 
مونوکلونال اختصاصی مورد هدف قرار گیرند. بنابراین استفاده از عوامل 
هدف گیری که مسیرهای پیام رسانی درون سلولی و خارج سلولی را مسدود 
می کنند، به عنوان یک استراتژی برای درمان سرطان معده استفاده می 
شود. در سال های اخیر استفاده از آنتی بادی های مونوکلونال، موفقیت 
بادی   آنتی  دو  هر  است.  کرده  مهیا  سرطان  درمان  در  را  توجهی  قابل 
مونوکلونال تراستوزوماب )درمان خط اول( و راموسیزوماب )درمان خط 
دوم(، توسط FDA آمریکا تأیید شده اند که میزان بقاء بیماران سرطان 
معده را افزایش داده و برای درمان افراد با سرطان معده پیشرفته مورد 
تأثیرگذاری  این حال به منظور روشن شدن  با  استفاده قرار می گیرند. 
سایر عوامل در روند درمان، نیاز به مطالعات وسیع تری می باشد. اخیراً 
برای درمان سرطان، آنتی بادی های دارای عملکرد دوگانه برای هدفگیری 
مجدد سلول های افکتور ایمنی برای تخریب سلول توموری )ایمونوتراپی 
سرطان( یا خنثی سازی دو مسیر پیام رسانی مختلف از طریق غیرفعال 
سازی گیرنده یا لیگاند به کار گرفته می شوند. به نظر می رسد توسعه 
این نوع از ترکیبات درمانی در راستای درمان بهینه انواع سرطان ها از 
جمله سرطان معده امری اجتناب ناپذیر می باشد. با این حال مطالعات 
زیادی به منظور روشن شدن نقش این مولکول ها در سرطان معده مورد 
نیاز است. امید است که با انجام تحقیقات زیاد در آینده بتوان گام بزرگی 

برای درمان این بیماری کشنده برداشت.
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