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Metastatic Colorectal Cancer: An Overview of Contem-
porary Approaches in Targeted Molecular Treatment 
and the Application of Tumor Biomarkers in Managing 
Metastatic Colorectal Cancer
Abstract
Background: Colorectal cancer ranks as the third most prevalent cancer and stands as the sec-
ond foremost cause of mortality globally. The median overall survival for individuals with 
previously untreated advanced colorectal cancer has improved to a range of 25 to 30 months, 
attributed to the integration of molecularly targeted therapies alongside chemotherapy. The 
main approach for managing unresectable metastatic colorectal cancer involves systemic ther-
apy, which encompasses cytotoxic chemotherapy, biologic therapies like antibodies targeting 
cellular growth factors, immunotherapy, and various combinations of these modalities. Recent 
clinical trials conducted over the last five years have shown that customizing treatment based 
on the molecular and pathological characteristics of the tumor can enhance overall survival 
rates. The utilization of genomic profiling to identify somatic variants is crucial, as it helps 
pinpoint potentially effective treatment options.

Methods: This investigation examined the significance of targeted therapy in the treatment of 
patients with metastatic colorectal cancer, alongside an evaluation of emerging therapeutic 
strategies, through a comprehensive review of diverse literature pertaining to various ap-
proaches in the management of colorectal cancer.

Results: Treatment approaches for localized colorectal cancer predominantly involve surgical 
intervention and chemotherapy. In contrast, strategies for managing metastatic colorectal can-
cer are advancing, particularly through the identification of biomarkers that facilitate targeted 
therapies. These include inhibitors of the epidermal growth factor receptor (EGFR), serine/
threonine-protein kinase B-Raf (BRAF), enhanced human epidermal growth factor receptor 
2 (HER2), immune checkpoint inhibitors, and neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) 
inhibitors. Current predictive biomarkers for patients with metastatic colorectal cancer encom-
pass mutations in RAS (rat sarcoma virus), BRAF mutations, microsatellite instability (MSI), 
mismatch repair deficiency (dMMR), HER2 amplifications, and NTRK fusions. The primary 
challenge lies in the effective integration of these advancements into routine clinical practice.

Conclusion: This review examines the contemporary predictive biomarkers relevant to patients 
with metastatic colorectal cancer and their corresponding targeted therapies. It highlights novel 
factors influencing anti-EGFR treatments, including the location of the primary tumor and the 
evaluation of immunosuppressants for microsatellite instability (MSI). Additionally, it address-
es recent advancements in the treatment of BRAFV600E mutated cancers, as well as the roles 
of anti-HER2 therapies and NTRK inhibitors.

Keywords: Colorectal cancer, immunotherapy, metastasis, molecular targeted therapy, tumor 
biomarkers.
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درمان هدفمند برای متاستازهای سرطان کولورکتال: مروری بر 
روش های فعلی درمان مولکولی هدفمند و استفاده از نشانگرهای 

زیستی تومور در درمان سرطان کولورکتال متاستاتیک

چکیده
زمینه: سرطان کولورکتال سومین سرطان شایع و دومین علت مرگ و میر در سراسر جهان است. میانگین بقای 
کلی در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال پیشرفته که قبلا درمان نشده است، اکنون بین 25 تا 30 ماه است. 
درمان اولیه برای سرطان کولورکتال متاستاتیک شامل، درمان سیستمیک )شیمی درمانی سیتوتوکسیک، درمان 
بیولوژیک مانند آنتی بادی ها در برابر فاکتورهای رشد سلولی، ایمونوتراپی و ترکیبات آنها است(. با توجه به اینکه 
درمان های معمول تاثیر پذیری کمتری داشته و میزان بقا در این نوع درمان ها پایین می باشد همچنین مطالعات 
مختلف نشان داده اند که متناسب کردن درمان با ویژگی های مولکولی و پاتولوژیک تومور، بقای کلی را بهبود 
می بخشد. بنابراین پروفایل ژنومی برای تشخیص انواع سوماتیک مهم است زیرا می تواند درمان های موثر و 

هدفمند را شناسایی کرده و در نتیجه میزان بهبود و بقا بیماران افزایش یابد.
روش    کار: در این مطالعه با بررسی مقالات مختلف در زمینه روش های مختلف درمان سرطان کولورکتال به 
مرور نقش درمان هدفمند در مدیریت بیماران مبتلا به متاستازهای سرطان کولورکتال و همچنین استراتژی های 

جدید درمانی پرداخته شد.
يافته ها: در حالی که درمان برای سرطان های کولورکتال موضعی به جراحی و شیمی درمانی متکی است، 
استراتژی های درمانی در زمینه متاستاتیک از طریق توسعه نشانگرهای زیستی برای درمان های هدفمند، مانند 
 (B-Raf) سرین/ترئونین-پروتئین کیناز BRAF مهارکننده های گیرنده فاکتور رشد اپیتلیال و مهارکننده های
بهبود یافت. مهارکننده های گیرنده 2 فاکتور رشد اپیدرمی انسانی، مهارکننده های ایمون بازرسی، یا مهارکننده های 
گیرنده تیروزین نوروتروفیک کیناز. نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده برای بیماران سرطان کولورکتال متاستاتیک 
اکنون شامل جهش های ویروس سارکوم موش صحرایی کرستن و جهش های BRAF، بی ثباتی ریزماهواره 
و کمبود تعمیر عدم تطابق، تقویت های مهارکننده های گیرنده 2 فاکتور رشد اپیدرمی انسانی و همجوشی های 
panitumum-  گیرنده تیروزین نوروتروفیک کیناز است. هدف قرار دادن رگزایی، گیرنده عامل رشد اپیدرمی،

ab، مهار کننده های وارسی ایمنی، درمان های هدفمند BRAF، درمان هدفمند گیرنده 2 فاکتور رشد اپیدرمی 
انسانی، هدف قرار دادن RAS، هدف قرار دادن سیستم ایمنی و مهارکننده های TRK می تواند در درمان بهتر 

و موثرتر سرطان کولورکتال کاربرد داشته باشد.
نتیجه گیري: در این بررسی ما بیومارکرهای پیش بینی کننده فعلی برای بیماران سرطان کولورکتال متاستاتیک 
و درمان هدفمند مرتبط با آن ها را مورد بحث قرار می دهیم، از جمله پارامترهای در حال ظهور برای عوامل ضد 
گیرنده فاکتور رشد اپیتلیال، مانند سمتی بودن تومور اولیه، مهارکننده های ایمون بازرسی برای بی ثباتی ریزماهواره. 
تومورهای/تعمیر عدم تطابق، پیشرفت های جدید برای سرطان های جهش یافته با BRAFV600E، درمان های 

ضد مهارکننده های گیرنده 2 فاکتور رشد اپیدرمی انسانی و مهارکننده های گیرنده تیروزین نوروتروفیک کیناز.
واژگان کلیدی: سرطان کولورکتال، ایمونوتراپی، متاستاز، درمان هدفمند مولکولی، بیومارکرهای تومور
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مقدمه
سرطان کولورکتال )CRC(1 سومین سرطان شایع در ایالات متحده و 
سومین علت شایع مرگ و میر ناشی از سرطان است )1,2(. میزان بقا 
بیماران وابسته به زمان تشخیص سرطان در مراحل مختلف بیماری 
می باشد، تقریبا 35٪ از بیماران در هنگام تشخیص در مرحله متاستاتیک 
متاستاتیک  غیر  بزرگ  روده  با سرطان  که  بیمارانی  از  و ٪50  بوده 
مراجعه می کنند در نهایت بیماری متاستاتیک را نشان می دهند )3(. 
متاستاز  .محل های  است  بیماران  اکثر  در  اصلی مرگ  علت  متاستاز 
دوردست کبد و صفاق هستند. حدود 20٪ از بیماران با متاستازهای 
همزمان، بیشتر در کبد و تا 60٪ از بیماران، متاستازهای دوردست را 
در عرض 5 سال تجربه می کنند .متاستازها در صفاق در 25 درصد از 
بیماران با پیش آگهی ضعیف در مقایسه با سایر مکان های متاستاتیک 
یافت می شوند. این داده ها به پیچیدگی گسترش متاستاتیک اشاره دارد 
و تلاش های زیادی برای درک اصول اساسی متاستاز و ارگانوتروپیسم 

صورت گرفته است )4(.
فعـالیت  با  داروی شیمـی درمـانی  اولین   5-Fluorouracil )5-FU(
قابل توجه در برابر سرطان کولورکتال بود )5,6(. بر اساس مطالعات 
نتیجه  به ترکیب leucovorin اضافه شد و در   5-FU آزمایشگاهی
FU-5 همراه با leucovorin منجر به افزایش میزان متوسط بقای2 
با   )mCRC( متاستاتیک3  کولورکتال  سرطان  به  مبتلا  افراد   )mOS(
میزان بقا 8 تا 9 ماه شد )7(. در دسترس بودن اگزالی پلاتین و تعامل 
مطلوب آن با فلوئورواوراسیل تزریقی منجر به ترکیب استاندارد فعلی 
با  ابتدا  در   Irinotecan شد.   )FOLFOX( پلاتین  اگزالی  و   5-FU
 )leucovorin [IFL[ و   ،bolus 5-FU ،irinotecan) 5-FU بولوس
 ،)leucovorin( 5 )اسید فولینیک-FU ترکیب شد، که سپس با تزریق
انفوزیون irinotecan [FOLFIRI[ ،5-FU( جایگزین گردید. مشخص 
تنهایی  به   leucovorin و   5-FU به  نسبت  ترکیب  هر  که  گردیده 
برتری دارد و اثربخشی مشابهی با میانگین بقای 18 تا 20 ماه دارد 

.)8-11(
عوامل  درمان  نوع  این  در  که  می باشد  اصطلاحی  هدفمند،  درمان 
درمانی به جای این که سلول ها )از جمله سلول های سرطانی و سایر 
سلول ها( را در حین تکثیر از بین ببرند، ویژگی های بیولوژیکی منحصر 
به  فرد سلول های سرطان  را هدف قرار می دهند. در تئوری، خاموش 
کردن یک مسیر غالب با یک آنتاگونیست، باید به طور دقیق تعادل 
بین کشتن سلول های تومورال و اثرات خارج از هدف مانند آسیب مغز 
استخوان و سلول های اپیتلیال را بهینه نماید. از آنجایی که گاهی اوقات 
بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال متاستاتیک )mCRC(4 را می توان 
با ترکیبی از درمان سیستمیک و جراحی درمان کرد، اثربخشی اضافه 

1. Colorectal cancer
2. Median overall survival
3. Metastatic colorectal cancer
4. Metastatic colorectal cancer

می تواند تفاوت عمدهای در نتایج ایجاد کند. اگرچه متاسفانه، مسیر 
تا  تقریبا در ٪40   5)RAS( ویروس سارکوم موش صحرایی کرستن 
50٪ از بیماران مبتلا به mCRC غالب است )16-12(. هدف از مطالعه 

حاضر ارائه نمای کلی از درمان های هدفمند برای CRC می باشد.

روش کار
سوال این مطالعه مروری برای توصیف دستورالعمل های درمانی برای 
CRC طراحی گردید. مقالات مربوطه از طریق جستجو در داده های 
Excerp- و   MEDLINE ،MEDLINE In Process یالکترونیک 

ta Medica Database )EMBASE شناسایی شدند. جستجوهای 
MEDLINE و EMBASE محدود به مقالات منتشر شده به زبان 
انگلیسی بود. هیچ یک از جستجوها بر اساس تاریخ محدود نشدند. 
نظرسنجی ها، نقدها، سرمقاله ها، نامه به سردبیر، گزارش های موردی یا 
یادداشت ها حذف شدند. علاوه بر جستجوهای پایگاه داده الکترونیکی، 
فهرست های مرجع مطالعات مرتبط به صورت دستی برای مطالعات 
مرتبط بیشتر جستجو شدند. جستجو در سایر منابع مبتنی بر وب، از 
جمله پزشکان و سازمان های جراحی نیز انجام شد. داده های انتشارات 
تمامی  بر  اصلی  محقق  که  شد  استخراج  محقق  دو  توسط  مربوطه 
استخراج ها نظارت داشت. داده های زیر شامل: نویسنده، سال انتشار، 
جمعیت  زبان،  انتشار،  نوع  کشور/منطقه،  سازمانی،  وابستگی  عنوان، 
هدف، درمان های موجود در دستورالعمل و راهنمای درمان آنتی بادی 
مونوکلونال استخراج شد. هیچ تحلیل آماری انجام نشد. این مطالعه 
آزاد اسلامی واحد علوم تحقیقات تهران  در سال 1403 در دانشگاه 

انجام شد.

يافته ها
هدف قرار دادن رگ زایی

رشد،  باعث  که  است  شگفت انگیز  بیولوژیکی  فرآیند  یک  رگ زایی 
تکثیر، سازماندهی و بقای سلول های طبیعی می شود. با این حال از 
رشد و بقای سلول های سرطانی نیز حمایت می کند و انتشار متاستازها 
را تسهیل می کند و در سرطان های مختلف از اهمیت متغیری برخوردار 
زایی  رگ  به  کلیوی  خانوادگی  سرطان  مثال  عنوان  به   .)17( است 
وابسته است، اما در mCRC و اکثر سرطان های دیگر، رگ زایی در 
پیشرفت سرطان نقش دارد، اما تعیین کننده نیست. واسطه ای تعادلی 
بین گیرنده ها و فاکتورهای پیش رگ زایی و ضد رگ زایی شامل فاکتور 
رشد اندوتلیال عروقی )VEGF(، فاکتور رشد مشتق از پلاکت و فاکتور 

رشد فیبروبلاست میباشد )18(.
 G 7ایمونوگلوبولین )mAb( 6یک آنتی بادی مونوکلونال Bevacizumab
داده  نشان  است )شکل1(. مطالعات   ،VEGF-A علیه  انسانی   (IgG

5. Kirsten rat sarcoma virus
6. Monoclonal antibody
7. Monoclonal antibody

)

)
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و  توموری  تقلیل عروق  آن شامل  اثر  بالقوه  است که مکانیسم های 
سلول های  خونی  رگ های  نفوذپذیری  میزان  افزایش  همچنین 
است.  شیمی درمانی  داروهای  انتقال  میزان  افزایش  برای  توموری 
Bevacizumab همچنین به نظر می رسد که یک واسطه برای ارائه 

آنتی ژن باشد )19(.
 ،Bevacizumab نشان داد که آنتی بادی mCRC مطالعات اولیه روی
به  عنوان یک دارو، دارای فعالیت متوسطی بوده )19( و اولین تأییدیه 
سازمان غذا و دارو برای Bevacizumab بر اساس فاز 3 کارآزمایی 
برای  فلوروپیریمیدین  با  آن  از  ترکیبی  استفاده  برای   ،AVF2107g
بیماران مبتلا به mCRC بود )20(. در مطالعه ای در سال 2004، 402 
بیمار درمان نشده مبتلا به mCRC به صورت تصادفی تحت درمان با 
irinotecan ،IFL و bevacizumab و 411 بیمار نیز تحت درمان با 
IFL به همراه یک دارونما قرار گرفتند. افزایش 4/7 ماهه در میزان 
میانگین بقای کلی 8(mOS) )20/3 ماه در حضور bevacizumab در 
 )HR(9 خطر  نسبت   ،bevacizumab وجود  بدون  ماه   15/6 مقابل 
 ،)PFS(10بیماری پیشرفت  بدون  بقا  میزان   ،)p<0/05  ،0/66 برابر 
 )p<0/001 ،0/54 برابر HR ،10/6 در مقابل 6/2 ماه : PFS میزان(

گزارش شد )20(.
تحقیقات مختلف نشان داده است که bevacizumab اغلب در خط 
اول درمان برای بیماران مبتلا به mCRC در ترکیب با شیمی درمانی 
مبتنی بر اگزالی پلاتین در پرتو کارآزمایی فاز سوم NO16966 استفاده 
می شود )21(. مطالعه یک طرح فاکتوریل 2×2 داشت و 1401 بیمار 
درمـان نشـده با mCRC را تصـادفی برای دریافـت FOLFOX4 یا 
bevacizum- و سپس دریافت )CAPEOX( نکپسیتابین و اگزالیپلاتی

با  افزایشی PFS همراه  انتخاب کردند که یک مزیت  یا دارونما   ab
bevacizumab نسبت به هر یک از رژیم های حاوی اگزالی پلاتین 
برابر   HR( دارونما،  گروه  برای  ماه  مقابل 8  در  ماه   9/4( داد:  نشان 
p=0/0023 ،0/83(. با این حال، تفاوت در بقای کلی )OS( معنی دار 
ماه و در گروه دارونما 19/9 ماه  21/3 bevacizumab در mOS :نبود
 )p=0/077 ،0/76-1/03 برابر CI برابر 0/89، فاصله اطمینان HR( بود
. با این حال مواردی از توضیحات احتمالی برای فقدان مزیت بقا  )21(
از جمله درمان خط دوم متفاوت و قطع زودهنگام اگزالیپلاتین به دلیل 
مسمومیت عصبی وجود دارد و داده ها از استفاده جهانی آن در خط اول 

در مقایسه با سایر گزینه ها پشتیبانی نمی کنند.

خط دوم درمان
Bevacizumab همچنین اثرات خط دوم درمانی را افزایش می دهد، 
همانطور که در فاز 3 آزمایشی E3200 گزارش شد )22(، که 829 بیمار 
FOLF- به طور تصادفی FOLFIRI که در خط اول mCRC  مبتلا به

8. Median overall survival
9. hazard ratio
10. progression-free surviva

bevacizum- به تنهایی یا FOLFOX4 ، bevacizumab را با OX4
ab را به تنهایی دریافت کرده بودند، پیشرفت درمانی داشتند. میزان 
 FOLFOX4 در مقایسه با bevacizumab و FOLFOX4 با mOS
به تنهایی طولانی شد )12/9 ماه در مقابل 10/8 ماه، HR برابر 0/75، 
 bevacizumab کوتاهتر 10/2 ماه برای mOS و میزان )P=0/0011
beva- و FOLFOX4 همچنین با PFS  به تنهایی گزارش شد. میزان

cizumab در مقایسه با FOLFOX4 به تنهایی طولانی شد )7/3 ماه 
(. PFS برابر 2/7 ماه  P</001 ،0/61 برابر HR ،در مقابل 4/7 ماه
برای bevacizumab گزارش شد و بنابراین استفاده از آن به تنهایی به 

عنوان یک درمان مستقل توصیه نمی شود )22(.

سایر عوامل ضد رگ زایی
تعدادی از داروهای دیگر که رگزایی را هدف قرار می دهند برای درمان 
خط دوم و بعدی mCRC در دسترس هستند، اگرچه هیچ کدام تقریبا 

به اندازه bevacizumab استفاده نمی شوند. 
 Ziv-aflibercept )Zaltrap; Sanofi-Genzyme, Cambridge,
و  انسانی  کاملا  نوترکیب  فیوژن  پروتئین  یک   )Massachusetts
فاکتور  و   VEGF-A ،VEGF-B کردن  مسدود  با  که  است  محلول 
رشد جفت، رگزایی را هدف قرار می دهد و میل ترکیبی بالاتری برای 
VEGF-A نسبت به bevacizumab دارد )23(. تایید آن در خط دوم 
در ترکیب با FOLFIRI بر اساس کارآزمایی VELOR فاز 3 دوسوکور 
است، که 1226 بیمار را که قبلا با اگزالیپلاتین درمان شده بودند به طور 
تصادفی انتخاب کردند تا FOLFIRI به همراه ziv-aflibercept یا 
 ziv aflibercept به همراه دارونما دریافت کنند. افزودن FOLFIRI
بطور قابل توجهی mOS را به 13/5 ماه در مقایسه با 12/06 ماه بهبود 
داد )P=0/0032( )24(. همچنین میزان بقای بدون پیشرفت بیماری 
)mPFS( و نرخ پاسخ هدف )ORR( نیز بهبود یافت )9/6 در مقابل 
4/67 ماه و 19٪ در مقابل P=0/0001( )٪11/1( )24(. قابل ذکـر 
کارآزمایی  در   mFOLFOX6 با  ترکیب  در   zivaflibercept است، 
تصادفی فاز AFFIRM 2 تغییری در روند بهبودی نسبت به فاز اول 

ایجاد نکرد )25(.
Ramuciruma )Cyramza; Eli Lilly, Indianapolis, Indiana یک 
IgG1 mAb کاملا انسانی است که دامنه خارج سلولی گیرنده فاکتور 
رشد اندوتلیال 2 عروقی را هدف قرار می دهد )26(. در خط دوم در 
کارآزمایی تصادفی RAISE 50 فاز 3، مورد ارزیابی قرار گرفت که 
 ،bevacizumab در آن 1072 بیمـار که پس از درمـان خط اول با
 Ramuciruma ،اگزالیپلاتین و فلوروپیریمیدین بهبود پیدا کرده بودند
به همراه FOLFIRI یا دارونما به همراه FOLFIRI را دریافت کردند. 
mOS در حضور Ramuciruma به طور قابل توجهی طولانی تر بود 
)13/3 در مقابل 11/7 ماه( )p=0/0219( مشابه با mPFS )7 در مقابل 
ziv-afliber- 26(. به این ترتیب مشابه با( )P=0/0005( )4/5 ماه

با  ترکیب  در  استفاده در خط دوم  برای  نیز   cept ،Ramucirumab

)

درمان هدفمند سرطان کولورکتال
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FOLFIRI یا irinotecan تایید شده است. هیچ داده ای مبنی بر اثر 
درمانی تکی Ramuciruma بر mCRC وجود ندارد. 

همگی   Ramuciruma و   bevacizumab ،ziv-aflibercept اگرچه 
FOL-  اثربخشـی خود را نشـان داده اند و در خط دوم )در ترکـیب با

FIRI یاirinotecan( تایید شده اند، bevacizumab همچنان به طور 
گسترده ای مورد استفاده قرار می گیرد و عمدتا به دلیل هزینه های بالاتر 

و سمیت های مرتبط دو داروی دیگر، مورد توجه می باشد.
همانطور که در جدول 1 توضیح داده شده است، عوارض جانبی مهار 
بهبود زخم،  در  اختلال  پروتئینوری،  بالا،  VEGF شامل فشار خون 
خونریزی مخاطـی، ترومبوز شـریانی و سوراخ شـدن دسـتگاه گوارش 

است )18(.
 Regorafenib )Stivarga; Bayer HealthCare Pharmaceuticals,
فعالیت  با  کیناز  تیروزین  مهارکننده  یک   )Inc, Berlin, Germany
بازدارنده در طیف وسیعی از اهداف، از جمله KIT و RET است که در 
رگزایی نقش دارد )27(. استفاده از آن در mCRC مقاوم بر اساس فاز 
3 کارآزمایی CORRECT است )28( که به طور تصادفی760 بیمار را 
که در تمام خطوط دیگر درمان استاندارد پیشرفت کرده بودند انتخاب 
شدند و مراقبت های حمایتی به همراه رگورافنیب و دارونما را دریافت 
کردند که در این میان مقدار. mOS به طور قابل توجهی در حضور 
 . PFS )p=0/0052( )افزایش داشت )6/4 در مقابل 5 ماه regorafenib
 HR, 0/49 ;CI, 0/42-0/58( همچنین در مقایسه با دارونما بهبود یافت
rego- از VEGF 18(. اثرات نامطلوب غیر مرتبط با( )P<0/0001

داده  نشان  در جدول 1  که  می باشد  اسهال  و  راش  شامل   rafenib
شده است.

هدف گیری گیرنده عامل رشد اپیدرمی
 ErbB خانواده  به  متعلق   )EGFR( اپیدرمی  رشد  فاکتور  گیرنده 
تیروزین کیناز است )29( و همانطور که در شکل 1 نشان  گیرنده 
به  منجر  آن  سلولی  خارج  ناحیه  به  لیگاند  اتصال  است،  شده  داده 
فسفوریلاسیون دامنه تیروزین کیناز می شود که مسیرهای سیگنال 
دهی را برای تکثیر سلولی از جمله رگزایی، مهاجرت، بقا و چسبندگی 
فعال می کند )30(. گیرنده فاکتور رشد اپیتلیال 11)EGFR( به عنوان 
یک هدف معنی دار در درمان متاستازهای سرطان کولورکتال عمل 

می کند زیرا سلول های سرطانی به این مسیرها وابسته هستند.
برای   FDA تایید  مورد  دو  هر   panitumumab و   Cetuximab
 Cetuximab Erbitux; Bristol-Myers Squibb,( .هستند mCRC
 )31( IgG1 mAb یک موش کایمریک )New York, New York
است که به ناحیه ی خارج سلولی EGFR متصل می شود و این منجر 
 cetuximab اتصال  پروانکوژنیک می شود.  به کاهش سیگنال دهی 
به سلول های کشنده طبیعی نیز ممکن است باعث ایجاد یک پاسخ 
ضد توموری با واسطه ایمنی شود که منجر به سمیت سلولی وابسته 
 Panitumumab )Vectibix; Amgen,  .)31( می شود  آنتی بادی  به 

11. Epithelial growth factor receptor

انسانی   mAb IgG2 یک   )South San Francisco, California
است که به جایگاه domain خارج سلولی EGFR متصل می شود 
و برخلاف cetuximab سمیت سلولی وابسته به آنتی بادی را فعال 
 FOLFIRI با ترکیب  در  اول  در خط   Cetuximab  .)31( نمی کند 
بر اساس فاز 3 کارآزمایی CRYSTAL تأیید شد، )32( که در آن 
بیمارانی که قبلا با mCRC درمان نشده بودند، FOLFIRI را با یا 
بدون Cetuximab دریافت کردند. تجزیه و تحلیل اولیه نشان داد که 
Cetuximab خطر پیشرفت بیماری را کاهش می دهد )HR تعدیل 
بعدا مشخص شد  اگرچه   ،)CI 0/99-0/72، P=0/48 شده، 0/85؛
 KRAS نوع وحشی  تومورهای  به  مبتلا  بیماران  به  این مزیت  که 
FOLFIRI/ گروه های  در   mOS مثال،  عنوان  به  می شود.  محدود 

cetuximab و FOLFIRI به ترتیب 24/9 و 21 ماه در جمعیت نوع 
وحشی KRAS و 17/5 و 17/7 ماه در جمعیت KRAS جهش یافته 

بود )32(.
اول  خط  در  اگزالیپلاتین  با  است  ممکن  همچنین   Cetuximab
برای بیماران انتخاب شده با KRAS ترکیب شود. کارآزمایی فاز 2  
 )p=0/0084 33(، افزایش نرخ پاسخ )58٪ در مقابل 29٪؛( OPUS
)8/3 در مقابل 7/2 ماه p=0/006( با cetuximab و  PFSو افزایش
 KRAS به تنهایی برای FOLFOX4 را در مقایسه با FOLFOX4
 cetuximab مضر  اثر  و   2 اگزون  وحشی  نوع  بیماران  داد.  نشان 
 HR(  KRAS  2 اگزون  جهش  به  مبتلایان  برای   FOLFOX4 و 
شدند.  مشخص   )1/29 مرگ،  برای   HR 1/72؛  پیشرفت،  برای 
پاسخ  نرخ  افزایش  )34(،   همچنین   MRC COIN کارآزمایی   3 فاز 
را با افزودن cetuximab به FOLFOX یا CAPEOX در بیماران 
اکتشافی  تحلیل  و  تجزیه  داد.  نشان  نوع وحشی   KRAS به  مبتلا 
متعاقبا بهبود در PFS را فقط برای بیماران نوع وحشی KRAS که 
با FOLFOX و HR( cetuximab، 0/72؛ P=0/037( تحت درمان 

قرار گرفتند نشان داد )34(.
 FOLFOX با  ترکیب  در  اول  خط  در   Panitumumab اولیه  تایید 
بود و بر اساس مطالعه PRIME فاز 3، )35( انجام شد که مزایایی 
را در PFS   )10 در مقابل 8/6 ماه؛ P=0/01( و OS )HR، 0/83؛ 
P=0/03( در ترکیب با FOLFOX و panitumumab در مقایسه با 

FOLFOX به تنهایی نشان داد.

خط دوم و فراتر از آن
Cetux- و panitumumab 2 و 3 نیز اثربخشی  چندین کارآزمایی فاز

دوم  خط  محیط  در  وحشی   KRAS دارای  بیماران  برای  را   imab
همکاران  و   Van Cutsem داده اند.  نشان  آن  از  فراتر  و   )38-36(
)39( اثربخشی panitumumab را به عنوان یک درمان تکی برای 
در   8( مدت  طولانی   PFS با  درمانی  شیمیایی  به  مقاوم   mCRC
0%؛  مقابل  در   %10( بهتر   ORR و   )P<0/001 هفته؛   3/7 مقابل 
و  مراقبت حمایتی  بهترین  با  مقایسه  در  دادند.  نشان   )P<0/0001

نتیجه مشابهی با درمان تکی Cetuximab مشاهده شد )40(.

مریم علمدار و همکاران
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panitumumab  یا Cetuximab؟
Cetuximab و panitumumab هر دو EGFR را هدف قرار می دهند، 
اما تفاوت آنها به ساختار آنتی بادی محدود نمی شود )cetUXImab یک 
آنتی بادی کایمریک است، در حالی که panitUMUmab یک آنتی 
بادی، کاملا انسانی است(. با توجه به کارآزمایی ASPECCT روی 
بیماران مبتلا به KRAS ،mCRC مقاوم، نوع وحشی، پانیتوموماب از 
نظر mOS ،mPFS و ORR نسبت به Cetuximab پایین تر نبود و این 
نشان می دهد که سمیت سلولی وابسته به آنتی بادی مکانیسم مهمی 
در این موارد نیست. با این حال یک تجزیه و تحلیل اقتصادی از این 
داده ها نشان داد که panitumumab در هزینه های پیش بینی شده تهیه 
دارو نسبت به cetuximab برتر است و از نظر کیفیت زندگی افراد نتایج 

بهتری را نشان می دهد )41(.
در دوزهای استاندارد، Panitumumab منجر به جوش های شبه آکنه 
شده که نسبت به دوز استاندارد Cetuximab شدیدتر می باشد. شدت 
از  این دسته  اثربخشی در  جوش یک نشانگر فارماکودینامیک برای 
داروها است )42(، بنابراین دوز انتخابی Panitumumab )6 میلی گرم 

بر کیلوگرم( تا حدودی بر اساس شدت بروز راش بود )43(.
واکنش های  بیشتر  قابل توجه  خطر  دارو،  دو  این  بین  دیگر  تمایز 
با  مقایسه  در   )٪7/5-٪3/5(  Cetuximab با  که  است  حساسیتی 
به ویژه در بیماران جنوب شرقی  )42( ،)%3-%0/6( panitumumab

ایالات متحده مشاهده می شود )44(. این مشاهدات بالینی با حضور یک 
ایمونوگلوبولین E خاص برای گالاکتوزα-1- و 3-گالاکتوز توضیح 
داده شده است که ممکن است در بیماران جنوب شرقی ایالات متحده 
قبل از قرار گرفتن در معرض Cetuximab وجود داشته باشد )45(، 
اعتقاد بر این است که این یک واکنش متقابل است. سایر سمیت های 

رایج با هدف درمانی EGFR در جدول 1 خلاصه شده است.

موارد دیگر
جهت قرار گیری تومور

دارد.  اهمیت   mCRC به  مبتلا  بیماران  در  تومور  اولیه  جهت گیری 
اگـرچه گـروه سـرطان و لوسـمی B/گـروه انکولـوژی جنوب غـربی 
SWOG(12( هیچ تفاوتی با افزودن بواسیزوماب یا سـتوکسـیماب به 

FOLFIRI یا FOLFOX خط اول در بیماران مبتلا به نوع وحشی 
RAS پیدا نکردند، تجزیه و تحلیل زیرگروهی، محل تومور اولیه را 
به عنوان یک عامل پیش آگهی مستقل با mOS   32/9 ماه در گروه 
تومورهای سمت چپ و mOS   19/6 ماه در گروه تومورهای سمت 

.)16 ,46 ,47( )P<0/0001( راست نشان داد

آیا کبد یک اندام منحصر به فرد است؟
کبد شایع ترین محل متاستاتیک در سرطان کولورکتال است )48( و 
با استفاده از جراحی درمان ممکن است. با این حال، داده های فاز 3 
از نقش درمان هدفمند در بیماران مبتلا به متاستازهای کبدی قابل 
12. Southwest Oncology Group

افزودن  مزایای   EPOC کارآزمایی   3 فاز  نمی کند.  حمایت  برداشت 
Cetuximab به شیمی درمانی را در شرایط قبل از عمل برای بیماران 
مبتلا به متاستازهای کبدی قابل برداشت ارزیابی کرد، اما پس از آنالیز 
FOLF- با Cetuximab برای بیمارانی که PFS  موقت نشان داد که

OX دریافت کرده بودند به طور قابل توجهی کاهش یافته است. به 
همین ترتیب، مطالعات bevacizumab در ترکیب با FOLFOX تنها 
بیماران مبتلا به متاستازهای کبدی قابل  پاسخ های متوسطی را در 
متعادل  درمان  با  مرتبط  با سمیت  باید  این  و  داده اند  نشان  برداشت 

شود )49(. 

)Immune Checkpoint( مهارکننده های وارسی ایمنی
خود تحملی توسط سیستم ایمنی از طریق نقاط بازرسی مانند پروتئین 
 T که بر روی سلول های )PD-1( 1 برنامه ریزی شده مرگ سلولی
بیان می شود، حفظ می شود. اتصال لیگاندها )لیگاند مرگ برنامه ریزی 
شده PD-L1[1[ و PDL2) به PD-1 منجر به کاهش عملکردهای 
مؤثر می شود )50(. یکی از مکانیسم هایی که سلول های سرطانی از 
)50( ،PD-1/PD-L1 پنهان می مانند، تنظیم دگرگونی ایمنی  پاسخ 

ایمونوتراپی  از  استفاده  در  شده  دیده  پیشرفت های  اساس  که  است 
بازرسی  نقطه  مهار  با  اخیر  موفقیت های  علی رغم  است.  سرطان  در 
از سرطان ها، مزایای آن در mCRC به 3  ایمنی در درمان بسیاری 
تا 7 درصد از بیماران مبتلا به پروتئین های ترمیم ناهماهنگی معیوب 
13(dMMR) بی ثباتی ریزماهواره محدود شده است )51(. این بیماران 

عموما با تومورهای پروگزیمال ضعیف با تمایز ضعیف با لنفوسیت های 
نفوذکننده تومور فراوان مراجعه می کنند و بقا در بیماری اولیه )مرحله 

دوم( بالا است )52(.
Pembrolizumab و nivolumab آنتی بادی مونوکونال IgG4 هستند 
که به PD-1 متصل می شوند )شکل 2(. تاییدیه FDA آنها برای درمان 
بر اساس   mCRC MSI-H یا ترمیم عدم تطابق کمبود  بعدی  خط 
KEYNOTE-pembrolizumab را در  کارآزمایی 2 است. 164 )53(
MMR-profi- و در 21 بیمار با dMMR mCRC 11 بیمار مبتلا به

cient mCRC که از طریق 2 تا 4 درمان قبلی پیشرفت کرده بودند 
ارزیابی کرد. یک ORR 40% و میزان PFS مربوط به 20 هفته %78 
 MMR-proficient 67% در PFS 0% و نرخ ORR و dMMR در
مشاهده کرد. mPFS و mOS در گروه dMMR به دست نیامد و در 
 .(54))p<0/001( به ترتیب 2/2 و 5 ماه بود MMR-proficient گروه
به این ترتیب این ترکیب نیز تایید شده است و یک گزینه معقول، هر 

چند با سمیت بالقوه بالاتر می باشد.
از آنجایی که سرطان کولورکتال MSI-H تعداد بسیار کمی از موارد 
فعال در حال  بالینی  آزمایشات  از  بسیاری  نشان می دهد،  را  بیماری 
بررسی اثرات ایمنی بالقوه ترکیبی از شیمی درمانی یا درمان هدفمند 
با ایمونوتراپی در بیماران مبتلا به بیماری پایدار در ریزماهواره هستند. 
13. Mismatch repair deficiency

درمان هدفمند سرطان کولورکتال
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 شکل1. تصویر شماتیک از آبشارهای VEGFR و EGFR و مکانیسم درمان های هدفمند. EGFR نشان دهنده گیرنده فاکتور رشد 
اپیدرمی است. VEGFR گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی می باشد )16(.

شکل2. تصویری از مهار PD-1 توسط pembrolizumab و PD-1 .nivolumab نشان دهنده پروتئین برنامه ریزی شده 
مرگ سلولی 1 است. PD-L1  لیگاند مرگ برنامه ریزی شده TCR ،1: گیرنده سلول T می باشد )16(.

مریم علمدار و همکاران



45

مطالعات دیگر به دنبال ارزیابی نقش ایمونوتراپی در خط اول هستند. 
سمیت مهارکننده های ایمنی، همانطور که در جدول 1 خلاصه شده 
است، عمدتا به دلیل فعالیت سلول های T در برابر هر بافت میزبان با 
التهاب خود ایمنی بعدی است. شایع ترین اندام های آسیب دیده شامل 
پوست )جوش پوستی(، دستگاه گوارش )کولیت(، و محور غدد درون 
ریز )به عنوان مثال، دیابت، اختلال عملکرد تیروئید، و التهاب هیپوفیز( 

است )55(.

BRAF درمانهای هدفمند
جهش های BRAF در 8 تا 12 درصد موارد mCRC یافت می شوند 
و به ویژه جهش V600E پیش آگهی بدتری را برای mCRC ایجاد 
مهارکننده  یک  عاملی،  تک   vemurafenib اگرچه   .)56( می کند 
خوراکی BRAF V600 کیناز، موثر در ملانوما است، اما تاثیر کمتری 
بالینی نشان  دارد. کارآزمایی های  به عنوان درمان تکی   mCRC در
داده اند که مهار BRAF ممکن است باعث فعال شدن بیش از حد 
EGFR شود و درمان ضد EGFR ممکن است رده های سلولی مقاوم 
قبلی را به یک مهارکننده BRAF حساس کند )57(. مطالعات دیگر 
 PI3K/AKT مکانیسم های مقاومت دیگری مانند فعال شدن مسیر
را شناسایی کرده اند )58(. به این ترتیب، استراتژی های درمانی فعلی 

برای mCRC جهش یافته BRAF V600E از ترکیبی از مهار هدفمند 
ترکیبی  )59(  SWOG S 1406 کارآزمایی   2 فاز  می کنند.  استفاده 
panitumum- یا   cetuximab و   vemurafenib ،irinotecan  از

یافته  برای mCRC جهش  بعدی  به عنوان یک خط درمانی  را   ab
تومورهای  به  مبتلا  بیمار  و شش  کرد. صد  ایجاد  BRAF  V600E
نوع وحشی RAS جهش یافته با BRAF V600E )که 1 یا 2 خط 
irino- )دریافت کرده بودند EGFR mAb  قبلی شیمی درمانی را بدون
tecan و cetuximab را با یا بدون vemurafenib را دریافت کردند. 
Vemurafenib مقــدار mPFS را افـزایش می دهـد )4/4 در مقـابل 
2 مـاه؛ P<0/001( و نرخ کنترل بیماری را بهبود بخشید )67٪ در 
در آگوست FDA ،2018 برای ترکیب  .)59( )P=0/001 مقابل 22٪؛
binimetinib, encorafenib و cetuximab در فاز 3 کارآزمایی بالینی 
نام BEACON CRC را اعطا کرد. میزان پاسخ کلی 48 درصد، میزان 
OS یک ساله 62% و mPFS 8 ماهه برای بیمارانی که این ترکیب 
را پس از 1 یا 2 خط قبلی شیمی درمانی دریافت کرده بودند، گزارش 
شد )60(. اگرچه بخش تصادفی شده کارآزمایی در حال انجام است، اما 
ممکن است جایگزین رژیم SWOG در درمان mCRC جهش یافته 

با BRAF شود. 
شایع ترین سمیت های مرتبط با مهار BRAF شامل جوش پوستی، 
درد مفاصل (arthralgia)، خستگی و اسهال است، در حالی که سمیت 

جدول1. سمیتهای درمان های هدفمند )*اختصارات: EGFR، گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی. VEGF، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی(

رایج ترین عوارض جانبیگروه

VEGF مهار کننده

خون ریزی
سوراخ شدن دستگاه گوارش

ترومبوآمبولی شریانی
اختلال در ترمیم زخم

پروتئینوری
پر فشاری خون

Regorafenib

سندرم دست و پا
راش

خستگی
اسهال

VEGF اثرات نامطلوب مربوط به

EGFR مهار کننده

جوش آکنه ای شکل 
عفونت های پارونیکیال، شقاق پوستی 

واکنش حساسیت مفرط/حساسیت مرتبط با انفوزیون
موکوزیت

هیپومنیزیمی

Immune checkpoint التهاب با واسطه ایمنی هر اندامی )معمولًا غدد درون ریز، پوست، کبد و دستگاه گوارش(مهار کننده
pneumonitis کشنده

BRAF مهار کننده
خستگی 

جوش پوستی
اسهال
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KRASG12D ،ORR و DCR 12% )3/25( و 80% )20/25( بود )70(.

ناپایداری ریزماهواره و بازدارنده های نقاط بازرسی ایمنی
سرطان کولورکتال، کمبود ترمیم عدم تطابق و ناپایداری 

ریزماهواره
کروموزومی  ناپایداری  مسیر  طریق  از  CRCها  اکثر  که  حالی  در 
ایجاد می شـوند، 10  از دست دادن مواد ژنتیکـی(  )آنئوپلـوئیدی و 
تا 15٪ از آنها از مسیر ناپایداری ریزماهواره 17(MSI) ناشی می شوند. 
DNA (dMMR)18 ناشی از کمبود سیستم ترمیم عدم تطابق MSI

 MMR (MLH1، PMS2، است که در نتیجه یک جهش در ژن های
غیرفعال سازی  از  یا  لینچ  سندرم  به  ابتلا  مستعد   (MSH2، MSH6
است.  پراکنده(  سرطان های  مثال،  عنوان  )به   MLH1 ژنتیکی  اپی 
 ,71( همراه هستند   BRAFV600E با جهش  اغلب  پراکنده  موارد  این 
MSI/dMMR .)72 تقریبا در 15-10٪ از CRC موضعی و ٪4-5 
 MSI/dMMR CRCهای   .)73,74( می شود  مشاهده   mCRC از 
عمدتا از کلون پروگزیمال ایجاد می شوند و ویژگی های خاصی مانند 
الگوهای خاص  و  تومور  نفوذگر  فراوان  لنفوسیت های  تمایز ضعیف، 
گسترش متاستاتیک با متاستازهای مکرر غدد لنفاوی دور و درگیری 
صفاقی را نشان می دهند )75(. در CRC موضعی، MSI/dMMR با 
پیش آگهی مطلوب همراه است )76, 77(. داده ها در زمینه متاستاتیک 
می دهد  نشان  موجود  تحقیقات  حال  این  با  برانگیزتر هستند.  بحث 
در   MMR پایدار  تومورهای  به  نسبت   mCRC MSI/dMMR که 
پاسخ  مرسوم  شیمی درمانی  به  کمتر   (MSS/pMMR)19 ریزماهواره 

می دهد )74,78-80(.
CRCهای MSI/dMMR با بار جهشی تومور بالا )به عنوان مثال، 
فنوتیپ هیپرموتاسـیون( با نئوآنتی ژن هـای بسـیار ایمنی زا ناشی از 
جهش های تغییر چارچوب که نفوذ بالایی را از طریق لنفوسیت های 
سیتوتوکسیک +T CD8 فعال القا می کنند، مشخص می شوند )-81

83(. با این حال نئوپلاسم های MSI/dMMR نقاط بازرسی ایمنی را 
که از سلول های سرطانی MSI در برابر ریز محیط ایمنی متخاصم 

محافظت می کنند، تنظیم می کند )84,85(.

هدف قرار دادن سیستم ایمنی
پیش بینی کننده  زیستی  نشانگر  یک  عنوان  به   MSI/dMMR
 mCRC بیماران  برای  ویژه  به  ICIها،  اثربخشی  برای  اصلی 
مشاهده شده است. در حالی که CRCهای pMMR/MSS عمدتا 
هستند،  مقاوم  سرد(  تومورهای  مثال،  عنوان  )به  ICIها  برابر  در 
)به  ایمونوتراپی  به  بالایی  حساسیت  با   MSI/dMMR تومورهای 
برای  ICIها  فعالیت  بودند.  مرتبط  گرم(  تومورهای  مثال،  عنوان 

17. Microsatellite instability
18. DNA mismatch repair
19. Microsatellite stable/MMR-proficient

های ریوی و تغییرات چشمی با استفاده از مهارکننده های MEK به 
صورت ترکیبی مشاهده شده است )61(.

انسانی  اپیدرمی  رشد  فاکتور   ۲ گیرنده  هدفمند  درمان 
14)HER2(

در  و  می شود  مشاهده   mCRC موارد تا ٪11  در ٪2   HER2 بیان
و  روده در سمت چپ شایع تر است  راست  و  بزرگ  روده  تومورهای 
ایجاد می کند   EGFR به درمان هدفمند  مقاومت  تصور می شود که 
)62(. اگرچه مزایای بالینی مهار HER2 در mCRC مقاوم دیده شده 
است، نقش آن در الگوی درمان کلی هنوز مشخص نشده است. فاز 
2 مطالعه HERACLES )63( اثر trastuzumab و lapatinib را در 
با mCRC که در   KRAS مثبت و نوع وحشی HER2 27 بیمار با
مورد  بودن  کرده  پیدا  گسترش   cetuximab جمله  از  درمان ها  سایر 
30% را نشان داد. MyPathway، )64( یک  ORR ارزیابی قرار دادند و
 trastuzumab شامل ،HER2 مطالعه فاز 2 از تومورهای جامد با بیان
و pertuzumab بود و ORR امیدوارکننده 52٪ را در بیماران دارای 
بیان HER2 و KRAS وحشی نشان داد و در بیماران جهش یافته با 
KRAS هیچ پاسخی نداشت. آزمایش های بالینی در حال انجام مانند 
 mCRC در HER2 به بررسی نقش بالقوه درمان هدفمند RESCUE

ادامه می دهند )65(.

جهش های RAS و درمان های هدفمند
گزارش شده است که تقریبا 50 درصد از mCRC ها دارای جهش 
این  درمان  که  است  شده  ثابت  هستند.   KRAS/NRAS بیماریزا 
تومورها با پیش آگهی ضعیف بسیار چالش برانگیز است. آنها ذاتا در 
برابر آنتی بادی های مونوکلونال 15(mAb) ضد EGFR مقاوم هستند. 
و  افلیبرسپت  )بواسیزوماب،  رگ زایی  ضد  داروهای  می رسد  نظر  به 
راموسیروماب( در این جمعیت موثر باشند، اما نشانگرهای زیستی پیش 

بینی کننده برای اثربخشی این ترکیبات وجود ندارد )66-68(.
 KRAS گلیسین 12 به اسید آسپارتیک( شایع ترین جهش( KRASG12D

 KRAS در سرطان روده بزرگ است. نسل جدیدی از مهارکننده های
ممکن است یک تغییر دهنده بازی برای این جمعیت باشد )69(. اخیرا 
نتایج امیدوارکننده ای از یک مهارکننده مستقیم KRASG12C گزارش 
شده است. AMG 510 یک مولکول کوچک جدید است که به طور 
خاص و غیرقابل برگشت، KRASG12C را با قفل کردن آن در حالت 
غیرفعال متصل به گوانوزین دی فسفات 16(GDP) مهار می کند. در 
اولین مطالعه انسانی که AMG 510 را در بیماران بالغ با تومورهای جامد 
 KRASG12C (CodeBreak-100; جهش یافته موضعی یا متاستاتیک
NCT03600883 ارزیابی کرد، در بیماران مبتلا به mCRC با جهش 

14. Human epidermal growth factor receptor 2
15. Monoclonal antibodies
16. Guanosine diphosphate

)
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شیمی درمانی  به  مقاوم   MSI/dMMR mCRC به  مبتلا  بیماران 
 %58 تا  از%33  عینی  پاسخ  نرخ  با  دوم  فاز  کارآزمایی  چندین  در 
12 ماهه بین 31% و % 71 نشان داده شد )86-92(.  PFS و نرخ
نشــان می دهـد   CheckMate-142 کارآزمایی غیرتصادفی نتایج 
که ترکـیبی از mAb های anti-PD1 و anti-CTLA4 ممکن است 

مؤثرتر از عوامل ضد PD1 یا anti-PDL1 به تنهایی باشند.
Pembrolizumab و nivolumab +/- ipilimumab برای درمـان 
بیماران مبتلا به MSI/dMMR mCRC که پس از درمان مبتنی 
ایرینوتکان پیشرفت کرده اند،  اگزالی پلاتین و  فلوروپیریمیدین،  بر 

توسط سازمان غذا و دارو تایید شده اند )15(.
اثربخشی ICIها همچنین به عنوان درمان خط مقدم برای بیماران 
گروه  در  داده شد.  نشان  در شیمی درمانی  ساده   mCRC به مبتلا 
سوم کارآزمایی CheckMate-142 ،45 بیمار با نیولوماب به همراه 
گرفتند.  قرار  درمان  تحت  درمان  اول  خط  عنوان  به  ایپیلی ماب 
کارآزمایی   .)93( بود   ٪77 ساله  یک   PFS برآورد  و   ORR ٪77
با  تکی  درمان  که  داد  نشان  اخیرا   KEYNOTE-177 سوم  فاز 
پمبرولیزوماب از شیمی درمانی خط اول مراقبتی استاندارد )انتخاب 
یا  بواسیزوماب  بدون  یا  با   ،FOLFIRI یا   FOLFOX از  محقق 
ستوکسیماب( از نظر PFS برای MSI/dMMR mCRC برتر است. 
 HR=0/60 ،95%( بود  ماه   8/2 مقابل  در  ماه   16/5  PFS میانه 
با   ٪48 و   ٪55 ماهه   24 و   PFS  12 میزان   .)CI 0/45-0/80
بسیار  بود.  شیمی درمانی  با   ٪19 و   ٪37 مقابل  در  پمبرولیزوماب 
محتمل است که پمبرولیزوماب به استاندارد مراقبت برای بیماران 
تبدیل  شده  داده  تشخیص  تازه   MSI/dMMR mCRC به  مبتلا 

شود )94(.
MSI/ ها در حال حاضر برای بیماران مبتلا به سرطان کولونICI

 NICHE دوم  فاز  مطالعه  می شوند.  ارزیابی  موضعی   dMMR
است  ممکن  و  کرد  هموار  محیط  این  در  آنها  توسعه  برای  را  راه 
 MSI/dMMR CC اولیه  مراحل  برای  را  درمانی  استراتژی های 
اصلاح کند )95(. در واقع در این آزمایشی که نیولوماب به همراه 
ایپیلی ماب را به  عنوان درمان Neoadjuvant آزمایش می کرد، همه 
21 بیمار dMMR CC یک پاسخ پاتولوژیک داشتند که 95 درصد 
از پاسخ های اصلی شامل 12 پاسخ پاتولوژیک کامل بود. این نتایج 
استراتژی  یک  عنوان  به  را   Neoadjuvant ایمونوتراپی  چشمگیر، 
می کند.  برجسته  است،  بیشتر  تحقیقات  مستلزم  که  امیدوارکننده 
بیماران  برای  درمانی کمکی  با شیمی  ترکیب  در  ICIها همچنین 
مبتلا به سرطان روده بزرگ مرحله سه MSI/dMMR کارآزمایی

(NCT02912559؛ FOLFOX +/-atezolizumab) و  ATOMIC
کارآزمایی NCT03827044) POLEM؛ 24 هفته فلوروتراپی تک 
هفته شیمی   12 یا  عاملی  یا شیمی درمانی تک  هفته ای   1 عاملی 
می شوند  ارزیابی   (avelumab  -/+ اگزالیپلاتین  بر  مبتنی  درمانی 

.)40(

MSI/ نشانگرهای زیستی پیش بینی کننده در میان بیماران
dMMR CRC تحت درمان با ایمونوتراپی

در حال حاضر هیچ نشانگر زیستی پیش بینی کننده قوی برای اثربخشی 
ICIها در بین بیماران MSI/MMR CRC وجود ندارد. علیرغم فعالیت 
بالینی بالای ICIها در این جمعیت، برخی از بیماران از این درمان ها 
موارد  این  برای  روشنی  توضیح  حاضر  حال  در  و  نمی برند  بهره ای 
مقاومت اولیه وجود ندارد. قابل توجه است که تشخیص اشتباه وضعیت 
MSI/dMMR مسئول مقدار قابل توجهی از موارد مقاومت اولیه به 

ICI است )96,97(.
جهش  حاوی   MSI/dMMR تومورهای  می رسید  نظر  به  ابتدا 
 MSI/dMMR BRAF WT بیماری های  به  نسبت   BRAFV600E

بسیار حساس هستند )92(. همچنین، بیان PD-1، جهش های بتا-
2-میکروگلوبولین و بیان کمپلکس سازگاری بافتی اصلی کلاس I با 
مقاومت به ICI مرتبط نبودند )87,92,98(. جهش های از دست دادن 
عملکرد در Janus kinases JAK1/2 ممکن است منجر به مقاومت 
اولیه MSI/dMMR mCRC به ICI شود )99(. جالب توجه است که 
بار جهشی تومور برای پیش بینی اثربخشی ICI در 2 مطالعه کوهورت 
کوچک )کمتر از 33 بیمار( گزارش شده است )100,101(. همچنین 
 ICI داده هایی برای تاثیر پیش بینی نفوذ سیستم ایمنی برای اثربخشی
در حال ظهور است. در واقع، در کار اخیر Loupakis و همکاران، سطح 
نفوذ سلول T با پاسخ بهتر، PFS و OS مرتبط بود )96(. همه این نتایج 

مستحق تایید در مطالعات آینده نگر بزرگتر هستند.

کیناز  نوروتروفیک  تیروزین  گیرنده  ژن  ترکیبات 
TRK ۲0 و مهارکننده های)NTRK(

ادغام ژن NTRK اخیرا به عنوان یک هدف درمانی بسیار اغواکننده 
 TRK مهارکننده های  شده  است.  ظاهر  سرطانی  بیماران  برای 
بافت شناسی،  نوع  گرفتن  نظر  در  بدون  انترکتینیب(  )لاروترکتینیب، 
فعالیت بالینی چشمگیری را در این جمعیت نشان دادند. در مطالعات 
تک محوری، لاروترکتینیب نرخ پاسخ عینی 75 درصد با زمان پاسخ 
بالاتر از 6 ماه در 73 درصد موارد و انترکتینیب، ORR 57 درصد، با 
زمان پاسخ بالاتر از 6 ماه در 68 درصد موارد را نشان داد )102,103(. 
تومورهای جامد  درمان  برای   FDA تایید سریع  به  منجر  نتایج  این 
مقاوم به درمان با همجوشی ژن NTRK، صرف نظر از نوع تومور شد.

استراتژی های غربالگری فیوژن NTRK مبتنی بر هیبریداسیون درجا 
 fluorescence in situ hybridization فلورسانس ایمونوهیستوشیمی
RT-PCR ،(FISH) )واکنش زنجیره ای پلیمراز رونویسی معکوس( و 
است   NTRK احتمالی به همجوشی  وابسته  بعدی،  نسل  توالی یابی 
)104,105(. همجوشی NTRK در سرطان های کولورکتال نادر است، 

)با بروز ٪97/0-0/23( )106-110(.
ویژگی های بیماران CRC فیوژن مثبت NTRK عبارت از جنس مونث، 
20. Neurotrophic tyrosine receptor kinase

درمان هدفمند سرطان کولورکتال



48

محل تومور اولیه سمت راست، وضعیت RAS/RAF WT و فنوتیپ 
MSI می باشد )107(. به طرز جالبی، فنوتیپ MSI به طور مداوم در 
ارتباط با همجوشی NTRK گزارش شده است. به طور دقیق تر، به 
 BRAF تومورهای زمینه  در  ژنتیکی  تغییرات  این  که  نظر می رسید 
 .)111( می دهد  رخ   MLH1 ژن  پروموتر  هیپرمتیلاسیون  با   WT
بروز همجوشی NTRK در این جمعیت مولکولی انتخاب شده تقریبا 
42 درصد برآورد شد )110(. در حال حاضر هیچ اطلاعاتی در مورد 
بازرسی  ایست  مهارکننده های  یا   NTRK مهارکننده های  اثربخشی 

ایمنی در این موجودیت بیولوژیکی خاص وجود ندارد.

بحث و نتیجه گیری
با  بالینی  mCRC در کارآزمایی های  به  بیمار مبتلا  تا کنون هزاران 
درمان های هدفمند تحت درمان قرار گرفته اند و تعداد زیادی از بیماران 

از این درمان ها بهره می برند، اما کمبود نسبی نشانگرهای زیستی در 
mCRC پیشرفت درمانی را در این زمینه کند کرده است. مطالعات 
اخیر سردرگمی بیشتری را با شناخت سایر عوامل بالقوه، از جمله جانبی 
بودن و تحقیقات رو به رشد روی میکروبیوم روده انسان اضافه کرده 
است. اگرچه این واقعیت که بیماران مبتلا به mCRC عمر طولانی 
تری دارند نکته مثبتی است، اما اگر فقط می توانستیم بیولوژی پیچیده 
سرطان کولورکتال بخوبی درک شود، می توان کارهای بیشتری انجام 
بیولوژیکی CRC و شناسایی عوامل ژنتیکی  بررسی  با  بنابراین  داد. 
و مسیرهای مولکولی دخیل در بروز CRC می توان با شناسایی این 
آنها به طور موثرتری به  عوامل ژنتیکی و هدف قرار دادن مستقیم 
درمان بیماران پرداخت و میزان بقا بیماران را افزایش داد. همچنین با 
استفاده از درمان هدفمند، میزان سمیت دارویی کاهش پیدا می کند. 
و کم  موثرتر  درمان های  نوید بخش   CRC درمان هدفمند بنابراین 

خطرتر می باشد.
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