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Retinoblastoma is the most common primary intraocular malignancy of childhood. Current treatments for 
retinoblastoma have led to a survival rate exceeding 95% and only occasional long-term morbidity. Locally 
delivered chemotherapy could carry the benefits of chemoreductive effects and conceivably spare patients 
from the toxicity and mutagenicity associated with systemic chemotherapy. Mainstays of local 
chemotherapy are improving drug delivery to the tumor site in the eye and molecular target treatment of 
the tumor while sparing intact organs. In this review, chemotherapeutic drug delivery as peribulbar, 
intraophthalmic artery and/or intravitreal injections and finally gene therapy and use of vectors for local 
delivery of drugs and genes are presented. Despite many pre-clinical advanced improvements in local 
chemotherapeutic control of the tumors, using these methods in the clinic requires many delicate and well 
controlled preclinical and clinical studies. 
 
Keywords: Local Chemotherapy, Chemotherapy, Intraocular Tumor, Retinoblastoma 

• Bina J Ophthalmol 2010; 16 (2): 159-165.      Received: 28 April 2010    Accepted: 4 August 2010 

  

  

  رتينوبلاستوما درمان در موضعيدرماني  شيمي بر مروري

  


 	���� دآ�����
  )ا���'&�دي �%$
 �#�ي دآ�� و ٣آ�ر ��� ر�� دآ��، ١��ر رو�
 را�� دآ��، �����٢ ���� دآ��، ١

  

 ۹۵ يبـالا  ميـزان بقـاي    بـه  منجر يکنون يها درمان. است يکودک دوران در يچشم داخل هياول تومور نيتر عيشا نوبلاستومايرت

  و هـم   داراست را داکشنيکمور ديفواهم   ،درماني  شيمي يداروها يموضع رساندن. ندا شده مدت يطولان عوارض با گاهاما   درصد

 درمـاني   شـيمي  در مهـم  اسـاس  دو. دارد  مـي  نگـاه  امـان  در کيستميس درماني  شيمي کيموتاژن ليپتانس وسميت   از را مارانيب

 ني ـا در. اسـت  سالم يها ارگان حفظ با تومور در هدف مولکول درمان و چشم در تومور محل به دارو رساندن در بهبود ،يموضع
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 حـساس  و مناسـب شـاهددار    مطالعـات  بـه  ازي ـن ييها روش نيچن ازباليني   استفاده ،يموضع درماني  شيمي با تومور نيا کنترل
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  )١٣٨٩زمستان  (٢ شماره -١٦ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ۱۶۰ 

���)� 

 كودكان در چشمي داخل اوليه تومور ترين شايع رتينوبلاستوما     

 از  درصد ۱ بيماري اين. است زنده تولد ۱۵۰۰۰ در ۱ بروز ميزان با

ــ هــاي نئوپلاســم ــودكي دوران دخيمب ــسر ســومين و ك شــايع  كان

تـشکيل   را لوسمي و نوروبلاستوما از بعد سال، يكزير   شيرخواران

 داده تـشخيص  مـاهگي  ۱۸ سـن  در متوسـط  طـور  به و ۱-۳دهد  مي

  .۴شود مي

 تومـور  حجـم  كـاهش  براي روتين طور به درماني  شيمي امروزه     

ــا ،رتينوبلاســتوما چــشمي داخــل ــوگيري هــدف ب ــازن از جل ــه ي  ب

 (EBRT, external beam radiotherapy)جسمي  خارج پرتودرماني

 زير كودكان در EBRT بين ارتباط يمتعدد مطالعات .شود  مي انجام

 انتشار .۵اند كرده اثبات را چشمي خارج ثانويه تومورهاي و سال يك

 و يـد پوزااتو وينكريستين، (VEC پروتكل با درماني  شيمي اوليه نتايج

 ارتينوبلاسـتوم  درمـان  روند ۱و۶-۹ ۱۹۹۰ دهه اواسط از) نكربوپلاتي

  . ه استنمود متحول جدي طور به را

 بـه  نشفوتوكواگولي ـ نظيرموضعي   هاي درمان از استفاده گرچه     

ــك  پــلاك و كرايــوتراپي مردمــك، راه از ترمــوتراپي ليــزر، كم

 رفتـه  پيش تر كم اشكال براي را درمان موفقيت، احتمال   راديوتراپي

 شـده  گـزارش  متعـدد  عـوارض  علـت به  ؛۷-۹دهد  مي افزايش بيماري

 ،ينفروپـات  ،ييشـنوا  کـاهش  جمله از ،کيستميس يها درمان يبرا

 و موضعي هاي روش از استفاده به ليتما امروزه ،يلوسم و ينوروپات

 شـده  ادتريز سيستميك درماني شيمي يجا به ۱۰-۱۳تهاجمي تر كم

 کـه عـلاوه بـر ايـن        درمـاني  شيمي يداروها يموضع رساندن. است

 کي ـموتاژنسميت و عارضه     از را مارانيب ؛دارد را کمورداکشن ديفوا

ه ب متعدد يها روش. دارد يم نگه امان در کيستميس درماني  شيمي

ــار ــه ک ــ را رفت ــوان يم ــروهدو  در ت ــده گ ــه عم ــد طبق ــرد يبن   :ک

 موضـع  بـه  دارو رسـاندن  شيافـزا  يبـرا  رفته کاره  ب يها روش )۱(

  . يمولکول گيري هدف يها روش از استفاده) ۲(و  تومور

 تومـور  نيتـر  عيشـا  عنـوان  به انوبلاستوميرت تياهم به توجه با     

 لي ـدخ مراکـز  از ياريبس ؛است درمان قابل کاملاً که يچشم داخل

آن  يکنـون  يهـا  درمـان  عـوارض  از کهآنند   بر تومور نيا درمان در

ي در ايـن مـورد      دسترس ـ بلقا اطلاعاتدر اين مقاله، همه     . بکاهند

 کـاهش  و يمکف ـ درمان بر علاوه لهيوس نيبد اند تا   آوري شده   جمع

 هـم  درمـان  عـوارض  رساندن حداقل به در مار،يب درمان يها نهيهز

 يموضـع  درمان نهيزم در موجود مقالات تعداد. شود ياري ماريببه  

 قابـل  مقـالات  تمـام  مطالعـه،  ني ـا در. ستي ـن ادي ـز انوبلاستوميرت

 بررســي نــهيزم نيــا در Google و Pubmed ،Scopus در رسدســت

 ماريب يمعرف ،پژوهشي ،يمرور از اعم مقاله ۱۰۰ بر بالغ که اند  شده

هــا و  همــه گــزارش. نــدا بــوده) case series( مــارانيبمجموعــه  و

 در چـشم  يژانکولـو  يملل ـال  نيب ـ جامعـه  قبول موردهايي که     روش

  .اند گرفته قرار يررسب مورد ؛هستند انوبلاستوميرت درمان

  

�0 /���ردارو ر����ن -�ا	,اه�ي  روش�� �&  

بنـابراين در   . است بدن كل  درصد ۱ از تر كم چشم وزن و حجم     

 ريغ يها بافت به دارو درصد   ۹۹ از بيش ،سيستميكدرماني    شيمي

 قـرار  ريتـاث  تحـت نيـز    را يرسـرطان يغ يهـا  بافـت  و رسد  مي هدف

 از نيمـي  از بـيش  سيـستميك  رمـاني د  شـيمي  زمـان  در. دهـد  مي

 بـه  نيـاز  وشـوند     مـي  درمـان  گريد عوارض و عفونت دچار كودكان

 داروهـاي  كـم  بـسيار  نفـوذ . كننـد   مـي  پيـدا  خون تزريق و بستري

 دليـل  اي، شـبكيه  -خـوني  سـد  علـت  بهزجاجيه،   به درماني  شيمي

 ايـن  بـر  غلبه براي. است مارانيباز   يبعض در درمان شكست اصلي

 انجــام شــديدتر را سيــستميك درمــاني شــيمي زشــكانپ مــشكل،

 زنـده  تـر  بـيش  كـه  را نظـر  مـورد  بيماران يند،آفر اين اما. دهند مي

لوسمي  جمله از بلندمدت و مدت كوتاهسميت   معرض در مانند، مي

 روي بـر  سيـستميك  درمـاني   شـيمي  عوارض بر علاوه. دهد  مي قرار

 بـه  كـه  انيدرم ـ  شـيمي  عوامـل اي    زجاجيـه  داخل غلظت بدن، كل

  . ۱۴است ناچيزنيز  گردند  ميتجويز سيستميك طريق

 شيافـزا  يبـرا  يهـاي  روش افتني ـ يبـرا  تـلاش  که هاست سال     

 کيستمي ـس مـضر  اثـرات  کـاهش  بـا  تومـور  موضع به دارو رساندن

 غلظـت  افـزايش  بـراي  اسـتفاده  مورد هاي روش از .گيرد  مي صورت

 هـا،  آن يـستميك س عـوارض  كاهش و عوامل اين اي زجاجيه داخل

 ،زيرتنـوني  ،اي  زيرملتحمـه  تزريـق  صورت به موضعي درماني  شيمي

ــافتالمســرخرگ  داخــل ــا و کي ــه داخــل ي ــناي  زجاجي ــواد اي   م

 راهـي  تواند  مي درماني  شيمي داروهاي اكولار پري زيتجو .۱۳-۲۱است

 كـره  پـشتي  بخـش  بـه  داروهـا  اين بالاتر هاي غلظت رساندن براي

 بولبـار  پـري  تزريـق  كـه  شد داده نشان اي مطالعه در. ۱۶باشد چشم

ــد  مــيهــا ميمــون در كربــوپلاتين ــق برابــر ۷-۹غلظتــي  توان  تزري

 كـه  آن حـال  زجاجيـه ايجـاد کنـد؛      داخـل در   دارو اينسياهرگي  

  درصد ۳ دارو سرمي غلظت و  درصد ۲۰ دارو اي زلاليه داخل غلظت

 روش ناي بنابراين،. گردد  مي تزريقسياهرگي   راه از كه است زماني

 كـم  را دارو قـدامي  سـگمان  و سيـستميك خطـر سـميت      تواند مي

  .۱۴كند

 مـدل  رتينوبلاسـتوماي مبـتلا بـه      هـاي  موش در ،يا مطالعه در     

 افـزايش  به نياز تومور حجم افزايش كه شد داده نشان ژنيك، ترنس

 مطالعـه  .۲۲دارداي    زيـر ملتحمـه    تزريق در كربوپلاتين درماني دوز

 درمـان  در اي   زيرملتحمـه  كربـوپلاتين  تزريق که داد نشان ديگري
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 ۵۰ در ،µg ۱۸۰ دوز بـا    ژنيـك  تـرنس  هـاي  موش در رتينوبلاستوما

 يهمراه ـ كـه  آن حـال  ؛کـرد  کنتـرل  را تومـور  رشـد  ،موارد درصد

 ميـزان  و نداشـت  تومور رشد كنترل افزايش در تاثيري ،كرايوتراپي

 µg، حتـا بـه    ري ـاخ گـروه  ايـن  در تومور رشد كنترل براي لازم دوز

   .۲۳رسيد ۴۱۷

 ـبـالين    در بـوپلاتين کر زيرتنـوني  تزريق روش هرچند       طـور ه  ب

 اثر مورد در يمتناقض جينتا يول رديگ يم قرار استفاده مورد يعيوس

 اين از ناشي عوارض برخي ،به هر حال  . ۵،۱۷،۲۴و۲۵ندا شده گزارش آن

 ،اي  هدور حدق ـ  چربـي  آتروفـي  نظيـر  ،نيکربوپلات موضعي تزريقات

 محدوديت و ۱۷عصب بينايي  آتروفي به ندرت  و ملتحمه چسبندگي

 و شك مورد را تجويز روش ايناستفاده از    ،۲۶چشمي خارج حركت

  .است داده قرار ترديد

Mulvihill گزارش در     
 چـشم  ۱۲ در چـشم  يحركت محدوديت ۲۶

 كربـوپلاتين، زيرتنـوني    تزريـق  ۶ تـا  ۱ با مطالعه، مورد بيمار ۱۰از  

حدقه در همـه    نرم بافت توجه قابل فيبروزي تغييرات. داشت ودوج

. مکانيکي چشم بـود    حركتي محدوديت دليل كه شدديده   ها چشم

صورت  در فقط مطالعه، نيا در كربوپلاتينزيرتنوني   تزريق نيبنابرا

 توسـط  اي مطالعـه  در .شـد  هيتوص ـ ويـژه  هـاي  انديكاسـيون وجود  

Abramson
 بـا  بـار  سـه  متوسـط  طور به ،بيمار ۱۱ از چشم ۱۲ ،۱۷

. گرفتنـد  قرارکربوپلاتين   اي زيرملتحمه تزريق تحت روز ۲۱ فاصله

 بـه  يخـوب  پاسخ چشم ۳ ،زجاجيه درگيري با چشم ۵ از ،نهايت در

 پاسـخ  چـشم  ۲ ،رتينوبلاسـتوما  تومـور  با چشم ۵ از و دادند درمان

 هـم  مورد يك در. داد رخ بينايي عصب آتروفي مورد، يك در. دادند

   .گرديد گزارشحدقه  دور چربي آتروفي تزريق، بار ۷ با

 بـا  كـه  مـوش  در رتينوبلاسـتوما  آميـز  موفقيـت  موضعي درمان     

 فيبـرين  سـيلانت  از اسـتفاده  بـا  كربـوپلاتين، اي    زيرملتحمه تزريق

)fibrin sealant (بـراي  توانـد   ميروش اين كه داد نشان ؛شد انجام 

 نشان .۲۷باشد موثر اكولار پري ورتص به داروها شده كنترل رساندن

 باعـث سـيلانت فيبـرين      بـا  تركيبي كربوپلاتين کهاست   شده داده

 هفتــه دو مــدت بــرايصــلبيه  بــا تمــاس از بــالايي ســطح ايجــاد

 كربـوپلاتين  و فيبرينـوژن  بـين  متقابـل  واكنش احتمالاً. ۲۸شود مي

 لخته آمدن وجود به از بعد كه شود مي هايي ذره ريز ايجاد به منجر

  .۲۹ماند  ميباقي فيبرين مش در يتر يطولانبه مدت  دارو انعقادي،

 يرينفوذپــذ شيافــزا ،يموضــع درمــاني شــيمي در گــريد روش     

از طريـق    )iontophoresis(يونتوفورز   روش باکربوپلاتين   به صلبيه

 تحـت  ،مـدل  هاي موش در رتينوبلاستوما درمان درقرنيه و صلبيه،    

۲ مستقيم جريان
mA/cm ۵۷/۲ بـه  که است بوده دقيقه ۵ مدت به 

 اين. درك  مي كنترل ها موش در را تومور رشد ،دوز به وابسته صورت

 روي مطالعـه  از قبـل  البتـه . اسـت  درد بـدون  و غيرتهاجمي روش

 بـراي  تـري  بيش مطالعات واست   لازم تري بيش تحقيقات ،كودكان

  .۳۰ندنياز مورد آن راه بهترين كردن پيدا

 و متفـاوت  عملكـردي  هايسازوکار با جديدتر داروهاي تشناخ     

 رسـاندن  جديـدتر هاي    روش و رتينوبلاستوما درمان براي تر مناسب

 مهمـي  بسيار تحقيقاتي حوزه تر، كمسميت   با هدف بافت به داروها

 توپوتكـان  رتينوبلاسـتوما،  درمـان  بـراي  اخيـر  كانديد داروي. است

)Topotecan( نـشان  قطعي تاثير ،بلاستومارتينو درمان در كه است 

 چـشم  داخل به بالا يرينفوذپذ با ييدارو ،توپوتكان. ۳۱و۳۲استداده  

در خارج و داخـل محـيط        را آن بالايفعاليت   ،اخير مطالعات. است

ــده  ــوش در )in vivo و in vitro(زن ــاي م ــدل ه ــب در م ــا تركي  ب

 از وجهيت ـ قابل مقدار اي، مطالعه در .۳۳و۳۴ندا هداد نشان كربوپلاتين

 ، در زجاجيـه   موضـعي  تزريـق  و سيستميك تزريقبعد از    توپوتكان

 يا هيشـبک  -خوني سد از دارو نيا خوب گذر علت به نيا. شد يافت

 در اكـولار  پـري  توپوتكان تحمل قابل دوزحداکثر   .۳۵صلبيه است  و

 شـده  گـزارش  mg ۲ عودكننـده  يا مقاوم رتينوبلاستومايي بيماران

 از بعـد  ،بيماران از اندكي تعداد در ،يخفيف تالاربي ادم تنها و است

 اسـتفاده  از قبـل  يتـر  بـيش  مطالعـات  امـا . ۳۶شـود   مي ديده تزريق

. نـد لازم رتينوبلاسـتوما  روي بـر  دارو ايـن  اثـر  بررسي براي باليني،

 سـيلانت  فيبـرين  در دارو ني ـا كـه است   شده داده نشان چنين هم

 مـدل  هاي موش  در ستومانوبلايرت درمان در تواند مياي    زيرملتحمه

  .۳۷باشد آميز موفقيت

 و چـشم  داخـل  بـه  درمـاني  شـيمي  يداروها نفوذ افزايش براي     

 تزريـق بـه تـازگي      هدف، ريغ يها بافت يرو آن مضر اثرات کاهش

 درمـاني   شـيمي  داروهـاي سـرخرگي    داخـل  ميمـستق  و ياختصاص

 طـور  بـه  دارو از تـري  بـيش  دوز ،روش اين در. استشده   پيشنهاد

 تاثيرگـذاري  ،نتيجه در و شود  مي فرستاده هدف بافت به اختصاصي

 ،۲۰۰۴ سـال  در .۱۸اسـت  انتظـار  مـورد  تـر  كـم  سـميت  بـا  تر بيش

سـرخرگ   داخـل  بـه  را درمـاني   شـيمي  داروهاي ،ژاپن در محققاني

 افتالميــك،ســرخرگ  از غيــر نآ در کــه کردنــد تزريــق افتالميــك

 دارو از يمقادير زني يمغز هاي سرخرگ مثل ديگري هاي سرخرگ

 در ملفـالان سـرخرگي    داخل تزريقبه تازگي   . كردند  مي دريافت را

 در .۳۸و۳۹اسـت  داده نـشان  ييهـا  موفقيت رتينوبلاستومايي بيماران

Abramson توسط كه ديگري مطالعه
 ماهـه  ۱۰ كـودك  ۱۰ روي ۱۹

 عنـوان  بـه  ملفـالان سـرخرگي    داخـل  تزريـق  ؛شد انجام ساله ۹ تا

 بررسي رتينوبلاستوما درمان در سيستميك رمانيد  شيمي جايگزين

  .گرديد

ــين از ،انوبلاســتوميرت درمــاندر هــدف       ــردن ب ــه ب ــاي ياخت  ه
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  )١٣٨٩زمستان  (٢ شماره -١٦ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ۱۶۲ 

 ديگـر  روي منفـي  تـاثيرات  كـاهش  بـا  زمـان  هـم  اييرتينوبلاستوم

. است درماني  شيمي تحت چشم ديد ميدان حفظ چنين هم ها، اندام

 ،اسـتخوان  مغـز  روي يسـم  اثر دليل به ملفالان دارويجا که     از آن 

 قرار استفاده مورد كودكان در ؛شود ميعوارض   ديگر و عفونت باعث

Abramson مطالعه در. گرفت نمي
 مقايـسه  در دارو جـانبي  اثرات ۱۹

 خـوب  درمان به پاسخ و   بود شده صفر ،سيستميك درماني شيمي با

 خـون  آزمايش و فيزيكي نهيمعا ،)ERG( و نيز الکترورتينوگرافي  بود

 زمـان  دردر مطالعه ديگري از ايـن دسـت،     .ندنداد نشان را يتيسم

سـرخرگ   منـشا  از بعـد  درسـت  داخلـي،  كاروتيـد  ديستال تزريق،

 ۵/۹۷ در و بـود  شـده  مـسدود  يكاتتر بالون يك توسط افتالميك،

 مطالعـه  دو هـر  در. ۳۹شد انجام آميز موفقيت درمان ،موارد از درصد

 يموضـع  و کيستمي ـس يهـا  درمـان  هـا  چشم از زيادي تعداد ،فوق

 موضـوع،  اين كه بودند کرده افتيدرپرتوتابي نيز    بدون اي با يگريد

 حفـظ  در را   ييتنهـا  بـه  سـرخرگي  داخل تزريق تاثيرگذاري ميزان

 در درمـاني   شـيمي  داروي تجمع ميزان. سازد  مي مشكل ،چشم كره

 در ؛بالاسـت  چـشم،  يعني هدف بافت درون ،داخل سرخرگي  روش

 سيـستميك  درمـاني   شـيمي  بـا  مقايـسه  در درماني زدو كه صورتي

 ،گيـري  نتيجـه  هرگونـه  از قبـل  ،حـال  ايـن  بـا . نيست بالا چنان آن

 مطالعـات  بـراي  را راه ،اوليـه  هاي يافته و دنلازم تري بيش مطالعات

سـميت   عدم ،يديگر مطالعه دربه تازگي   . ۲۰ندا كرده هموار تر بيش

شـده   داده نـشان  ERG در خرگـوش شبکيه   روي بر ملفالان داروي

 و µg/ml ۵، ERG دوزچنين نشان داده شده است که با          هم .۴۰است

   .۴۱کنند نمي چنداني تغيير ،هيستوپاتولوژي

 ـ رسـاندن  بـراي  يا هيشبک -نيخو سد وصلبيه   از گذر       تـر  شيب

 ريمـس  ،اي  زجاجيـه  داخـل  تزريق صورته  ب چشم، داخل به داروها

 و تـاثير  بـا  رابطه در. ستانوبلاستوميرت درمان مطالعات در يگريد

 اي مطالعـه  در كربـوپلاتين،  چـشمي  داخل تزريق با مرتبط سميت

 تزريـق  ۵ تحت ،رتينوبلاستوما BLH-SV40 با ژنيك ترنس موش ۴۸

 بعـد . گرفتند قرار مختلف دوزهاي در كربوپلاتيناي    زجاجيه داخل

 بوپلاتينكـار  دوز به وابسته صورت به تومور رشد مهار هفته، ۱۲ از

 صـورت  µg ۴/۱ دوز بـا  اثـر  ني ـا ،مـوارد  از نيمـي  در. شد مشاهده

  .۱۶شد يافت µg ۱۰ دوز درسميت شبکيه  و گرفت

 اي زجاجيـه  داخـل  تزريـق  فـارابي،  بيمارستان در اي مطالعه در     

  درصــد۹۱ در سيــستميك درمــاني شــيمي بــاهمــراه  بــوپلاتينکر

 در درصـد  ايـن  كـه  درحـالي  شـد،  چـشم  كره حفظ باعث ها چشم

در  مطالعـات  در. ۴۲بـود   درصـد  ۷۵ تنهـا  سيستميك درماني  شيمي

سـمي   اثرات يبعض روش، نيا در ،يفاراب مارستانيب ازدست انتشار   

  . است شده دهيد مارانيب از يتعداددر شبکيه 

 توســط بــار نخــستين كــه ملفــالاناي  زجاجيــه داخــل تزريــق     

Kaneko
 درمـان  در توانـد   مـي  ريقتز اين كه داد نشان شد انجام ۴۳

 از بعـد  عودكننده يا مانده باقيزجاجيه،   )seeding(بذرافشان شدن   

 در مـدت دراز موفقيـت . باشـد  مـوثر  EBRT يا VEC با داکشنيکمور

 سـاده،  ،روش ايـن . اسـت  بـوده   درصد ۵۰ روش نيا با   چشم حفظ

 مـورد  تـري  بـيش  مطالعـات  يول است شده گزارش خطر بي و موثر

 اعمال و چشمي داخل تزريقات ،ديگري مختلف العاتمط در. ندنياز

 احتمـال  افزايش علت بها  رتينوبلاستوممبتلا به    چشم روي جراحي

   .۴۴و۴۵است شده برده سوال زير ،افراد اين در متاستاز

  


��23�43%�ي  ه�في ه� روش 

سـازوکار   بـا  تر مناسب داروهاي يافتن با گام هم كه است بديهي     

 هـدف  جهـت  هـايي  روش به رسيدن براي تلاش هتر،ب يمولکول اثر

 يهـا  بافـت  يرو مضر اثرات بدون تومور، توده ياختصاص دادن قرار

 ژنتيـك  در كه بسياري هاي رفت پيش رغم به. رديگ  مي صورت گر،يد

 هنـوز  انـد؛   پذيرفتـه  انجـام  تومـور  يمولكـول  شناسـي  نشانه و تومور

 رتينوبلاسـتوما  در ژنتيـك  هاي درمان توسعه در اي عمده رفت پيش

 بـه  جديد داروهاي از استفاده در تازه هاي افق البته. استرخ نداده   

 در تحـولي  ،تراپـي  ژن و وكتورهـا  از اسـتفاده  احت و موضعي صورت

  .۳۴و۴۶-۵۸آورد دنخواه وجود به رتينوبلاستوما درمان

 منجـر جهش   محصول ،رتينوبلاستوما كهاست   شده داده نشان     

 كننـده  سـركوب  ژن يـك  كه  است -۱Rb ينيپروت شدن غيرفعال به

به تـازگي   . ۴۶رسد  مي ارث به غالب اتوزوم صورت به كه است تومور

 يهـا  يکپ علتها، به     ياخته نيا در ۵۳P ريمس كه اند دريافته گروهي

 بازدارنـده  يك. است شده اختلال دچار MDM2/MDMX حد ازبيش  

در  توانـسته  ددار نام Nutlin3A كه MDM2/MDMX كوچك مولكولي

 ايجاد ۵۳P ريمس از رااي    ياخته مرگ،  انساني رتينوبلاستومايياخته  

 وقتـي  كـه  كردنـد  اثبـات  ۳۴همكـاران  و Laurie ،عـلاوه  بـه . ۴۷كند

Nutlin3A توپوتكـان  مثـل  يديگـر  درمـاني    شيمي داروي همراه به 

 بـار  ۸۲ را رتينوبلاسـتوما  تومـور اي    ياختـه  خطـوط  ؛شـود  استفاده

  .۳۴برد  مينبي از تر شيب

 ينـد آفر ،(HDACs) داسـتيلازها  و (HACs) اسـتيلازها  هيستون     

 از اسـتيل  هـاي  گـروه  برداشـتن  يـا  انتقال طريق از رابرداري    نسخه

 بـا  HDAC هـاي  بازدارنده. ۴۸كنند  مي تنظيم ها هيستون ۲NH انتهاي

 در قطـع ، بـه طـور      تومورهـا  بـراي    انتخـابي  اي  ي سميت ياخته  القا

 كـه  اند  داده نشان اخيرهاي    پژوهش. ۴۹ندموثر بلاستومارتينو درمان

 را رتينوبلاسـتومايي  هاي  ياخته يبقا مشخصي HDAC هاي بازدارنده

 و مـوش  مدل دو هر در تومور توده كاهش باعث و دهند  مي كاهش



  

  درماني موضعي رتينوبلاستوما  شيمي-دکتر فريبا قاسمي

 

 ۱۶۳ 

  .۵۰اند شده خرگوش

 درمـان  براي N-myc انكوژن بازدارنده كوچك مولكول اروپا، در     

 در دارويـي  چنين از استفاده. ۵۱است ارزيابي حال در رتينوبلاستوما

 اسـت،  تصور قابل رتينوبلاستومايي بيماران از اي زيرمجموعه درمان

 تـشديد  ،انوبلاسـتوم يرت انساني موارد از  درصد ۱۰ در N-myc چون

 از مـشابهي  هـاي  ايزوفرم كه داد نشان ديگري مطالعه .۵۲است شده

 انـساني  رتينوبلاستوماياي    ختهيا خطوط در -۱Neurokinin گيرنده

 بـه  توانـد    مـي  -۱Neurokinin گيرنـده  خاطر همين به دارند، حضور

 .۵۳گيـرد  قـرار  توجـه  مـورد  رتينوبلاسـتوما  درمـان  در هدف عنوان

 اسـتفاده  بـا درماني    ژن كه داد نشان مدل هاي موش روي اي مطالعه

 يخودکــش ژن دادن انتقــال بــراي (AdV) آدنــوويرال وكتــور از

 تواند  مي سيكلووير گان با درمان سپس و (AdV-TK) كيناز يميدينتا

 داخـل  تزريـق  كـه  طـوري بـه   . ببـرد  بين از را رتينوبلاستوما تومور

 كامـل  رفتن بين از باعث موارد  درصد ۷۰ در سيكلووير گان چشمي

 ايـن  مطالعـه . شـود  مـي بذرافشان شدن زجاجيه    عدم   و تومور توده

 بـا  رتينوبلاسـتوما  نرمـال  ژن ردنك ـ جايگزين روي چنين هم گروه

  . ۵۴و۵۵است گرفته صورت آدنوويرال وكتور توسط انتقال

 طريـق  از تومـور  رشد ضد عامل يك عنوان به IFN-β كه اين با     

 از سيستميك استفاده ولي   است شده شناخته مختلف هايسازوکار

IFN-β، بـه  تحمـل  عدم و درد بدن تب، (ثانويه سميت دليل به هم 

 تاثيرگـذار  ،خـون  گردش در آن كوتاه عمر نيمه دليل به هم و )دارو

 يحاو AAV (Adeno-Associated Viral vector) وكتور ازلذا . نيست

 بـه  IFN-β رسـاندن  و دي ـتول بـراي  درمـاني   ژن عنوان به IFN-β ژن

 مـدل  ايـن  نتايج. شد استفاده كلينيكال پره هاي مدل در هدف بافت

 IFN-β رسـاندن  بـراي  AAV از استفاده كه ندداد نشان آزمايشگاهي

 يـك  عنـوان  بـه  توانـد   مـي  رتينوبلاسـتوما  تومـوري هـاي     ياخته به

  .۵۶كند عمل سيستميكدرماني  شيمي براي جايگزين

 vascular(گيـري عروقـي    با هدف داروهاي اززمان  هم استفاده     

targeting( درمان در جديد انتخابي ،اي  زيرملتحمه درماني  شيمي و 

ــتنوبلاستومارتي ــسيل. س ــي پتان ــاي تركيب ــل داروه ــل مكم  مث

Anecortave Acetate ايـن  گيـري عروقـي   با هدف داروهاي ديگر يا 

 دوز از تــر كــم دوز در تومـور  رشــد كـاهش  كــه دهـد   مــيرا اجـازه 

ــاي اســتاندارد ــاني شــيمي داروه ــان .۵۷شــود حاصــل درم ــا درم  ب

در خـارج و     ار تومـور  رشد و آنژيوژنز ،)bevacizumab(بواسيزوماب  

 مـدت  به كه مدل هاي موش در. کند  مي سركوبداخل محيط زنده    

داخـل صـفاقي     صـورت  بـه بواسيزوماب   با بار ۲ هفته هر و هفته ۴

 ،داد نـشان  كـاهش  درصـد    ۷۵ ميزان به تومور رشد ؛اند شده درمان

  .۵۸كند بروز يسيستميك سميت كه آن بدون

داروهـاي بــا   اثيرت ـ بررسـي  هــدف بـا  كـه  ديگـر  اي مطالعـه  در     

 )local vascular targeting agents(گيـري عروقـي موضـعي     هدف

ــر Anecortave Acetate نظي
Combretastatin و ۵۶

 هــا مــوش در ۵۹

 توسـعه  و تومـور  رشد بين ارتباط در را جديدي هاي افق ؛شد انجام

 دو روي تـر  بـيش  مطالعـات  براي را راه و داده نشان خوني هاي رگ

 رسـاندن  جديـدتر  هـاي  روش .۶۰و۶۱اسـت  كـرده  ارهمو فوق داروي

 جمله از رايج داروهاي براي ۱۵اسکرال  اپيهاي    اگزوپلنت مثل داروها

گيــري عروقــي بــا  داروهــاي بــا هــدف از اســتفاده و ۲۷كربــوپلاتين

 تومور که combretastatin A-4داوري  پيش اي هاي فيبريني سيلانت

 امـا  .نـد ا شـده  شنهادي ـپ  نيز به تـازگي    ۹دهند  مي قرار هدف مورد را

 از قبــلشــاهدداري  يانــسان مطالعــات متعــدد، يهــا روش رغــم بــه

 هم يدرمان گريد يها روش .۵۶لازمند کودکان يرو گسترده استفاده

 که اند مطالعه حال در انوبلاستوميرت درمان در ناشناخته سازوکار با

  .شود ينم پرداخته ها نآ به يمرور مطالعه نيا در

 درمان مديريت در بسيار هاي رفت پيش وجود با که، نيا جهينت     

 بـا  يمـار يب يگه ـآ  شيپ بهبود ،ما روي پيش چالش رتينوبلاستوما،

 پـاتوژنز  در ژنتيـك  ينـد آفر شـناخت  ک،يستمي ـس عوارض نيتر کم

 درمـاني،  هـدف  ادامـه  چنـين  هـم  هـا،  آن درمـان  به پاسخ و بيماري

 ـ اسـت  وثرم ـگرچه   سيستميك درمان. رسد  مي نظر به حياتي  يول

 بـه . باشد همراه زين يتوجه قابل کيستميس عوارض با است ممکن

 رســاندن مــوثر و ايمــن ابزارهــاي وهــا   روشيــافتن دليــل، همــين

 ينيبـال شـاهددار    مطالعـات . رسـد   مي نظر به ضروري ،دارو موضعي

 يدرمــان يهــا روش III و II مرحلــه ينيبــال ييزمــاآکار يبــرا

. لازمند تر کم عوارض با موثرتر يها روش افتني جهت ،شنهادشدهيپ

 و ۱Rb ژن درجهـش    بـا  مـرتبط  يهـا  فنوتيـپ -ژنوتيپ آوري جمع

ــاي ــولي متغيره ــرتبط مولك ــر م ــا ،ديگ ــاتي ديش ــورد در اطلاع  م

 مـا  اختيـار  در درمان نوع و درمان تاثيرگذاري و بيماريآگهي    پيش

  ژنتيكي   ندهيآ   و   حال   يها هدانست   از   استفاده که است ديما. بگذارند

  بـراي    هدف   به   خاص ي داروها   اي   ها  بازدارنده   رساندن   در   را   ما   بتواند 

  بيمــاران   از   درصــدي   در   ،يدرمــان   ژنتيكــي   تغييــرات   جــاديا 

  . کند   ياري  رتينوبلاستوما 
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