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((Metronomic Chemotherapyشیمی‌درمانی‌مترونومیک‌

رویکردی نوین در درمان سرطان است که در آن •
با دوز پایین و به صورت مداوم یاداروهای شیمی درمانی 

.تجویز می شوندبا فواصل کوتاه 

کاهش عوارض شدید شیمی درمانی این روش با هدف •
.تکلاسیک و ایجاد اثرات درمانی پایدار معرفی شده اس

:تفاوت اصلی با شیمی درمانی معمولی•

های در این است که شیمی درمانی کلاسیک عمدتاً با دوز•
ر بالا و در فواصل طولانی تجویز می شود و بیشتر ب

ر در حال تقسیم تمرکز دارد، دکشتن سریع سلول های 
م، حالی که شیمی درمانی مترونومیک با دوز پایین و مداو

را هدف قرار داده و اثرات ضد سرطانی محیط تومور 
.غیرمستقیم ایجاد می کند



:مکانیسم های اصلی شیمی درمانی مترونومیک شامل

 های جلوگیری از تشکیل رگ)آنژیوژنز مهار •
(خونی جدید در تومور

تحریک سیستم ایمنی علیه سلول های •
(TREGکاهش سلولهای(سرطانی

ای اثر مستقیم سیتوتوکسیک بر سلول ه•
توموری

4Dاثر•

مکانیسم اعتیاد دارویی•



:مزایاومعایب شیمی درمانی مترونومیک

:مزایا•

عوارض جانبی شدیدکاهش •

امکان استفاده طولانی مدت•

می شرایط جسکودکان وبزرگسالان با مناسب برای بیماران مسن یا •
ضعیف

ایمنیاثرات ضدآنژیوژنیک و تعدیل سیستم •

:معایب•

لیتأثیر کندتر بر توده ی توموری در مقایسه با شیمی درمانی معمو•

نیاز به پایبندی طولانی مدت بیمار به درمان•

احتمال مقاومت دارویی در برخی بیماران•



:سارکوم‌هادر‌ MCTرژیم‌های‌متداول‌

• 1.

• :)Metronomic Etoposide )اِتوپوزید خوراکی

4روز، چرخه 21میلی گرم در روز، به صورت مستمر برای 100: دوز•
هفته ای

٪ پاسخ جزئی 4در بیماران مبتلا به سارکوم های بافت نرم متاستاتیک، : نتایج•
(PR)  بیماری پایدار 42و ٪(SD)  هفته مشاهده شد24بیش از.

• 2.

• )Metronomic Cyclophosphamide سیکلوفسفامید خوراکی(

میلی گرم در روز بی وقفه50حدود : دوز•

اتیکبه عنوان خط دوم یا بیشتر برای سارکوم های بافت نرم متاست: کاربرد•

٪ با عوارض جانبی 46ماه حدود 6در  (PFSنرخ بقاء بدون پیشرفت : نتایج•
.(در یک بیمار، خستگی و تهوع خفیف2درجه نوتروپنی (خفیف 



• 3.

• ( ترکیب Trabectedin + ترابسِکتین ) Metronomic 
Cyclophosphamide

فسفامید مصرف هفتگی ترابسِکتین داخل وریدی به همراه سیکلو: طراحی•
دوز پایین خوراکی

و افزایش  M2 (CD68⁺ CD163⁺)کاهش ماکروفاژهای  :I/IIنتایج فاز •
در محیط تومور در برخی بیماران، همراه با مزایای  ⁺CD8سلول های 

PFSکلینیکی و بهبود  .

• 4.

• )Metronomic Regimens  درRMS( رابدومیوسارکوم کودکان

:چندین مطالعه•

(  21تا 1روزهای )روزه 28اتوپوزید در دوره های + ترکیب سیکلوفسفامید •
: یک ساله PFS٪، و 21.4حدود  RMSنرخ پاسخ در : همراه با والپروئیک اسید

19٪.
حدود  (RR)پاسخ : در اطفال و نوجوانان Tata Memorialتجربه بیمارستان •

.ماه22به طور متوسط  PFS٪ و 59
ی به مدت ترکیب وینورلبین و سیکلوفسفامید دوز پایین خوراک؛RMS2005رژیم •

 = MCT (p٪ در گروه بدون 63٪ در مقابل 77 (EFS)بقاء پنج ساله : هفته24
0.015) .



•5.

با ( 2025)مطالعات جدیدتر •
Cyclophosphamide 

متروونومیک

 ها ایمنی و سود نسبی در سارکوم•
با مدل ها و مطالعات جدید تأیید 

دارای نمایه بالینی —شده است
ری قابل قبول و نرخ کنترل بیما

(DCR)  38.9حدود ٪



Impact of metronomic trabectedin combined with low-
dose cyclophosphamide on sarcoma microenvironment 
and correlation with clinical outcome: results from the 
TARMIC study
trabectedin combined with low-dose 
cyclophosphamide in modifying the tumor 
microenvironment of advanced soft-tissue 
sarcomas. 

his regimen demonstrated a capacity to enhance 
progression-free survival, particularly in patients 
exhibiting favorable immunological changes. 
While the impact on overall survival remains 
unclear.



رژیم‌های‌مترونومیک‌در‌سارکوم‌های‌کودکان

• 1.

• Vinorelbine + خوراکی  Cyclophosphamide  خوراکی برایRMS

:دوزها•

۸، ۱، در روزهای ²م/میلی گرم۲۵–۴۰ :(Vinorelbine)وینورلبین •
هفته ای؛۴هر چرخه ۱۵و 

، ²م/میلی گرم۲۵–۵۰ :(Cyclophosphamide)سیکلوفسفامید •
.هفته۴۸به صورت روزانه و مداوم، برای 

:نتایج•

؛٪۴۰.۶حدود  :(year PFS-3)سال ۳نرخ بقاء بدون پیشرفت در •
.٪۵۸.۳حدود  :(OS)بقاء کلی •
ده متوسط که عود کر/بیماران با ریسک پایین: در گروه های مختلف•

؛ PFS ~۲۷.۸٪ :(high-risk)؛ بیماران پرخطر PFS ~۴۳.۶٪: بودند
.PFS ~۵۲.۸٪: بیماران با ریسک متوسط بدون عود

•



•2.

Etoposideالترنیت متداول • / Cyclophosphamide  با
Valproicگاهی و Celecoxibزمینه ی  Acid

(:بر اساس تعدادی گزارش موردی)رژیم پیشنهادی رایج •

–۱روز، روزهای /²م/میلی گرم۳۰~: سیکلوفسفامید خوراکی•
؛۲۱

؛۴۲–۲۲روز، روزهای /²م/میلی گرم۳۰~: اتوپوزید خوراکی•
•Celecoxib Valproicیا ) Acid):  در طول دوره درمان استفاده

می شود؛
، سپس یک (هفته۸–۶)روز ۵۶تا ۴۲حدود : چرخه درمان•

.وقفه کوتاه



:نتایج

•

در مجموعه ای از کودکان با تومورهای مقاوم یا عودکننده •
، این رژیم ها در برخی موارد پاسخ (از جمله سارکوم ها)

دن ، یا حداقل پایدار مان(حتی پاسخ کامل یا جزئی)بالینی 
گزارش هایی از پاسخ های کامل . بیماری را فراهم کرده اند

(CR)  و سود در کنترل بیماری دیده شده است؛ سمیت ها
.عمدتاً خفیف بوده اند

بیمار نوجوان و کودک ۱۷در مطالعه ای تک مرکزی با •
مبتلا به سرطان مقاوم یا عودکننده، این رژیم 

(Etoposide ۲۵روزانهmg/m²  روز ۱۴برای  +
Cyclophosphamide  ۲۵روزانهmg/m²  ۱۴برای

۲۸برای  ۴۰۰mg–۱۰۰روزانه Celecoxib+ روز 
۲۰به مدت بیش از  (SD)منجر به تثبیت بیماری ( روز

.بیماران شد٪۴۱هفته در 

•



• 3.

• دارویی ۴رژیم  Pediatrik (Pilot)

:ترکیب•

• Vinblastine i.v.: ۳mg/m² ؛(۷یا ۶–۱هفته های )هفته ای یک بار ،
• Cyclophosphamide ۳۰: خوراکی mg/m² ؛۲۱–۱روزانه روزهای ،

• Methotrexate ۱۵–۱۰دو بار در هفته، : خوراکی mg/m² ؛۴۲–۲۱روزهای ،
• Celecoxib ۴۰۰–۱۰۰: خوراکی mg  ؛۴۲–۱دو بار در روز، روزهای

در این Celecoxibدر برخی نسخه ها، )هفته ای، یک فاصله درمانی دو هفته ای در نظر گرفته می شد ۶پس از چرخه •
.(فاصله هم ادامه یافت

.که گزینه های درمانی محدود داشتند RMS)از جمله )شامل بیماران کودکی با تومورهای مقاوم یا عودکننده : پوشش بالینی•

همچنین درتامندهای خاصی مانند بدخیمی . رخ داد SD))یا ثابت ماندن بیماری  (CR))در برخی بیماران، پاسخ کامل : نتایج•
.مدولوبلاستوما و استئوسارکوم پاسخ های مثبت دیده شد



Take Home Message

•🔹MCT = اثر + تقویت ایمنی + مهار آنژیوژنز → مصرف مداوم + دوز پایین 
ضدتوموری پایدار

ید یا سیکلوفسفام+ رژیم هایی مثل وینورلبین ،RMSدر سارکوماهای کودکان به ویژه ��•
داشته اندسلکوکسیب نتایج امیدوارکننده ای ± سیکلوفسفامید + اتوپوزید 

نندهعودک/سمیت کمتر، امکان مصرف طولانی، کنترل بیماری در موارد مقاوم: مزایا��•

سیع ترتأثیر کندتر، نیاز به پایبندی طولانی بیمار، نیاز به مطالعات و: محدودیت��•

در کودکان هنوز در حال بررسی است؛ ولی می تواند گزینه ای  MCTجایگاه نهایی ��•
ارزشمند در بیماران با گزینه های محدود درمانی باشد



:کتاب‌شیمی‌درمانی‌مترونومیک‌درکوکان

حاوی پروتوکلهای شیمی درمانی مترونومیک 
ومکانیسمهای اثر شیمی درمانی مترونومیک به 

صورت خلاصه وجامع

بابک عبدالکریمی:تالیف
مرکز تحقیقات موسسه محک:اسپانسر

انتشارات تیمورزاده:موسسه‌نشر
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