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هـا نفـر را در سراسـر جهـان       هاي بسیار شایعی هستند که میلیون     بدخیمی ،هاي پوستی سرطان
. شـود مـی هاي پوست غیرملانومایی   ها و سرطان  دهند و شامل انواع ملانوم    ثیر قرار می  أتحت ت 
هـاي پوسـت غیرملانومـا      ها هستند، درحالی کـه سـرطان      ترین سرطان خطرناكها جزو   ملانوم

ست اگاهی ممکن ل،  ین حابـا ا  . دهنـد تري را نـشان مـی     خیمالگوي بالینی خوش   ،طور کلی به
ــند وتهاجمی  ــتاتیک باشـ شید رخور نوض معردر که ن بداز حی انودر ها معمولاً مملانو. متاسـ

ار ید قرـشرخورنوضمعردرمناطقی که معمولاً درست اگرچه ممکن ا،شوندتند ظاهر میـهس
زا درونمل خطر است که شامل عوادعاملی ـها چننآعه ـتوس،  یناگیرند نیز ظاهر شوند بنابرنمی

ــرمدیریت . ستزا اونبرو  ، حیابر جرمعمولاً مبتنیوداردبستگی ع آن پوست به نون طاســــ
ــدفهدن ماو درپی ایمونوتر، امانیدرشیمی ــک نما، درستاراین در ا. ستامنـ ــاي انکولوژیـ هـ

هاي کنونی هنـوز معایـب      با این حال درمان   . اندهاي گذشته نشان داده   هایی را در سال   پیشرفت
بـر  علاوه. نددارها سلولی، عودهاي مکرر، سمیت بالا و افزایش هزینه       مختلفی مانند ویژگی کم   

ممکـن اسـت   ،هـا راي اسـتفاده بـالینی آن  این، پیگیري داروهاي جدید پرهزینه است و مجوز ب     
انـد و بـراي سـایر    ییـد شـده  أتجایی داروهایی که قـبلاً هجابسال طول بکشد بنابراین،    15-10

در ایـن   . عنوان یک جایگزین عالی ظاهر شده اسـت       گرفتند، به قرار می  ها مورد استفاده  بیماري
تفاده مجـدد داروهـا بـراي درمـان     روز از اس ـهدف ما ارائه یک نماي کلی و بهبررسی کوچک،

.هاستهاي آینده آنسرطان پوست و بحث در مورد دیدگاه
دارورسانیسیستم ، هاسرطان پوست، ملانوم، نانوحامل:هاکلیدواژه

10/06/1401: پذیرش مقاله01/05/1401: دریافت مقاله
107-118:)2(13، دوره1401پوست و زیبایی؛ تابستان 

مقدمه
ــایع در بسیاي هابدخیمی،پوستي هانسرطا ر شــ

ار قروز تم برـــتبه بیسدر رتند که ـــهسن ر جهاـــساسر
،2020ل  سال  طودر  که د  شومیزدهتخمین . 1نددار

ثبـــت ه متحدت یالام در اجدید ملانورد موهــزار 100
ــده ع در شیو. ندادهکرت نفر فو6850ودکه حدشـــــ

منطقه سساابروز آن    بران  میزو  ست ابیشتر دان  مر
.2ستوت امتفار کشوو یایی فاجغر

پوست ن  سرطام و    پوست شامل ملانوي  هانسرطا
non melanoma skin cancerییغیرملانوما (NMSC)

داـ ـیجاآندرتند که ـهایی هسرملانوما تومو. دوـشمی
ی مختلف ـحانودرت ـساممکن ها ملانوسیت. شوندمی
ــظاهنبد ــمتخصص. ر شوندـــ از یکی راملانوما ،ناـــ

حل امرران در     بیما. 3ننددامیها نن سرطاتریكخطرنا
ــلسدگهی آپیشرفته معمولاً پیش و ند دارايهکننددرـــ

قابل . ستا% 5ازکمتر ،رانین بیمادر ا پنج ساله ي  بقا
بیني  میانگین بقان،  ماون در بدران  ست که بیمااتوجه 

.3دهندمیه را نشانشش تا نه ما
زالبال سلوم ینوـ ـسرل کاـشامNMSC لی صاع انوا

(BCC) سنگفرشیل سلوم سینورکاو (SCC)است.
CSMN ما ا ؛ندي دار بیشتروز  به ملانوما برنسبت  ها
داده تشخیص زود  گر ص ا خصوبه،  هستنده  کمتر کشند

.4شوند
BCC ــپوسيهارتوموها شد رثر در اتی هستند که ـ

ــغیرطبیعی سل ین ا. شوندمیدیجااپایه ي هالوــــــــ

مروريمقاله 
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ري از  بسیاو در    تساپوست ن  سرطاع  ترین نوشایع
ي سواز. 5ستن ا  مادرموقع قابل با تشخیص بهارد   مو
کــهست اپوست ن شــایع سرطاع مین نودوSCC، یگرد

دیجارم ادــــپیدر اقع وای ــــسنگفرشي هاللوــــسدر 
بالینی ي وــــلگاکلی یک ر وــــطبهSCC. 6شـــودمـــی

ت قااوگاهی ،  یند ا جووبا . هددمیننشارا  خیم شخو
ي هانسرطا.7متاستاتیک باشدو ست تهاجمی اممکن 

شید رخور  نوض  معردر  که ن  حی بدانودر  پوست بیشتر 
ــهس در ست اممکن ل، ین حاابا . دشومیدیجااتند ــــ

ــشیرخور نوض معردر مناطقی که معمولاً  ار د قرـــــــ
ها چند نآه ـــــتوسع، ینانمیگیرند نیز ظاهر شوند بنابر

و  پوستع  نو(زا  درونمل خطر اشامل عوو  ست اعاملی 
ض معردر  گرفتن ارجه قردر(وژن  گزو ا )نتیکیژمل اعو
در . 8ستا) شیدرخواز   محافظت رفتاو ر  شید رخور   نو

قابل ) UVR(بنفش وراءشعه مازا، ا ونبري  هاجنبهن  میا
ــه ند اتومیUVR. ستاترین عامل خطر توجه ،DNAب

ــجه ــپاس،شـ وارد تیو اکسیدس استرو التهابی اي هاخـ
در . 9دوـــشمیتـــپوسن سرطاد جایاکه منجر به آورد

ــمی (UVA)بنفشوراءشعه ماا، UVRاعنون ااــ A به
یب پوستی ـــــــسو آکند میذوـــــــعمق پوست نف

ــتوجهقابل (UVB)بنفشوراءشعه ماای نسبت به ــ B

ــدمیدیجاا ــدیریت . کنــ ع آن پوست به نون سرطامــ
ــبر جولاً مبتنیــــــمعموداردگی ــــــبست ، حیارــــ

.ی و درمان هدفمند استدرمانی، ایمنوتراپشیمی
هـایی  پیشرفت ،هاي انکولوژیک در این راستا، درمان   

هـاي  با این حـال درمـان  . اندداشتههاي گذشته   در سال 
یژگی سلولی ومانند دارند؛  معایب مختلفی ز  هنوکنونی  

. 10یش هزینههاافزو ا سمیت بالا ر،  مکري  هادعو،   کم
نه جدید پرهزیي هاداروبــــــراييپیگیر، ینابر وهعلا

ــمجو ست ا ــها ممکنآبالینی ده ستفااي ابرز وـ ست ان ـ
جـــایی ه، جابـــینابنابر11بکشدل طول اــــس15تا 10
رد موها رسایر بیمااي  بره و    هایی که قبلاً تأییدشددارو

ــیقرده ستفاا ــک عنوبه، گرفتندار م جایگزین عالی ان ی
، سی کوچکرین بردر ا. 12ستاشــده درنظــر گرفتــه 

د مجدده  ستفاروز از ا   کلی بهي  ائه یک نماراما ف  هد
ــها بدارو ــسرطن مااي دررـ رد مودر بحث و پوست ن اـ

.دبوه یندآي هاهیدگاد

ــستفا ــا مجدده اـ ــساي برد از داروه ن رطاـ
پوست

د از داروهــا، فرآینــد ارائــه کاربردهــاي مجدده ستفاا
ر طوبهتوانـد   مـی  جدید براي داروهاي موجود است کـه      

ي وجوجست) نماو ز (ه ـوسعتي  هاهزینه،یـتوجهقابل
ــسن مااي درثر برؤمي هايتژاترـــسا ــپوسن رطاـ را ت ـ

مختلفی ي یاامز،دمجدده ستفاي اهادارو. 13دهــدکاهش
رد مودر ها دن دادهبوسرـــــستدر دجمله ، ازدارنــــد

میت ـــسو یمیایی ـــترکیب ش، یـــبالیني هامایشآز
ي هاماییرآزکارا در     ها ند آ  بررند کااتومیحتمالی کها

ــبالینی تس اي مختلفی بري هاداروه ـــگرچا.14ریع کندـ
15سته ا شدد  پوست پیشنهان  سرطاد در   مجدده  ستفاا

ــا  ــانآکثر اامــــ و بالینی پیشت مطالعادر فقط هــــ
ین ا ابــ. انــدشــدهیابی ده ارزبالینی گستري هاماییرآزکا
؛دـهستناي  هدـکننوارمیداها جایگزین داروین د، ا وـجو
ــودهزان ارتقریباً ا یرز توجهی قابلب نامطلوات ثرو ابـــ

. ندارمانی ندي درهاروي دوز
ــتغییاي هایی که بردارو ــرطانر موقعیت ـــ در ســ

ترتیـب حـروف    بـه  ادامـه در  ،  اندهاد شده ـت پیشن ـپوس
ترین پیشنهادات تا بـه   اي از برجسته  عنوان نمونه الفبا به 

.دنگیرامروز مورد بحث قرار می
یگوکسین د

یتمی ن آرمااي درست که برای ــ ـکیبیگوکسین ترد
آن ثر امکانیسم . دشومیدهستفااسایی قلبی رعلائم ناو  

(HIF-1a)رفاکتور شامل مها 1aهیپوکسی ه لقاکنندا
ــزرکه به 24ستا ــمتاست، ییاگـ ر در مت توموومقاز و اــ

، بطهراین در ا. 25دـــــکنمیکمکها نسرطاري از بسیا
Eskiocak ــیگوکسدمانی درثر ا،رانهمکاو را در ین ـــ

ــدکرد بر ملانوما پیشنهاابر ــو. 14دن ــیسنن ارش گزن دگاـ
ــفعالیت سیتوتوکسیک پایین،یگوکسیندند که دکر ی ــ
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ــد زده مورا در  ــاي پیونــ متاستاتیک م با ملانوه شدهــ
ل، مــــشاهده ین حاابا . ن دادنشاران بیماه از شدمشتق

ــر   ــه اگ ــد ک MEKهکنندربا یک مهان همزمار طوبهش

اي ترامتینیب، بینیمتینیب، سـلومتینیب،     شامل داروه (
ا یی پیدافزاهمر مفیـد    ثگردنـد، ا  تجویز ) یا کامیمتینیب 

.دادندیش افزرا امایشی آزي هاشموي بقاده و کر
ن دـــشيیدـــسال ـــر شامـــثاحتمالی ام ـــمکانیس
کاهشري، میتوکند+Ca2 یش سطحافز، امـسیتوپلاس

ATP  همین به. دوـ ـبري  وکندـمیتد  رـش عملکـکاهو
یک عامل DMXAA(وین ـــیگوکسدب ـــترکی، ترتیب
ر تومویی بـا  هامورا در   ها رتومود  شد مجدر ،)قیوضدعر

ن ـــیی ممکرایش کاازـــفا. 26دکررمهاB16F10ملانوما 
یمنی توضیح د ا تحریک عملکرو  HIF-1aرست با مهاا

مایی رآزیک کا،  نسانیت ا مطالعارد  مودر  . دشوداده  
ــبالی ــخیا،نیـ ــیگوکسازي دز موـــتجویات رثااًرـ و ین ـ
ع متاستاتیک نوم  ملانوران  بیماروي  بر را  متینیب اتر
از معقولی ان میز،نتایج.27کــردسی ربرBRAFحشی و

ن داد  نشاه  ماده  تا ران  ین بیماري را در ا    بیمال  کنتر
ــبناب ــیکروین ، اینارـ ــبیمدر ند اتومیدرـ م ملانوران اـ

ــتحمم یا عدوم متاستاتیک مقا ــمفی، پیانوتریموال ـ د ـ
ــا هــايیــیمارآزکاد، جووین ابا . باشد ــالینی اضــافی ب ب

.دهد بوامهم خور بسیاتعداد بیشتري از بیماران 
سایکلینکسیدا

ــکسدا سایکلین با ابیوتیک تترنتیآسایکلین یک یــ
ند که دکرارش  گزت  مطالعااز  برخی ،  ستاسیع وطیف 

ز اـ ـتئینودین متالوپرـست چنان ـسایکلین ممککسیدا
مختلف شرکت ي  هانسرطاز  متاستادر  که را  تریکس ما

ــپیشن، ینابنابر29کندر مها،میکنند ست که ه اشدد هاــ
ــعنند بهاتومیداروین ا ــضن مادریک ان وـ ــدسرطـ ن اـ

ــیک مطالع. 30دجایگزین شو ــه جالب نشــ که ن داد اــ
رمهارا ملانوما ي هالد سلوــــشر،سایکلینیــــکسدا

ي ست با مکانیسمهااممکن ر  ضدتوموات  ثرا. 31کندمی
ــیم ــهازختلفـ ــسیرجملـ ــار مـ ــاهشĸBNF،مهـ کـ

و Cوم سیتوکرزي ساز، آزادپوپتوآضدي هاتئــــــینوپر

، به همین ترتیب. 32شودسطه وا ـ8زکاسپازي سالفعا
سلولی ت رده    مهاجرو  چسبندگی از  سایکلین کسیدا

ــاي آبا م ملانو نظربه. 33دکري جلوگیري بعدز پوپتوالقـ
ــانونی چسبندگی ر ین فعالیت با مهااه سد کرمی کـــــ

ــمهاجدر که ز، کینا تنظیم چسبندگی سلولی ت و رــــ
یک ، ترتیببــه همــین . دشومیسطه، واکندمیشرکت

سایکلین با کسیداکه ن داد     جدید نشار   مطالعه بسیا
و یافته ي کــــــاهشهالسلولی تیودرون کاهش سطح 

رده تکثیر ت و حیا، هالسلوز تاــــــــهموسل در ختلاا
ــ کاهش را COLO829يهاللی ملانوما سلولوســــــ

به اً  خیرامایی بالینی که رآزیک کا،  نهایتدر.15هددمی
ــمکه تجویز ن داد نشا،سیدن رپایا ــمزهـــــ ن اــــــ
ــکسدا هیچ ،بیپیلیموماو الوماید زوتمو، سایکلینیــــ

در بیماران مبـتلا بـه ملانـوم        یتوجهبهبود بالینی قابل  
(NCT01590082)ایجاد نکرد .

؛نظر برسـد  هتواند ناامیدکننده ب  می این یافته  اگرچه
بـــالینی، ســـودمندي درمـــانی امـــا مطالعـــات پـــیش

د که آزمایشات بـالینی     ندهسایکلین را نشان می   داکسی
.کندمیبیشتري را ایجاب

فنوفیبرات
شـده توسـط    فعـال  aآگونیست گیرنـده     ،فنوفیبرات

لیپیـدمی  بـراي مـدیریت دیـس      کـه  پراکسی زوم است  
ــشان داده شــده  مخــتلط ــسیریدمی ن ــري گلی و هیپرت

ــت ــرده . 34اس ــزارش ک ــی گ ــات مختلف ــه مطالع ــد ک ان
ــرطان  ــدین س ــوفیبرات در چن ــوم ،17فن ــه ملان ،ازجمل

تـوجهی  طور قابل بهفنوفیبرات  . فعالیت ضدتوموري دارد  
جلــوگیري (F10_B16)هــاي ملانومــااز تکثیــر ســلول

در یک  کند و رشد تومورهاي اولیه را در داخل بدن          می
این اثرات با مهار التهـاب و  . کندمیمدل موش سرکوب 

بـر عـلاوه . زایی در بافت میزبان اطراف واسـطه شـد     رگ
طور قابل توجهی متاستازهاي ملانوما     این، فنوفیبرات به  

، کـه   35موش کاهش داد  را درصورت تجویز خوراکی در    
کننـده  دهد ایـن ترکیـب فعالیـت پیـشگیري        نشان می 
یـک تنظـیم     کـه  جالب توجـه اسـت    . 18داردشیمیایی  
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ممکن اسـت ایـن اثـر    ،Aktکاهشی در فسفوریلاسیون
درنهایـت یـک مطالعـه     . ضدمتاستاتیک را توضیح دهـد    

بر رشـد  بسیار جدید پیشنهاد کرد که اثرات فنوفیبرات
تواند بـا مهـار مـسیر سـیگنالینگ         می و متاستاز ملانوم  

اتی کـه  با وجـود مطالع ـ . 36ایجاد شودTLR4وابسته به   
،حــاکی از اثــرات مفیــد فنــوفیبرات در ملانومــا اســت 

درحال حاضر هیچ آزمایش بالینی در حال انجام وجـود          
این دارو ممکن است نیـاز بـه مطالعـات           ،ندارد بنابراین 

هـاي حیـوانی قبـل از ارزیـابی آن در     بیشتري در مـدل  
.بیماران داشته باشد

فلوبندازول
مکانیـسم  . 37فلوبندازول یک ترکیب ضـدکرم اسـت      

هـا  ساختار و عملکرد میکروتوبـول    اثر آن به اختلال در    
این فعالیت، توجه زیـادي را بـه ایـن دارو           . بستگی دارد 

38عنوان یک درمان ضدسرطان احتمـالی جلـب کـرد         هب

 ـ    ،بنابراین ثیر درمـانی فلوبنـدازول در      أمطالعات اخیـر ت
عنـوان مثـال    هب. 16برابر سرطان پوست را بررسی کردند     

Canova  مهار رشـد و تکثیـر سـلولی را در           ،و همکاران
ــایز از رده هـــاي ســـلولی ملانـــوم وســـه نـــوع متمـ

RPMi-7951 وA375-BOWESــد ــشان دادن ــه 16ن ک
. منجـر بـه آپوپتـوز وابـسته بـه کاسـیاژ شـد              ،درنهایت

گزارش بعدي نشان داد که اثرات مربوط بـه رونویـسی           
ه سـلولی و    باعث توقف چرخ   ،یافته که درنهایت  افزایش

بـه همـین    . 40شـود می هااختلال در شبکه میکروتوبول   
مطالعه دیگري بر روي فلوبندازول نشان داد که         ،ترتیب

هـا کند و از متاستاز در موش     رشد تومور را سرکوب می    
. 39کنـد مـی هاي ملانوم انسانی جلوگیري پیوند سلول  با

هـاي ضـدتومور بـا      ایـن فعالیـت    ،گرانبه گفته پژوهش  
ایـن دارو در  . ایجاد شدPD-1 وSTAT3سطحکاهش

گیـرد  هیچ کارآزمـایی بـالینی موردارزیـابی قـرار نمـی          
هـاي  کاربرد آن ممکن است نیـاز بـه ارزیـابی           ،بنابراین

.هاي سلولی و حیوانی داشته باشدبیشتري در مدل
ایتراکونازول

ایتراکونازول یک داروي ضدقارچ اسـت کـه معمـولاً       

شـود و پتانـسیل درمـانی       می ادهدر سراسر جهان استف   
. خوبی را براي درمان سرطان پوست نـشان داده اسـت          

ــیم و همکــاران  ــن رابطــه ک ــه 41در ای ــد ک ــشان دادن ن
ها را بـا مهـار مـسیر    در موشBCCرشد،ایتراکونازول

،انگیزاین یافته هیجان  . 42کندمی دهی سرکوب سیگنال
. 22آورد اساس یک کارآزمایی بالینی دیگر را نیز فـراهم        

ــوراکی     ــویز خ ــه تج ــد ک ــشان دادن ــق ن ــن تحقی در ای
باعث کاهش تکثیر سلولی در ناحیه تومور       ،ایتراکونازول

نتیجـه گرفتـه شـد کـه ایتراکونـازول        ،بنابراینشودمی
چنـین هـم . داردانـسان    BCCاثرات مفیـدي در برابـر     

هاي ملانوم  از تکثیر سلول   ،گزارش شد که ایتراکونازول   
ــسانی  ــشگاهی  (A735-SK-MEL)ان ــرایط آزمای در ش
ایـن دارو رشـد ملانـوم را در داخـل           . کندمی جلوگیري

هاي آزمایش. 18بدن یک مدل موش کامل سرکوب کرد      
ــسیرهاي   ــرات ســرکوب در م ــشان داد کــه اث بیــشتر ن

این مطالعات، مبنـایی بـراي      . شودمی سیگنالینگ انجام 
ینی آزمایشات بالینی فراهم کردند و سه کارآزمـایی بـال         

در حال بررسی اثرات ایتراکونازول در بیماران مبتلا بـه          
هـا بـرروي    سرطان پوست هـستند کـه دو مـورد از آن          

صـورت  شـده بـه   اثرات مولکـولی ایتراکونـازول اسـتفاده      
ــد   ــر رشــ ــعی بــ ــستندBCCموضــ ــز هــ متمرکــ

(NCT02735356)   و(NCT02120677)،    درحالی کـه
ــابی   ــر از ارزی ــی دیگ ــشی و ایم  یک ــر اثربخ ــا ب ــی ه ن

.استBCCایتراکونازول خوراکی در بیماران مبتلا به
لفلونومید

Leflunomide ترکیبــی اســت کــه بــراي مــدیریت
ایـن دارو آنـزیم     . 43شـود می آرتریت روماتویید استفاده  

را کـه در سـنتز      (DHODH)هیدروتات دهیدروژناز   دي
ازآنجایی . 44کندمی مهار ،پیریمیدین نقش اساسی دارد   

حــال تقــسیم هــاي دراز تکثیــر ســلولکــه ایــن دارو
ــوگیري ــیجل ــشنهاد اســتفاده از آن  م را در کنــد، پی

وایـت و  . 45بـالینی سـرطان ارائـه کردنـد     یشپمطالعات  
مزایاي احتمالی استفاده از ایـن دارو را بـراي           ،همکاران

ها نـشان   نتایج آن . درمان سرطان پوست بررسی کردند    
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گیر ملانومـا   باعث کاهش چشم   ،Leflunomideداد که   
باعـث   DHODHمهار  . شودمی در شرایط آزمایشگاهی  

هاي لازم رشد ملانومـا ماننـد  کاهش طول رونویسی ژن   
myc   وmitf مطالعـات جدیـدتر اطلاعـات      . 46شـوند می

Leflunomideبیشتري در مورد اهداف مولکولی بـراي        

عنوان مثال اودانل و همکـاران بیـان        به. ه کرده است  ئارا
هاي بر سلول  Leflunomideثرات ضدتکثیر   کردند که ا  

و  47وابسته به گیرنده هیدروکربنی آریـل اسـت       ملانوما
اي مشابه نشان از توقف چرخه سلولی و اتوفاژي         مطالعه

و  Uik1ازطریق فسفوریلاسیون پـروتیین کینـاز فعـال         
AMPKــلول ــوم  در س ــاي ملان ــیA375ه ــودم . 48ش

ــه تر    ــشان داد ک ــري ن ــه دیگ ــت مطالع ــب درنهای کی
Leflunomide وSelumetinib)اثــر ) یــک مهارکننــده

و  BRAFwtهـاي   سینرژیک در کـاهش تکثیـر سـلول       
یافتــه و رشــد تومورهــاي ملانــوم در ملانومــاي جهــش

در ایـن   . 19هاي تحت پیوند ملانوماي انسانی دارد     موش
زمینه یک کارآزمـایی بـالینی دیگـر بـا هـدف بررسـی              

و مورافنیـب    Leflunomideاثربخشی و ایمنی ترکیـب      
در بیماران مبتلا به ملانـوم متاسـتاتیک جهـش یافتـه            

V600 دلیل عوارض جـانبی بـیش از انتظـار خاتمـه           به
رغـم اطلاعـات   علی،بنابراین (NCT011611675)یافت  

سـمیت احتمـالی     ،ییدشـده أموجود در مورد داروهاي ت    
تواند یک نگرانـی مهـم در اسـتفاده مجـدد از            می هاآن

.صورت ترکیب با یکدیگر باشدداروها به
مبندازول

هـا  مبندازول دارویی است که براي آلودگی به کـرم        
ایـن دارو بـراي اسـتفاده مجـدد در          . 49شودمی استفاده

یـک  . 50یشنهاد شـده اسـت    پدرمان سرطان پوست نیز     
دهـد کـه مبنـدازول در       مـی  مطالعه در این مورد نشان    

آپوپتوز و پاسخ کند  می هاي ملانوما آپوپتوز ایجاد   سلول
ترکیـب  . 21یابدمی ارتقا Bتوسط فسفوریلاسیون سلول    

اثــر Bcl-2ســنس مبنــدازول تموزولومایــد و آنتــی  
ــا داشــت  ــار رشــد ســلولی ملانوم . 52ســینرژیک در مه

طـور  ترکیب مبندازول و ترامتینیب به     ،به همین ترتیب  

شده از بیماران   هاي ملانوم مشتق  ثري از تکثیر سلول   ؤم
ــردNRASmut/BRAFWTحامـــل  ــوگیري کـ 53جلـ

توانـد  مـی تجـویز مبنـدازول بـا سـایر داروهـا          ،بنابراین
با ایـن حـال ایـن       . جایگزینی براي درمان ملانوما باشد    

دارو در هیچ کارآزمـایی بـالینی بـا بیمـاران مبـتلا بـه               
،سرطان پوست ارزیابی نشده است و ارزیابی بـالینی آن         

.ینی نیاز داردبه شواهد بیشتري از مطالعات پیش بال
متفورمین

2در دیابت نـوع      متفورمین دارویی است که معمولاً    
ــق  مــیاســتفاده ــوکز ســرم را ازطری شــود و ســطح گل
ازآنجـایی کـه    . 54دهـد می هاي مختلف کاهش  مکانیسم

و 55شدت به متابولیسم گلـوکز وابـسته اسـت        ملانوما به 
رابطـه بـین اسـتفاده از        ،چندین مطالعه اپیدمیولوژیک  

ورمین و کاهش خطـر ابـتلا بـه سـرطان پوسـت را              متف
ها نشان داد   با توجه به این موضوع، بررسی     . 56نشان داد 

هاي تحـت پیونـد   رشد تومور را در موش،که متفورمین 
نظربه.کندمی مهار SCCهاي  ملانوماي انسانی با سلول   

mTORهـاي   رسد که این اثر ناشی از مهار سیگنال       می

میک و همکاران نشان دادنـد کـه        تو. 57باشد NF-kBو  
هـاي ملانومـا در     متفورمین باعث کاهش تکثیـر سـلول      

شرایط آزمایشگاهی و کاهش رشد تومور در داخل بدن        
.این اثر با توقف چرخه سلولی همراه است.شودمی

هـاي مولکـولی مختلفـی را    مکانیسم،مطالعات دیگر 
براي توضیح خواص ضـدملانوماي متفـورمین بیـشنهاد         

تنظـیم  TRIB358ینئند، ازجمله کاهش بیان پروت    کرد
اسخ ایمنی در اطراف    پو القاي    miRNAs59مثبت بیان   

ین ئکـردن پـروت   این متفورمین با فعال   برعلاوه. 60تومور
در از ایجـاد متاسـتاز  ،AMPKو p53گر تومور   سرکوب

متفورمین اثـرات   . 61محیط آزمایشگاهی جلوگیري کرد   
را ) MEKیـک مهارکننـده  (binimetinibضـدتکثیري  

. 62هاي ملانوم متاستاتیک افزایش داد    در مدلی از سلول   
و P-ERKلکــولی شــامل کــاهش تنظــیم ومکانیــسم م

با توجه به ایـن شـواهد       . است AMPKتنظیم افزایشی   
. بالینی، مطالعات بالینی مختلفی انجام شده اسـت       پیش
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قابل توجه است که حداقل پنج کارآزمایی بالینی بـراي          
بررسی اثرات درمانی متفورمین در سـرطان پوسـت در          

، NCT03311308،NCT02143050(اسـت   حال انجام   
NCT01840007 ،NCT01638676 وCT04114136.(

پیموزاید
ترکیب پیموزاید با سایر داروها ممکن است فعالیـت    

عنـوان مثـال اسـتفاده      بـه . را افزایش دهد  ضدملانوم آن 
3-2کننده اینـدول آمـین   زمان پیموزاید و یک مهار    هم

افزایی علیه ملانـوم در مـدل مـوش        اثر هم  ،دیاکسیژناز
و  STAT3چنـین هـم پیموزایـد   . 64تحت پیوند داشـت   

STAT5کنــدمــیرا مهــار و ایمنــی تومــور را تنظــیم .
باعث افزایش اثر ضـدتومور      siRNAترکیب پیموزاید و    

. دهدیمبا القاي آپوپتوز و افزایش عملکرد ایمنی نشان       
هیچ آزمایش بـالینی بـا ایـن        ،هابا وجود تمام این یافته    

. دارو تاکنون انجام نشده است
پیروکسیکام

پیروکسیکام یک ترکیب ضدالتهابی غیراسـترویئدي      
cox-2و cox-1،1هاي سیکلواکـسیژناز    است که آنزیم  

انـد کـه    چندین مطالعه نشان داده   . 63کندمی را مسدود 
شـرکت SCCوزهاي اکتینیـک و  در ایجاد کراتهاآنزیم

یـشگیري  پتواند به   می پیروکسیکام،  بنابراین 65کنندمی
ــان آن ــد و درم ــا کمــک کن ــن فرضــیه أدر ت. ه ــد ای یی

campione        و همکاران نشان دادند که کـاربرد موضـعی
بـه  اثرات مفیدي در بیمـاران مبـتلا  ،)%1(پیروکسیکام  

مطالعــات متعــددي کــه    . 23کراتــوز اکتینیــک دارد 
ــالاتر ازو کــرم) %8/0(روکــسیکام پی هــاي ضــدآفتاب ب

SPF50   نتایج بسیارمـشابهی نـشان      ،اندرا ترکیب کرده
دهد پیروکسیکام ممکن است    می که نشان  66و71اندداده

کننـده شـیمیایی بـراي      عنوان یک عامـل پیـشگیري     به
SCC  گزارش  ازسوي دیگر یک مطالعه اخیراً    .عمل کند

عالیـت سیتوتوکـسیک را     داده است کـه پیروکـسیکام ف      
نــشانA431در خــط ســلولی SCCهــاي روي ســلول

. 72کنـد می تانسیل درمانی دارو را برجسته    پدهد که   می
ثیري بر تکثیر   أجالب توجه است که پیروکسیکام هیچ ت      

دهـد  مـی  که نـشان   73ملانوم نداشته  A375هاي  سلول
بـا  . اختصاصی اسـت   SCCفعالیت ضدسرطان آن براي     

ن دارو در هیچ کارآزمایی بالینی با بیمـاران  این وجود ای  
،بنـابراین مورد ارزیابی قرار نگرفته استSCCمبتلا به 

.اثر بالینی آن هنوز ثابت نشده است
ثر بــراي ســرطان پوســت ؤهــاي مــتوســعه درمــان

رو، جـایگزینی داروهـاي     بر اسـت ازایـن    پرهزینه و زمان  
رح شـده   صرفه مط بهعنوان یک رویکرد مقرون   قدیمی به 

جــوي کامــل وایــن روش مــستلزم یــک جــست. اســت
هـاي متعـدد و غربـالگري       ازطریق تجزیه و تحلیل داده    

بـر سـاختار بـراي انتخـاب یـک ترکیـب            مجازي مبتنی 
بـر ایـن،   عـلاوه . 74مناسب بـراي تغییـر کـاربري اسـت        

in vitroهاي بالینی گسترده در قبل از انجام کارآزمایی
inآنالیزهايچنینهمو  vivo  ضروري است که از ایـن

ــش ســرطان پوســت ســلولی و   ــشرفت در دان نظــر، پی
ــراي ،هــاي مولکــولیمکانیــسم اطلاعــات ضــروري را ب

اگرچـه اجـراي     .کنـد مهیا مـی   استفاده مجدد از داروها   
معمـولاً  ،براي اثبات امنیت و کارآیی     ،کارآزمایی بالینی 

اي جـایی داروهـا بـر     هجاب دارد؛ اما به زمان طولانی نیاز     
زمـان   ،سرطان پوست نسبت به توسعه داروهاي جدیـد       

.کندمیکمتري صرف
جالب است که حتی با وجود شواهدي بـراي تغییـر           
داروهاي قدیمی سـرطان پوسـت، شـواهد محـدودي از      

احتمـالاً   و آزمایشات بالینی در حال انجـام وجـود دارد        
.کنـد پـشتیبانی نمـی    را درجه بهبود و ارتبـاط بـالینی      

جز متفورمین با حـداقل     جاري اکتشافات، به  سودآوري ت 
قابـل   2ها در فـاز     پنج کار آزمایی بالینی که یکی از آن       

توجه است که متفـورمین، ایتراکونـازول، لفلونومایـد و          
انـد، يهـاي پیـشنهاد   عنـوان گزینـه   سایکلین به داکسی

هـاي اصـلی و اول      ها یکی از گزینـه    بنابراین احتمالاً آن  
ــت   ــود و اس ــد ب ــمنخواهن ــا فاده ه ــان از داروه ــا ،زم ب

قراردادن مسیرهاي سیگنالینگ مختلف و کـاهش       هدف
ممکن است اثر ضدسرطان را تقویت کنـد و          ،خطر عود 

، ایـن اسـتراتژي   چنینهم.بقاي بیماران را افزایش دهد    
هاي مربـوط بـه داروهـاي    به کاهش هزینهبالینی منجر 
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نـد  درنهایـت، مان  . شودمی قیمت فعلی ضدسرطان  گران
هــاي دارویــی بــراي درمــان ســرطان، ســایر اســتراتژي

توانند کـارایی را افـزایش و       می چندین نانوفرمولاسیون 
داروهایی براي درمان سرطان به ما ارائه دهند بنابراین،         

خــوبی داروهــاي دهــد تــا بــهمــیایــن رویکــرد اجــازه
.مورداستفاده براي درمان سرطان پوست شناخته شوند      

صـورت  ها بـراي سـرطان پوسـت بـه        اگرچه نانوسیستم 
چنـدین فرمولاسـیون     ؛ امـا  تجاري در دسترس نیستند   

پیـــشنهاد و عوامـــل درمـــانی عنـــوان نانوحامـــلبـــه
ثر شناخته  ؤم ،هاي پوست ضدنئوپلاستیک براي سرطان  
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Skin cancers are highly prevalent malignancies that affect
millions of people worldwide. These include melanomas and
nonmelanoma skin cancers. Melanomas are among the most
dangerous cancers, while nonmelanoma skin cancers
generally exhibit a more benign clinical pattern; however,
they may sometimes be aggressive and metastatic.

Melanomas typically appear in body regions exposed to the
sun, although they may also appear in areas that do not
usually get sun exposure. Thus, their development is
multifactorial, comprising endogenous and exogenous risk
factors. The management of skin cancer depends on the type;
it is usually based on surgery, chemotherapy, immunotherapy,
and targeted therapy. In this respect, oncological treatments
have demonstrated some progress in the last years; however,
current therapies still present various disadvantages such as
little cell specificity, recurrent relapses, high toxicity, and
increased costs. Furthermore, the pursuit of novel medications
is expensive, and the authorization for their clinical utilization
may take 10-15 years. Thus, repositioning of drugs previously
approved and utilized for other diseases has emerged as an
excellent alternative. In this mini-review, we aimed to provide
an updated overview of drugs’ repurposing to treat skin
cancer and discuss future perspectives.

Keywords: skin cancer, melanoma, nanocarriers, drug
delivery systems
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