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 دهیچك
درمان سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اختگی شناخته درمان محرومیت از اندروژن یک روش متداول برای 

های سرطانی از طریق کاهش غلظت آندروژن در خون است. اما شود که هدف آن، کند کردن روند رشد سلول می

فقط بخشی از بیماران، پاسخ مؤثری از درمان محرومیت از اندروژن دریافت می کنند و این درمان در سایرین، 

های سرطانی می شود و پس از مدت کوتاهی، بازگشت سرطان بعد از درمان طعی جمعیت سلولباعث کاهش مق

سازی درمان بر اساس دینامیک تکاملی که به طور کامل از سوی  مشاهده خواهد شد. در این مقاله با مدل

ن مورد های سرطانی به درمان محرومیت از اندروژشود، مکانیسم پاسخ سلول مشاهدات بالینی حمایت می

شود که درمان محرومیت از اندروژن در کدام دسته از بیماران، مؤثر و  تحلیل و بررسی قرار می گیرد و مشخص می

های بندی در کدام گروه از بیماران، غیر مؤثر و یا حتی مضر است. در ادامه، با شبیه سازی روند درمان تحت زمان

 گیرد. تجویز دارو مورد بحث قرار میهای مناسب  بندی متفاوت تجویز ابیراترون، زمان

 

سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اختگی، دینامیک تکاملی، درمان محرومیت از اندروژن،  :ها کلیدواژه
 .استراتژی پایدار تکاملی
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 مقدمه
ترین موارد سرطان در میان مردان، سرطان  یکی از شایع

پروستات است که دومین عامل مرگ و میر ناشی از بیماری 
شود. امروزه، استفاده از آزمایش  در مردان محسوب می

(، تشخیص زودهنگام PSAژن اختصاصی پروستات ) آنتی
ی بیماری را مقدور ساخته  در مراحل اولیه سرطان پروستات

و در نتیجه باعث افزایش عمر بیماران گشته است. افزایش 
میزان آندروژن، تاثیر قابل توجهی در ایجاد سرطان پروستات 

، HSD3B2های  و پیشروی آن دارد. به علاوه، ژن
HSD3B1 ،SRD5A2 ،AR  وCYP17A  نقش مهمی

دروژن در پروستات ایفا در تکثیر سلولی و متابولیسم آن
 . ]3،،2،،،[کنند  می

( یک روش ADTدرمان محرومیت از اندروژن )
شود که استاندارد برای درمان سرطان پروستات شناخته می

های سرطانی پروستات هدف آن کند کردن روند رشد سلول
. آنزیم ]3[از طریق کاهش غلظت آندروژن در خون است

CYP17A ر بروز سرطان پروستات ها، د با سنتز آندروژن
های کاهش  نقش تاثیرگذاری دارد. بنابراین یکی از روش
ی این آنزیم  غلظت آندروژن، استفاده از داروهای مهار کننده

های  ها توسط سلول است که منجر به توقف تولید اندروژن
ی این داروها،  . از جمله]8،21 [گردد سرطان پروستات می

ت که در درمان سرطان ( اسAbirateroneابیراترون )
پروستات پیشرفته مانند سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم 

 . ]21،،8[شود تجویز می (mCRPC)به اختگی 
سرطان پروستات مقاوم به اخته کردن، حتی با وجود 
کاهش میزان تولید تستوسترون، به رشد خود ادامه داده و 

ها و مشاهدات  یابد. مطابق با بررسی گسترش می
از سه نوع نوع  mCRPCهای  سلول ]22[یشگاهی آزما

 فنوتیپ تشکیل شده اند:
که مستقل از   PC-3از رده سلولی -Tهای  سلول -1

 شوند. تستوسترون تکثیر می
  H295Rاز رده سلولی TPهای  سلول -2

(ATCC@CRL-2128)  که تستوسترون مورد نیاز
 کنند. تولید می CYP17Aخود را از طریق تنظیم مجدد 

 LNCaPاز رده سلولی  +T های سلول -3
(ATCC@CRL-1740)  که برای تکثیر و بقای خود

 نیازمند دریافت تستوسترون از محیط هستند.
 

یکی از  (MTD)درمان با حداکثر دوز قابل تحمل 
است که در آن،  mCRPCرایج درمان سرطان  های روش

داروها تا زمانی که عوارض جانبی نداشته باشند به طور 
. ]2،82[شوند مداوم با حداکثر دوز قابل تحمل تجویز می

رهایی از ای تحت عنوان  اما ایراد اساسی این روش پدیده
های حساس به  باشد که به واسطه آن، فنوتیپ می رقابت

قاوم به دارو و های م درمان که توانایی رقابت با فنوتیپ
روند و این امر در  ها را دارند از بین می ممانعت از تکثیر آن

نهایت منجر به غالب شدن فنوتیپ مقاوم در جمعیت 
گردد. برای رفع این مشکل، از روش  های سرطانی می سلول

شود که یک روش  ( استفاده میADTدرمانی تطبیقی )
آن  سازی شده است که نتایج موفقی از درمان شخصی

. در این ]،،،8،،2،،،8،،8،،،1[گزارش شده است 
ی درمان بر اساس پاسخ بیمار  ریزی برای ادامه روش، برنامه

به صورت جزئی و کلی )تغییرات جمعیتی هر یک از 
 گیرد. های سرطانی( صورت میها و کل سلول فنوتیپ

، نوعی روش ]،،[ 2281ژانگ و همکاران در سال 
 mCRPCدادی از بیماران مبتلا به درمان تطبیقی را روی تع

به  PSAاجرا کردند که در دوره درمان، هنگامی که سطح 
% قبل از شروع درمان برسد درمان با آبیراترون 2،بیش از 

% برسد، 2،به زیر  PSAآغاز شده و هنگامی که سطح 
شود. در این روش مقدار  درمان با ابیراترون متوقف می

ف مقدار مورد استفاده در داروی مصرف شده، کمتر از نص
است و نتیجه جالب توجه این مطالعه این بود  MTDدرمان 

نبود  MTDکه نتایج این درمان تطبیقی، نه تنها بدتر از نتایج 
بلکه گاهی بسیار بهتر هم بود. در  آن تحقیق، روند تکامل 

ها جهت تحلیل نتایج مورد بررسی قرار گرفت و  فنوتیپ
نتیجه گرفته شد که موفقیت یا شکست درمان، بستگی به 

دارد. اخیرا گزارشی  -Tهای مقاوم  رشد یا مهار سلول
 منتشر مختصر در مورد نتایج بلند مدت آن کارآزمایی بالینی 
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شده که تأییدی بر موفقیت روش درمان تطبیقی است و با 
پشتوانه این تحقیق، مقدمات کارآزمایی بالینی بزرگتری برای 

. ]،،[بندی و درمان سرطان در حال طراحی است مدل
با استفاده از   +TوT- ، TPهای  دینامیک تکاملی فنوتیپ

در  شود. مدلسازی می ،×،یک ماتریس رقابت یا تعامل 
نشان داده شده است که ماتریس رقابت این سه  ]،،[مرجع 

ها بر  حالت داشته باشد که این حالت 22تواند  فنوتیپ می
در استراتژی پایدار تکاملی  -Tاساس فراوانی فنوتیپ مقاوم 

(ESS )]22[ ی غیرپاسخ دهنده، پاسخ دهنده و  به سه دسته
های  بندی یمشوند که با تقس بهترین پاسخ دهنده تقسیم می

سازگار است. این موضوع در واقع، علت بروز  ]،[تجربی 
های مشابه را به صورت نظری نتایج متفاوت در درمان

نشان داده شده است  ]،،،،،1[کند. در مراجع  مشخص می
بندی تجویز ابیراترون )صرف نظر کردن از  که با تغییر زمان

کمتر  (، حتی با مصرف مقادیرPSAمعیار پنجاه درصدی 
توان نتایج بهتری در مورد کاهش جمعیت دارو هم می

 ی درمان کسب کرد. های سرطانی در طی دورهسلول
توان گفت که برای موفقیت آمیز بودن به طور خلاصه می

درمان تطبیقی، علاوه بر در نظر گرفتن تغییرات کلی تومور، 
های  ها به خصوص فنوتیپ تغییرات کمّی هر یک از فنوتیپ

، تابعی از کل PSAوم به دارو نیز اهمیت دارد. آزمایش مقا
های سرطانی بوده و تغییرات در سطح  جمعیت سلول

تواند  دهد. بنابراین این آزمایش نمی ها را نشان نمی فنوتیپ
مشخص کند که درمان محرومیت از اندروژن روی کدام 
دسته از بیماران نتایج موثری را در پی دارد. در این تحقیق، 

های  لاوه بر ارائه روش و مدل سازی روند تکامل فنوتیپع
شود که درمان محرومیت ، مشخص میmCRPCی  گانه سه

از اندروژن روی کدام دسته از بیماران موفقیت آمیز است و 
های  روی کدام گروه از بیماران منجر به تکثیر سریع سلول

گردد. همچنین،  مقاوم به دارو و شکست روند درمانی می
ان بندی مناسب استفاده از ابیراترون نیز مورد بررسی قرار زم

 گیرد.می
 

 سازی  بیان روش و مدل
، mCRPCهای متداول درمان بیماری  یکی از روش

با استفاده از ابیراترون است که باعث کاهش  ATDدرمان 

شود.  های سرطانی می سطح اندروژن مورد نیاز سلول
را به  TPو  +Tهای فنوتیپ  استفاده از ابیراترون، حجم سلول

دهد اما خللی در رشد و تکثیر  طور موثری کاهش می
. بنابراین این امکان ]22[کند  وارد نمی -T مقاوم های سلول

با  -Tهای  که در طول درمان با ابیراترون، سلولوجود دارد 
ها، بیشتر تکثیر شده و سهم  رهایی از رقابت با سایر فنوتیپ

های سرطانی را به خود اختصاص  بیشتری از جمعیت سلول
تواند باعث شکست درمان در روش  دهند که این امر می

ADT  گردد. بنابراین برای استفاده از ابیراترون بهتر است به
)که تابعی از  PSAبندی تجویز دارو بر مبنای  ای زمانج

های سرطانی است(، رشد هر یک از  تعداد کل سلول
 ها در نظر گرفته شود تا نتایج بهتری حاصل گردد. فنوتیپ
 

یس رقابت فنوتیپ1جدول   گانه های سه. ماتر
 -Tو  T+ ،TPمتشکل از 

T- TP T+  
a13 a12 1 T+ 
a22 1 a21 TP 
1 a32 a31 T- 

 
با استفاده از   -Tو T+ ،TPی  گانه های سه رقابت فنوتیپ

 یک ماتریس رقابت
3 3[ ]ijA a  شود )جدول  انجام می 

8 .) 
های نشان داده شده است که بین درایه ]1[در مرجع 

 :روابط زیر برقرار است Aماتریس 
 

31 21 32 12 13 23

13 12 23 21 32 31

, , ,

, ,

  

  

a a  a a  a a  

a a  a a  a a
 

نشان داده شده است تحت روابط فوق،  ]،،[در مرجع 
حالت برای ماتریس رقابت وجود دارد که بر اساس  22

در استراتژی پایدار  -Tهای مقاوم  فراوانی نسبی سلول
توان به سه گروهِ بهترین پاسخ  حالت را می 22تکاملی، این 

تقریبا برابر با صفر(، پاسخ  -Tدهنده )فراوانی نسبی فنوتیپ 
( و ،8 2تا  2بین  -Tی نسبی فنوتیپ دهنده )فراوان

( ،8 2بیش از  -Tغیرپاسخ دهنده )فراوانی نسبی فنوتیپ 
 تفکیک کرد.

ای از هر یک از این سه گروه انتخاب  ، نمونه8در شکل 
ها در دستگاه مختصات  شده و استراتژی پایدار تکاملی آن
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گرانیگاهی یا مثلثی نمایش داده شده است. مطالب بیشتر در 
نمایش معادلات تکثیر در دستگاه مختصات  مورد

 آورده شده است. ]88،81[گرانیگاهی یا مثلثی در 
ی مذکور براساس  در ادامه، دینامیک تکاملی سه نمونه

سازی و  های مختلف دریافت ابیراترون، مدل بندی زمان
های انتخاب شده و  های ماتریس شود. درایه تحلیل می
قادیر اولیه بر اساس ده درصد ی هر فنوتیپ )م مقادیر اولیه

اند( در جدول های انتخاب شده ESSها در جمعیت فنوتیپ
نمایش داده شده است. در صورتی که بیمار از هیچ   ،و  2

از جمعیت   -Tهایدرمانی استفاده نکرده باشد، سهم سلول
های سرطانی با استراتژی  پایدار تکاملی سازگار اولیه سلول

ها در داخل بافت موجودات زنده، تابعی  فنوتیپاست. رشد 
ها با یکدیگر در  ها و نیز رقابت آناز نرخ رشد ذاتی فنوتیپ

باشد.  دریافت اکسیژن، مواد مغذی ، فضای فیزیکی و... می
-ها بر اساس معادلات لوتکا الگوی استاندارد رشد فنوتیپ

 :]83،81،28،23،،[ولترا به صورت زیر است 
   

  
        

∑      
 
   

  
  

 

 Aدر ماتریس رقابت       درایه واقع در مکان      که
به ترتیب نرخ رشد ذاتی و ظرفیت حمل فنوتیپ    و     و

 باشند.  می i (i=1,2,3)نوع 
ها براساس زمان دو برابر شدن نرخ رشد ذاتی فنوتیپ

شود. رده سلولیِ ها تعیین می ی آن های نماینده سلول
LNCaP (ATCC@CRL-1740)ی  ، نماینده

است که وابسته به اندروژن هستند. زمان   +Tهای سلول
ساعت است. زمان  LNCaP ،32  دوبرابر شدن سلول

 H259Rبر اساس رده سلولی   TPدوبرابر شدن فنوتیپ 
(ATCC@CRL-2128) ،،1 ی  ساعت است. رده

با زمان دو برابر  -Tی ها ی سلول نیز نماینده PC-3سلولی 
دوبرابر   . با توجه به زمان]،،،22[ساعت است  ،2شدن 

به ترتیب  -Tو  T+ ،TPها، نرخ رشد ذاتی شدن فنوتیپ
به دست   2،،33 2و 3،1،، 2، 21123 2برابر با 

آیند. اما این نرخ رشدها بعید است که به لحاظ می
پذیر  بیولوژیکی در محیط تومور با منابع محدود  امکان

این سه نرخ  ]،،،8،،،،1[باشند. لذا همانند سایر مراجع 
تعدیل می کنیم. به این ترتیب، در  3-10رشد را با مضرب 

 .مدل ما اعداد زیر حاصل می شود
                                , 
               

 
های ثابت/پایدار  تعدیل نرخ رشد، تاثیری در حالت

کند. برای شبیه سازی و نشان دادن  ایجاد نمیازنظر تکاملی 
 حمل  ها، از ظرفیتروند تکامل فنوتیپ

KTP =KT- =10000 های  برای فنوتیپTP  وT-  استفاده
شده است )عدد مورد استفاده تاثیری در روند تغییرات 

نیازی به تولید تستسترون  +Tهای  تکاملی ندارد(. سلول
تامین  TPهای  د را از سلولندارند و تستسترون مورد نیاز خو

، مضربی از  +Tهای کنند. بنابراین ظرفیت حمل سلول می
 است، یعنی  TPهای فنوتیپ جمعیت سلول

در نظر گرفته       و           
بر اساس نظر خبرگان و مشاهدات تجربی  شود. مقدار می

 انتخاب شده است.   ]،،[

 

ین پاسخ دهنده . استراتژی پایدار تکاملی در گروه1شکل    (C)و غیر پاسخ دهنده  (B)، پاسخ دهنده (A)های بهتر
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یس رقابت در منتخبی از گروه. درایه2جدول  ین پاسخ دهنده، پاسخ دهنده و غیر پاسخ دهندههای ماتر  های بهتر
یس رقابتدرایه   های ماتر

a32 a31 a23 a21 a13 a12 گروه 

 بهترین پاسخ دهنده 1 2 1 2 ، 2 ، 2 3 2 ، 2

 پاسخ دهنده 1 2 1 2 ، 2 3 2 ، 2 ، 2

 غیر پاسخ دهنده 1 2 ، 2 ، 2 3 2 ، 2 1 2
 

ین پاسخ دهنده، پاسخ دهنده و غیرها در منتخبی از گروه. جمعیت اولیه فنوتیپ3جدول   پاسخ دهنده های بهتر
  هاجمعیت اولیه فنوتیپ

 گروه   

 بهترین پاسخ دهنده 23 323 1، 1،1 ،،8 2

 پاسخ دهنده 3، 32، ،، 1،1 82 1،

 غیر پاسخ دهنده ،3 ،8، 13 121 1، ،21

 

کند:  تاثیر داروها بر سرطان به اَشکال مختلفی بروز می
، دهد های سرطانی را تغییر می ی نرخ رشد سلولدرمان یمیش

 یها اروو د داده رییحمل را تغ تیظرف یهورمون یها درمان
کنند. شواهد  یم تحمیلرا  بیشتر ریمرگ و م، کیتوتوکسیس

 هایسلول روی ابیراترون بردهد که  ینشان م ]83[ی تجرب
روش  یا یدرمان یمیش مانند ،پروستات یسرطان

ها را  بلکه ظرفیت حمل فنوتیپ کند یعمل نم کیتوتوکسیس
دهد. البته درمان ابیراترون تاثیری بر ظرفیت حمل  تغییر می

ها برای رشد و گذارد چون این سلول نمی -Tفنوتیپ مقاوم 
 TPهای  تکثیر نیازی به تستسترون ندارند اما قابلیت سلول

آن، ی  که در نتیجه دهد در تأمین تستسترون را هدف قرار می
یابد و پیامد آن کاهش  کاهش می TPظرفیت حمل فنوتیپ 
. برای شبیه ]،،[نیز خواهد بود  +Tظرفیت حمل فنوتیپ 

سازی با دقت بالاتر، اجازه استفاده از ابیراترون در دوزهای 
کنیم. یعنی به ازای دوز مصرف مختلف را به مدل اضافه می

λشده به اندازه   در درمان ابیراترون از       
              λ  و      λ 

شود. به عنوان مثال در  ولترا استفاده می-در معادلات لوتکا
صورت تجویز یک واحد دوز کامل ابیراترون، ظرفیت حمل 

 و  822به ترتیب برابر +T  و TPهای فنوتیپ
خواهد بود. در بخش بعد با استفاده از مدل        

لترا، روند تغییرات و-شرح داده شده بر پایه معادلات لوتکا
های سه گانه را تحت تیمارهای مختلف با استفاده از  فنوتیپ

کنیم. نتایج به دست آمده،  شبیه سازی می Mapleافزار نرم
های مختلف را نشان  نحوه تاثیر درمان ابیراترون بر گروه

 خواهد داد.
 
 نتایج

 T+ ،TPدر این بخش، روند تکاملی فنوتیپهای سه گانه 
بدون درمان و تحت درمان با استفاده از دستگاه  -Tو 

ولترا که -معادلات تکثیر تولید شده به وسیله معادلات لوتکا
سازی و نتایج یک دستگاه معادلات دیفرانسیل است شبیه

های مختلف تجویز ابیراترون در بازه درمان تحت زمانبندی
گیرد. در گروه  مورد بررسی قرار می ]20،222[زمانی 

ین پاسخ دهنده با توجه به ماتریس رقابت این گروه، بهتر
های حساس توسط سلول -Tهای فنوتیپ مقاوم تکثیر سلول

شود. بنابراین درمان محرومیت از به درمان سرکوب می
دارد  TPو  +Tهای اندروژن که تاثیر قوی و فوری بر فنوتیپ

های سرطانی را به یک درمان مناسب است و جمعیت سلول
دهد. چند نوع شیوه  ای کاهش میابل ملاحظهشکل ق

نمایش داده شده است. با در  2درمانی در این گروه در شکل 
نظر گرفتن هزینه تأمین دارو و کیفیت زندگی بیمار، یک 

(0)Ty  (0)TPy (0)Ty 
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تواند درمان ارایه شده در  درمان مناسب در این گروه می
ای و کوتاه باشد که در آن، درمان به صورت دوره D-2شکل 

جام میشود. داروی مصرف شده در این روش حدود مدت ان
است و  MTDدرصد داروی مصرف شده در روش  81

های سرطانی در طول درمان بیشتر از جمعیت سلول
 گردد.های سرطانی در ابتدای درمان نمی جمعیت سلول

های پاسخ دهنده و غیر پاسخ دهنده که اما در گروه
سرکوب تکثیر های حساس به درمان، قادر به سلول
شود. نیستند وضعیت متفاوتی ایجاد می -Tهای مقاوم  سلول

ها در هر استفاده از درمان محرومیت از اندروژن در این گروه
و  +Tهای زمانی حتی به صورت کوتاه مدت، جمعیت سلول

TP های سرطانی را کاهش میو در نتیجه جمعیت سلول-

های ی از کل سلولنیز )که تابع PSAدهد و در نتیجه، مقدار 
یابد. اما تغییرات اساسی در سرطانی است( کاهش می

های افتد. سلولهای سرطانی اتفاق میالگوی رشد سلول
های حساس به درمان، در غیاب سلول -Tمقاوم به درمان 

شوند و بنابراین با نرخ با پدیده رهایی از رقابت مواجه می
یند، افزایش سهم شوند. نتیجه این فرابالاتری تکثیر می

های سرطانی است که در جمعیت سلول -Tفنوتیپ مقاوم 

های بیشتری مواجه کاهش جمعیت آنها را با پیچیدگی
کند. چند نمونه از زمانبندی های مختلف تجویز  می

های پاسخ دهنده و غیر پاسخ دهنده در ابیراترون در گروه
در نشان داده شده است. همانگونه که  ،و  ،های  شکل
شود استفاده از مشاهده می D-،و  D-،های شکل

-تواند جمعیت سلولابیراترون در آخرین مرحله درمان می

های سرطانی را های حساس به درمان و در نتیجه کل سلول
کاهش دهد که در صورت محدود شدن درمان در یک بازه 

های پاسخ دهنده زمانی خاص، بهترین شیوه درمانی در گروه
 سخ دهنده است.و غیر پا

 
 بحث

( تابعی از کل PSAآنتی ژن اختصاصی پروستات )
های های سرطانی است و پیشرفت روشجمعیت سلول

درمان سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اخته کردن، 
های نیازمند استفاده از ابزارهای تشخیصی اضافی و روش

های سرطانی و تر سلولجدید برای شناسایی دقیق
است که امکان تشخیص فراوانی  ]82،28،23،،

   DNA، تولید کننده(+T)های نیازمند تستوسترون فنوتیپ
 

 
ین پاسخ دهنده2شکل   : نتایج چند روش درمانی در گروه بهتر
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 : نتایج چند روش درمانی در گروه پاسخ دهنده3شکل 

 

 
 چند روش درمانی در گروه غیر پاسخ دهنده: نتایج 4شکل 

 

در  (-T)و مستقل از تستوسترون  (TP)تستوسترون [
سازند. بیماران مبتلا های سرطانی را فراهم میجمعیت سلول

به سرطان پروستات متاستاتیک مقاوم به اخته کردن، بر 

در استراتژی پایدار تکاملی،  -Tاساس فراوانی فنوتیپ مقاوم 
به سه گروه  ]،،،،،،8،،،،1[به لحاظ تئوری و عملی 

بهترین پاسخ دهنده، پاسخ دهنده و غیرپاسخ دهنده تقسیم 
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شوند. درمان محرومیت از اندروژن، یک درمان مؤثر می
در گروه بهترین پاسخ دهنده است. در  mCRPCبیماری 

های  به درمان توسط سلولهای مقاوم  این گروه، تکثیر سلول
شود و حتی درمان محرومیت حساس به درمان محدود می

دهد. بنابراین  از اندروژن نیز این فرایند را تغییر نمی
تواند با توجه به بندی تجویز دارو در این گروه می زمان

کیفیت زندگی بیمار و هزینه دارو مشخص شود. اما درمان 
ی پاسخ دهنده و غیر پاسخ هامحرومیت از اندروژن در گروه

های دهنده، باعث یک کاهش مقطعی در جمعیت سلول
های مقاوم به درمان شود اما بلافاصله سلول سرطانی می

های سرطانی رشد کرده و به فنوتیپ غالب در جمعیت سلول
شود. بنابراین استفاده از درمان محرومیت از  تبدیل می

های پاسخ دهنده و وهاندروژن به عنوان درمان یکتا،  در گر
غیرپاسخ دهنده نه تنها موثر نیست بلکه بیماری را به مراتب 

کند. بنابراین در این دو گروه یا نباید تر میتر و مشکلپیچیده
از درمان محرومیت از اندروژن استفاده کرد و یا باید از 

را کنترل  -Tهای مقاوم های مکمل که جمعیت سلول درمان
های ترکیبی و نحوه تاثیر کرد. آنالیز درمانکند استفاده می

مورد بررسی قرار گرفته  ]8،،2،،،2،،[آنها در مراجع 
  است.

درصد سلول های مقاوم  ،2 2فراوانی نسبی بالاتر از 
T- های سرطانی قبل از  درمان، افزایش در جمعیت سلول

های سرطانی در هنگام درمان و یا همزمان جمعیت سلول
هنگام جمعیت سلول های سرطانی بعد از افزایش زود 

قابل  ASPشروع درمان )این دو مورد اخیر با افزایش میزان 
دهند که بیمار در گروه بهترین سنجش هستند( نشان می

پاسخ دهنده قرار ندارد و ادامه درمان محرومیت از اندروژن 
نه تنها نفعی ندارد بلکه می تواند ساختار جمعیت سلولی را 

 لول های مقاوم به درمان تغییر دهد. به نفع س
هر چند مدل تئوری ارایه شده در این مقاله با توجه به 
مشاهدات بالینی ساخته و پرداخته شده است اما اطلاعات و 
داده های تجربی بیشتری برای تأیید نتایج به دست آمده مورد 

 نیاز است.
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Abstract 
Androgen deprivation therapy is a common treatment method of metastatic castration resistant-

prostate cancer disease aimed at slowing down the cancer cells growth by reducing the concentration 

of androgen in the blood. However, only some patients respond to the androgen deprivation therapy 

effectively. In the other patients, the population of cancer cells reduce temporarily, and the cancer 

recurrence will be observed shortly after the treatment. In this paper, the response mechanism of 

cancer cells to the androgen deprivation therapy is analyzed by modeling the treatment based on the 

evolutionary dynamic which is fully supported by clinical observations. The study determines the 

group of patients on whom the androgen deprivation therapy is effective and the group on whom it is 

ineffective or even harmful. In the following, by simulating the treatment process under different 

schedules of abiraterone administration, the results of different treatment methods will be determined 

and appropriate schedules are discussed. 
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