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   فلورواوراسيل موضعي در درمان نئوپلازي‐ميترا زمانيدكتر 

 

٣٣٣

  اي  قرنيه-اي  ملتحمهتليومي راسيل موضعي در درمان نئوپلازي داخل اپياوفلورو
  

 *پور  دآتر فريده شريفي و*دآتر ميترا زماني
  

  چكيده 

تليـومي     در نئـوپلازي داخـل اپـي       س از درمـان جراحـي     پ  درصد ٢ موضعي   )FU٥-(  فلورواوراسيل ‐٥ تعيين تاثير  :هدف
  .اي  قرنيه‐اي ملتحمه
لازي پوئ ـ بيمار كـه بـا تـشخيص ن        ٧بر روي   از نوع مقايسه قبل و بعد،       زمايي باليني   آحقيق به روش كار   ت :پژوهشروش  
  بـا   تشخيص باليني  ،مواردهمه   در   .انجام شد ،  رفته بودند گاي تحت عمل جراحي قرار        قرنيه ‐اي  ملتحمه تليومي  يپداخل ا 
ميـزان  ه  ب،   در اشك مصنوعي   شده  درصد، تهيه  ٢ موضعي FU٥–، قطره   س از جراحي  پ .د شد ـاييـتاسي  ـشن  آسيببررسي  

 ماه بود و بيمـاران از نظـر عـود           ٧ گيري  پي حداقل مدت    .بار در روز در ماه دوم تجويز شد         بار در روز در ماه اول و يك        ٢
  .رفتندگ موضعي مورد بررسي قرار FU٥– اوليه و عوارض  تومور از بين رفتن بقاياي احتمالي،تومور
 مـاه   ٢/١٤ گيري  پيمتوسط  . بودند)  سال ٧٢ تا   ٤٠( سال   ١/٥٦ يين سن گزن با ميان  يك   مرد و    ٦ان شامل    بيمار :ها يافته

 ـ يـك م ـ  در  .  بهبود باليني ديده شد    ، موارد همه در   . بود  ماه ١٨ ماه تا حداكثر     ٧از حداقل    يـري  رگدليـل وسـعت د    ه  ورد ب
  .اهده نشداي مش عارضه ،در طول درمان .صورت ناقص برداشته شده  ضايعه ب،چشم
 تليـومي   يپ ـلازي داخـل ا   وپد نئ ـ ويـري از ع ـ   گ شيپ ـ  موضعي ممكن است روش موثري در درمـان و         FU٥– :يريگ نتيجه
  .خوب باشد درصد، ١تر از  هاي بيش ن حتي در غلظتآ تحمل  كهرسد اي باشد و به نظر مي  قرنيه‐اي ملتحمه

  .٣٣٣‐٣٣٦ :٤، شماره ٩؛ سال ١٣٨٣پزشكي بينا   مجله چشم•
  
 
  دكتر ميترا زماني:گو پاسخ •
  دانشگاه علوم پزشكي اهواز ‐پزشك  چشم‐ استاديار*

   بيمارستان امام خميني و بيمارستان سينا‐ اهواز
  ١٣٨٢ مهر ١٥ :تاريخ دريافت مقاله
  ١٣٨٢ بهمن ٢٦ :تاريخ تاييد مقاله

  
  

 مقدمه
 CCINيـا   اي    قرنيـه  ‐اي ي ملتحمـه  ومتلي نئوپلازي داخل اپي       

)conjunctival corneal intraepithelial neoplasia(، بيمــاري 
كارسـينوم  كه طيف آن از ديسپلازي خفيف تـا          است   غيرشايعي

 ضـايعه محـدود بـه    ، اين حالاتهمه در  .١باشد  متفاوت مي  درجا
 درگيري تمام ضخامت     منظور از كارسينوم درجا،    .تليوم است  اپي
قطبيـت  ز بـين رفـتن      هـاي آتيپيـك و ا      ياختهتليوم با وجود     اپي

 ،تلالاتاخ ـدرمان معمـول ايـن      . ها از قاعده به سطح است      ياخته
 ـ     ظـاهر  ه برداشتن ضايعه با وجود حاشيه پهن از بافت ملتحمـه ب

 ٥٢ تـا    ١٥ بالاسـت و از       اغلـب   ولي ميزان عـود    باشد  طبيعي مي 

هـاي كمكـي      درمـان  ،همـين دليـل   ه  ب. ٢باشد  متفاوت مي  درصد
 ؛انـد  يـزان عـود پيـشنهاد شـده       متعددي در جهت كـم كـردن م       

 ،درمـاني   ايمنـي ، اوره موضـعي،      بتا  تابي پرتو كرايوتراپي، درمان با  
 از جملــه ايــن ،موضــعيدرمــاني  شــيمي  وb٢اينترفــرون آلفــا 

  .٢‐٥هاي همراه با جراحي مي باشند درمان
ضـدنئوپلازي   استفاده موضـعي از عوامـل        ،هاي اخير  در سال      

 در  )FU٥- (وراسـيل ا فلورو ‐٥  و (MMC) سي   ‐نظير ميتومايسين 
ثر و  و ضايعات ملانوسـيتي م ـ      CCINاوليه و راجعه    انواع  رفت   پس

  .٢‐٧گزارش شده اند
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  ٤ شماره ‐٩ سال ‐پزشكي بينا مجله چشم

 

٣٣٤

 ٢موضعي بـا غلظـت       FU٥-اين مطالعه با هدف تعيين تاثير            
صورت مصرف مداوم طي دو ماه بعد از عمـل جراحـي            ه   ب درصد

ان سـينا و امـام      كننده به بيمارسـت     مراجعه CCINدر مبتلايان به    
  .  انجام شده است١٣٨٠‐٨٢هاي  خميني اهواز طي سال

  
 روش پژوهش

 از نوع مقايسه قبل و بعـد،        تحقيق به روش كارآزمايي باليني         
 كـه تحـت عمـل جراحـي قـرار           CCIN بيمار مبتلا بـه      ٧بر روي   
  تشخيص بيمـاري بـا بررسـي       ،مواردهمه  در  . انجام شد گرفتند،  

  .دست آمده ضمن جراحي تاييد گرديده ب نمونه شناسي آسيب
از خفيـف تـا     ( اي از ديـسپلازي     هـر درجـه    ،CCIN منظور از      

تليوم بـدون هرگونـه      و شامل درگيري تمام ضخامت اپي     ) شديد
 كارسينوم درجـا     پايه زيرين خود يا    يشواهدي از تهاجم به غشا    

  .بود
  كـم   عمل جراحي جهت برداشـتن تومـور يـا         ،مواردهمه  در       

 ٢موضعي   FU٥– قطره   ، و پس از عمل     شد آن انجام حجم  كردن  
 دوبار در روز براي مـاه اول        ،در اشك مصنوعي  شده   هـدرصد، تهي 

 همـراه بـا     . شـد  تجويز بيمار    براي بار در روز براي ماه دوم      و يك 
FU‐اسـتفاده  نيـز   كم  مقدار   از استرويد با     ، موضعي در ماه اول    ٥
ود و بيمـاران از نظـر از بـين           ماه ب  ٧ گيري  پي حداقل مدت    .شد

رفــتن بقايــاي احتمــالي تومــور و طبيعــي شــدن نمــاي بــاليني 
  . موضعي بررسي شدندFU٥–ي يملتحمه، عود و عوارض دارو

  
 ها يافته

) ١( افراد مورد بررسي در جدول       يهاي فردي و بيمار          ويژگي
ي ين سـن  گزن بـا ميـان    يك   مرد و    ٦ان شامل   بيمار. اند  ارايه شده 

  مـاه  ٢/١٤ گيـري   پي متوسط   .بودند)  سال ٧٢ تا   ٤٠(سال   ١/٥٦
 مـورد چـشم     ٢در   چشم چـپ و      ، مورد ٥ در   .بود)  ماه ١٨ تا   ٧(

، كارسـينوم    مورد ٢ در   شناسي  آسيب تشخيص   .راست درگير بود  
ديـسپلازي متوسـط تـا شـديد داخـل          ،   و در بقيـه مـوارد      درجا
، شناسـي   براسـاس گـزارش آسـيب      مـورد    ٢ در   .ي بـود  ومتلي اپي

كـدام از   گيـري، هـيچ    در پايـان پـي  .د بـو حاشيه ضـايعه درگيـر    
  .گونه شواهدي از وجود بيماري را نداشتند  هيچ،بيماران

  
  اي  قرنيه‐اي تليومي ملتحمه  نئوپلازي داخل اپيدر مبتلايان به فلورواوراسيل ‐٥ بيماري و نتيجه درمان باو هاي فردي  ويژگي ‐١جدول 

   سن   شماره

 )سال( 
  گيري پي شناسي گزارش آسيب چشم گرفتار  ديد سجن

 )ماه(
 ١٨  كارسينوم درجا، حاشيه سالم  نازال چشم چپ ٤٠/٢٠ مرد ٧٢ ١
 ١٢  ديسپلازي شديد، حاشيه درگير نازال چشم چپ ٢٠٠/٢٠ مرد ٦٠ ٢
 ١٦  ديسپلازي متوسط، حاشيه سالم تمپورال چشم راست ٢٠/٢٠ مرد ٤٢ ٣
 ١٦  ديسپلازي متوسط، حاشيه سالم پنازال چشم چ ٢٠/٢٠ زن  ٤٥ ٤
 ١٧  كارسينوم درجا، حاشيه درگير تمپورال چشم چپ ٢٥/٢٠ مرد ٦٤ ٥
 ١٦ ديسپلازي شديد، حاشيه سالم تمپورال چشم چپ  ١ m cf مرد ٧٠ ٦
 ٧ ديسپلازي متوسط، حاشيه سالم تمپورال چشم راست ٢٠/٢٠  مرد  ٤٠ ٧

       m cf: meter/counting fingers 
  
  
هـاي   با انتشار به فـورنيكس (  بود ضايعه منتشر،    در يك مورد  

طور ناقص ضمن جراحي برداشـته شـد        كه به    )تحتاني و فوقاني  
، بقاياي تومـور از بـين      FU٥-ولي ظرف دو هفته پس از درمان با         

همـه  . اي مـشاهده نـشد      در طـول درمـان، هـيچ عارضـه        . ندرفت
 ـ بيماران در طول مدت پي  ه شـواهدي از عـود   گيري، فاقد هرگون

  .بودند

 بحـث
 برداشتن تومـور بـه روش جراحـي         ،CCINدرمان متداول در         

 در مواردي كـه تومـور وسـيع و          .٢،٤،٥و٧همراه با كرايوتراپي است   
 ـ اغلب  اين عمل   ،  منتشر باشد  جـا مانـدن نقـص وسـيع در         ه  با ب

توانـد بـا     اسـت و نيـاز بـه جـايگزيني دارد و مـي         همراه ملتحمه
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٣٣٥

 ، سيمبلفارون يـا در برخـي مـوارد        ،ون ناخنك كاذب  عوارضي چ 
 ـ .٢و٥باشـد همـراه   لمـب    بنيـادي    هـاي  ياختـه كمبود    ،عـلاوه ه   ب

عمومـاً  اي،     قرنيـه  ‐اي ملتحمـه تليـومي     اپيهاي داخل    نئوپلاسم
 ؛شـوند   كه در معاينه باليني ديده مي       هستند ز حدي تر ا   گسترده

نمـودن  ن  ك ـ تـر در ريـشه     كمكانوني  هاي    درمان ،به همين دليل  
 ٧/٧ گرچه كرايوتراپي ميزان عود را تا حـدود          .٢و٣ثرندوبيماري م 

تواند با عوارضي چـون ادم و        دهد ولي خود مي     كاهش مي  درصد
و التهــاب داخــل عنبيــه  آتروفــي ،فيبــروز در ملتحمــه و قرنيــه

  .٥و٨چشمي همراه باشد
شـده ضـمن     هـاي ضـايعه برداشـته       بررسي لبه  ، علاوه بر اين      

مـشكل و پـر   فنـي   از نظـر  ،frozen sectionجراحي، به وسـيله  
 ،بتـا پرتوتـابي   ي نظيـر    يهـا   درمان ، به همين دلايل   .٢ است هزينه
هـاي   عنـوان درمـان   درمـاني، بـه       ايمنيموضعي و   درماني    شيمي

  .اند همراه با جراحي يا به تنهايي مورد ارزيابي قرار گرفته
 موضـعي    ضـدنئوپلازي  ه از عوامـل    استفاد ،هاي اخير  در سال      

 و  CCINاوليـه و راجعـه      انـواع   رفـت     در پس  FU٥–  و MMCنظير  
هـايي همـراه بـوده        بـا موفقيـت    ، ملتحمـه  يات ملانوسيت ـايعـض

منتشر بيمـاري يـا در      انواع  گرچه مصرف اين داروها در       .٢‐٧است
گزارش شـده اسـت    ثرو م،لمبهاي بنيادي   ياختهشرايط كمبود   
نـوع   )SCC(فرشـي     سـنگ ياخته  كارسينوم  وجود  ولي در صورت    

 توصـيه   ،هـاي زيـرين    لايـه  در دارو   ليل نفوذ نـاقص   مهاجم، به د  
  .٢شوند نمي
     -FUــ ٥  ــه ب ــت ك ــي اس ــابي در  ه  داروي ــور انتخ ــه ط مرحل

 كنـد و موجـب مهـار       اثـر مـي   اي    چرخه ياختـه   (S)وساز    ساخت
  آنـالوگ پيريميـدين اسـت و از        ، ايـن دارو   .شود  مي DNA ساخت

 يــك MMC .٣و٩كنــد نوكلئوتيــد تيمــين جلــوگيري مــيســاخت 
يك  است و  Streptomyces caespitosusبيوتيك مشتق از  آنتي

 بـر    هـم  ،طـور غيرانتخـابي   ه   ب MMC .باشد ميكننده   يلهكعامل آل 
بـر   و هـم     اي  چرخـه ياختـه   ) °G(ي مرحلـه اسـتراحت      هـا   ياخته
 اثــر ،نــدا نــشدهاي  چرخــه ياختــهكــه اصــولاً وارد هــايي  ياختــه

بـار   ١٠٠،  هـا  در مهار تكثيـر فيبروبلاسـت      اين دارو    .٩و١٠كند مي
گيـري   صورت پيش ه  تاثيراتي ب تواند    مياست و    FU٥- تر  از   قوي

 روي ســمي بــر و اثــرات )ضــدآنژيوژني (از ايجــاد عــروق خــوني
. ١٠منجر به هيپوتوني شود   باشد و   تليوم جسم مژگاني داشته      اپي

بـدخيمي در ملتحمـه      تغييـرات شـبه   از  هـايي     به تازگي، گزارش  
 و  ٢، منتشر شـده اسـت     اند  بوده MMCبيماراني كه تحت درمان با      

عـوارض   FU٥- تـوان بـه ايـن نتيجـه رسـيد كـه            در مجموع مي  
  . داردMMCتري نسبت به  كم

ــزارش      ــاي گ ــصرف ه ــدكي از م ــFU٥-  ان ــوان داروي ه  ب عن
اولين . ٢‐٤و٦هاي سطح چشم وجود دارد در نئوپلازيضدنئوپلازي 

  مورد مبتلا به ٣ بيمار از    ٢، با موفقيت    ١٩٨٦در سال    Keizer بار
 ١موضـعي    FU٥- قرنيه را بـا قطـره      ‐ ملتحمه كارسينوم درجاي 

 ٦ و همكـارانش   Yeatts،١٩٩٥در سـال   .٣و٤ درمـان كـرد  درصد
تحـت درمـان    درصد ١موضعي  FU٥-  را با CCINمورد مبتلا به 

 مـورد فقـط درمـان       ٣و  حي شده    جرا شان مورد ٣ كه   نددقرار دا 
بود  هفته   ٢‐٣  دارويي،  دوره درمان  .نموده بودند ي دريافت   يدارو

 درمان از يك    ، بسته به مورد   . با ر در روز استفاده شد      ٣‐٤و دارو   
 فاقد گيري  پي مورد در طول     ٤ ،نهايتدر  . تا چند دوره تكرار شد    

  .٤شواهدي از وجود بيماري يا عود بودند
     Midena مبـــتلا بـــه  بيمـــار٨ ، مطالعـــه ديگـــريدر SCC 

 . تحـت درمـان قـرار داد        درصد ١  موضعي FU٥- بااي را     ملتحمه
 متوسـط   . هفتـه اسـتفاده شـد      ٤ بار در روز بـراي مـدت         ٤دارو  
طـور  ه   ضايعه ب  ، مورد ٣ از اين تعداد در       كه  ماه بود  ٢٧ گيري  پي

 ٢و    بودند  بيمار از موارد عود موضعي     ٣ ؛ناقص برداشته شده بود   
 يـك مـورد     ،نهايـت در  .  نشده بودنـد   يدرمانتر هيچ     پيش ،بيمار

رفـت كامـل و ثابـت         مورد ديگر پـس    ٧دچار عود موضعي شد و      
  .٣بيماري را نشان دادند

 ٢٠٠٠ در سـال   و همكـارانش Yeathsدر مطالعه ديگري كه          
 FU٥- بـا    ،CCIN شـناختي    آسـيب   بيمار بـا تاييـد     ٧ ،انجام دادند 

 ـ   .طور اوليه درمان شدند    به    درصد، ١ موضعي صـورت  ه   درمـان ب
 مـاه   ٥/١٨ گيـري   پـي متوسط  و   دوره انجام شد     ٢‐٤اي در    دوره
 مـورد عـود     ٣بيماران به درمان اوليه جواب دادند ولي        همه   .بود

در يك مورد اكسزيون جراحي انجـام       ،   نهايت  در وجود داشت كه  
 ار موضعي و يك مـورد نيـز بـا تكـر           MMC يك مورد ديگر با      ،شد

  .٢كنترل شد FU٥-  بادرماني شيمي
     Yamamoto       نيز يك مـورد از CCIN    را كـه جراحـي    منتـشر 
 ، لمـب  هـاي بنيـادي     ياختـه دليل عود و كمبود     ه   بود ولي ب   شده

دليـل  ؛ بـه     قرار گرفته بود    درصد ٢موضعي   MMCتحت درمان با    
 ١موضـعي    FU٥- طـور موفـق بـا     ، بـه    عدم پاسخ به اين درمـان     

دو دوره درمـان    ، طـي     هفتـه  ٢در روز بـراي مـدت        بار   ٤درصد  
  .٦نمود
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 جراحي شده    همگي  كه  انجام شد   بيمار ٧ رويبر  مطالعه ما        
 ـ      و  ماه بود  ٢/١٤ گيري  پي متوسط   .بودند دليـل  ه   در يك مـورد ب

 بـا   FU٥- .طور نـاقص برداشـته شـد      ه   ضايعه ب  ،گستردگي تومور 
در اشـك     درصـد،  ٢ يعنـي    ،تـر از مطالعـات قبلـي       غلظتي بيش 

 ماه بعـد از     ٢ ، يعني تري  و براي مدت طولاني     شد مصنوعي تهيه 
 بلافاصله از روز اول بعد      ،مواردهمه   در   .جراحي اوليه ادامه يافت   

ــصرف تجــويز  FU٥-قطــره ، از عمــل ــيچ ،شــد و در طــول م  ه
 مـدت   طـي  ،بيمـاران كدام از    هيچ در   .گرديداي مشاهده ن   عارضه

 ديـده    آن ود بيماري يـا عـود     گونه شواهدي از وج     هيچ ،گيري  پي
  .نشد
گيري از عود     موضعي در درمان و پيش     FU٥- رسد نظر مي ه  ب     
 و بـراي     درصـد  ١هاي بـالاتر از      ثر باشد و در غلظت    و م CCINدر  

 قابل تحمـل    ،شده قبلي  تر نسبت به مطالعات انجام     مدت طولاني 
 جهـت  يتـر  تر و طـولاني  هاي بيش   به بررسي  ، با وجود اين   .باشد

  .بخشي غلظت مناسب و طول مدت درمان نياز استاثررزيابي ا
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