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 1388 و ششم، تابستانه شماره پنجا دوره بيست و يكم،

 

  پلاتين هفتگي  زمان با سيس  راديوتراپي هم-شيميعوارض اثر درماني و  ي مطالعه
  3يك كارآزمايي باليني فاز:  نازوفارنكسسينومسلكوكسيب در كاربا يا بدون 

 
  ،4 زاده  امين شفيدكتر ،3بيژن خادميدكتر  ،2 ساسان رزمجو قلاييدكتر ،1پناه محمد محمدياندكتر *

  8، دكتر منصور انصاري7، دكتر نيلوفر احمدلو6 دكتر احمد مصلايي،5دكتر شاپور اميدواري

نكولوژي، ااستاد راديوتراپي و 6استاد گوش، گلو و بيني، 3 ،يژ راديوتراپي و انكولودستيار4،2، يژدانشيار راديوتراپي و انكولو7،5،1
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز -يژراديوتراپي و انكولو استاديار8

  

  خلاصه 
  .شـود   در نظـر گرفتـه مـي       نازوفـارنكس اي   ناحيـه  موضـعي  كارسـينوم     انتخـابي  رمـان د بـه عنـوان      زمان راديوتراپي هم  شيمي هم اينك  :مقدمه

 تعيـين اثـر      مطالعـه،  هـدف از ايـن     .كنـد تواند تاثير راديـوتراپي را تقويـت         كه مي است   2-سيكلواكسيژناز انتخابي ي مهاركننده يك   سلكوكسيب
  .باشد  مينازوفارنكس كارسينومبيماران مبتلا به  دركسيب  سلكودرماني و عوارض

در تمـام   . وارد مطالعـه شـدند    ،  نازوفـارنكس  ي موضـعي تـازه تـشخيص داده شـده        كارسـينوم    مبتلا به بيماران   در اين كارآزمايي باليني،    :كار روش
ــه 7 بيمــاران رژيــم درمــاني شــامل   ــوتراپي هــم شــيمي هفت ــين زمــان رادي ــا ســيس پلات ــرار گرفــت و فقــط در نيمــي از بيمــاران، مــورد  ب   اســتفاده ق

شـيمي درمـاني     ي  دوره 3، تمـام بيمـاران      شـيمي راديـوتراپي   پس از اتمام    . به رژيم درماني اضافه شد     دو بار در روز   گرم   ميلي 100سلكوكسيب با دوز    
   در دو گـروه مـورد بررسـي         ناشـي از درمـان     عـوارض و   بـاليني پاسـخ   هـاي    ن ميـزا  . را دريافـت نمودنـد      فلوئورويوراسيل -5و  تركيبي با سيس پلاتين     

  .قرار گرفت
. )P=1( درصـد بـود   100 در هـر دو گـروه   بـاليني ) كامل و نـسبي (ميزان پاسخ كلي   . شدندمطالعه   سال وارد    43ي سني    ميانهبا    بيمار 50 :نتايج
). <25/0P( درصـد بودنـد      56و    44 به ترتيب    شاهدر گروه    د  درصد  و   36و    64 در گروه مطالعه به ترتيب       بالينيهاي پاسخ كامل و نسبي       ميزان

  .  تفاوتي بين دو گروه وجود نداشت،از نظر عوارض مربوط به درمان
 ، زمـان  راديوتراپي هـم   شيمي به   دو بار در روز   گرم   ميلي 100سلكوكسيب با دوز    دهد كه افزودن     نشان مي اين كارآزمايي باليني     :گيري نتيجه

  . شداب نميهمراه  كارسينوم نازوفارنكس  بهدر بيماران مبتلابالاتر و عوارض بيشتر  پاسخ  ميزان
  ميزان پاسخ كانسر نازوفارنكس، ، درماني شيمي سلكوكسيب، راديوتراپي،: كليدي هاي واژه

  
                                                                                          

  مقدمه
    ســـاير تومورهـــايدر مقايـــسه بـــا نازوفـــارنكس ومكارســـين

 ،يكژاپيـــدميولووگـــردن داراي خـــصوصيات متفـــاوت  ســـر
  .باشد درمان مي و بندي مرحله

  
  
  

    علوم پزشكي شيرازگاهايران، شيراز، بيمارستان نمازي، دانش :مولف مسئول*

    0711-6260135: تماس تلفن
mohpanah@sums.ac.ir 

  25/4/88 :تاريخ تاييد                             25/1/88:  ريخ وصولتا

  
 به طوري كه    ،كنند كثر بيماران در مراحل پيشرفته مراجعه مي      ا

 بيماران داراي متاسـتاز بـه      درصد  80در هنگام تشخيص حدود     
بيماران درگيري اعـصاب     درصد   70غدد لنفاوي گردني بوده و    

هاي پارانازال، اربيت و يا       سينوس  جمجمه، ي ، قاعده اي جمجمه
و هيپوفارنكس و يا درگيـري       اينفراتمپورال   ي گسترش به حفره  

 بـه    نازوفـارنكس  كارسينومآگهي   پيش. اي دارند  داخل جمجمه 
و تعـدادي   نوع درمان   ،  شناسي بافتي  آسيب تومور، نوع    ي مرحله

   .)1،2( بيمار از قبيل سن ارتباط داردمربوط به  عواملاز 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
  
 

 56

  1388تابستان ، پنجاه و ششمشماره             گوش، گلو، بيني و حنجره ايران                                                ي مجله

ليــل موقعيــت آناتوميــك نازوفــارنكس و مجــاورت آن بــا بــه د
 كارسـينوم   ي  اوليه هاي جراحي در درمان     روش ، جمجمه ي قاعده

در حال حاضـر درمـان انتخـابي بـراي        نازوفارنكس ناموفق بوده و     
   شــــيمي راديــــوتراپي   يــــا وراديــــوتراپي ،ايــــن بيمــــاران 

  .)1،2( باشد مي زمان هم

 شــيمي درمــاني وتراپي وراديــبــراي افــزايش ميــزان پاســخ بــه 
هـاي   تعدادي از داروها در دست مطالعه هستند كه مهـار كننـده           

ــسيژناز  ــزيم سيكلواك ــد  2-آن ــرار دارن ــره ق ــن زم ــزيم .  در اي آن
زيــاد پــردازش كارســينوم نازوفــارنكس  در 2-سيكلواكــسيژناز

 آنژيوژنز،  ،شود و اين آنزيم احتمالا باعث افزايش تومورژنز        مي
 مطالعات انجام شده بر روي      .شود تاستاز مي ترانسفورماسيون و م  

ماننـد سلكوكـسيب،     2-سيكلواكـسيژناز هـاي آنـزيم      مهاركننده
ــن دارو  ــشان داده اســت كــه اي ــان ــر ه ــي داراي اث ــور  آنت   وتوم

مطالعات آزمايشگاهي و سـلولي     . )3-9 (دنباش آنژيوژنز مي  آنتي
هـا از جملـه عوامـل تـشديد          اند كـه ايـن مهـار كننـده         نشان داده 

توانند هدف خوبي براي مطالعات       تاثير اشعه بوده و مي     ي كننده
هـاي حـاوي     ارزيابي افزايش ميزان پاسخ به درمـان       باليني جهت 
   .)10-14(باشند  راديوتراپي

 داراي اثـرات    2-سيكلواكـسيژناز هاي آنزيم    مهاركنندهچنين   هم
ــي     ــرات را م ــن اث ــوده و اي ــابي ب ــد الته ــات و   ض ــوان در مطالع ت

گيري و درمان التهابات مخـاطي       هاي باليني براي پيش    يكارآزماي
   ).15(ناشي از راديوتراپي مورد بررسي و سنجش قرار داد 

 سلكوكــسيب جهــت افــزايش از مطالعــاتاخيــرا در تعــدادي 
 رحم، مري ي  سرطان دهانه  ي مانند يها سرطان پاسخ به درمان در   

ت  حاضـر جه ـ   ي  مطالعـه  .)16-20(رفتـه اسـت     به كـار    و پستان   
گرم  ميلي 100با دوز    سلكوكسيبزمان   بررسي تاثير مصرف هم   

 در ميزان پاسخ به درمان و نيز عـوارض احتمـالي            دو بار در روز   
ــا ــيمي آن ب ــوتراپي-ش ــينوم  در رادي ــه كارس ــعي ناحي اي   موض

  . باشد  مينازوفارنكس
  روش كار

 از بين بيماران واجـد شـرايط        ،3 فاز   كارآزمايي باليني در اين   
 ، شـده بودنـد     داده  ارجـاع  نكولـوژي ا وخش راديوتراپي   كه به ب  
اساس جدول اعداد     بر ، بيمار به صورت تصادفي آسان     50تعداد

.  قـرار گرفتنـد    )شاهدمطالعه و    ( نفري 25 در دو گروه     ،تصادفي
 ي وسيلهه  ب مطالعه  ونامه گرفته شد از تمامي بيماران فرم رضايت    

تــشخيص . رفــتييــد قــرار گا اخــلاق پزشــكي مــورد تي كميتــه
انجام بيوپسي از نازوفارنكس و     ندوسكوپي و   آبيماري بر اساس    

  . بودشناسي  آسيبآزمايش
ــه   ــه مطالع ــاران ب ــرايط ورود بيم ــاملش ــود  ش ــل ب ــوارد ذي    :م

ــشخيص  ــات تـ ــياثبـ ــيب شناسـ ــارنكس آسـ ــينوم نازوفـ   ،كارسـ
عدم دريافت درمان قبلي، فقدان شواهد باليني يـا تـصويربرداري از     

 داشتن وضعيت عملكـرد كارنوفـسكي   ،   دور دست  وجود متاستاز 
  امــضا كــردن ،  ســال80 تــا 15دارا بــودن ســن بــين ، 70بيــشتر از

يي آ يـا قابـل قبـول كـار    طبيعيداشتن وضعيت ،  نامه فرم رضايت 
 بيمـاران  خروجشرايط  كبد، قلب و عروق و مغز استخوان      كليه،

نوم كارسـي  قبلي درمـان     ي سابقه :شامل موارد ذيل بود    مطالعه   از
وجود شواهد باليني يـا تـصوير بـرداري از وجـود        ،  نازوفارنكس

بيماراني كه به هـر دليـل       ،  متاستاز دور دست قبل يا حين مطالعه      
 يا داروهـاي    سلكوكسيب توانستند نميمثل زخم معده يا آلرژي      

بيمـاراني كـه از بيمـاري شـديد         ،  شيمي درماني را دريافت كنند    
بي روده و اختلالات انعقادي     عروقي، كليوي، كبدي، التها    قلبي

 از ععــدم تمايــل بــه شــركت در مطالعــه و امتنــا، برنــد رنــج مــي
  .قبل از شروع درماننامه   فرم رضايتيامضا

 حساسيت بـه  ي  از نظر سابقه   بيماران شرح حال كامل    ي از همه 
سلكوكـسيب،   تحمـل  داروهاي ضد التهابي غيراستروئيدي، عدم 

گوارشـي و اخـتلال      زخم ،ريزي گوارشي   خون ،پرفشاري خون 
 مـورد   هـا  آن ي  همـه  گرفته شـد و    يا نارسايي كبدي و يا كليوي     

.  قـرار گرفتنـد    و بينـي  ، گلـو     و گـوش   سيستميك دقيق   ي معاينه
وضعيت غدد لنفـاوي گردنـي از نظـر محـل درگيـري، انـدازه،               
. قوام، وجود و يا عـدم وجـود چـسبندگي ارزيـابي و ثبـت شـد                

 تي اسكن و يـا      اوليه با كمك سي    اندازه و ميزان گسترش تومور    
ــر. مــشخص گرديــدام ارآي  ويــرايش شــشم اســاس  بيمــاران ب
ــستم ــهسي ــع    مرحل ــه مجم ــدي كميت ــرطان   بن ــر س ــايي ب   آمريك

1 2002 TNM )AJCC(ــه ــر     مرحل ــه از نظ ــده و هم ــدي ش  بن

                                                 
1American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
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      دكتر محمد محمديان پناه و همكاران ر كارسينوم نازوفارنكس         ارض سلكوكسيب د اثرات درماني و عوي مطالعه

مــورد ارزيــابي قــرار  (KPS) 1وضــعيت عملكــرد كارنوفــسكي
هـاي خـوني     يش سـينه و آزمـا     ي بـرداري قفـسه    تصوير. گرفتند
ميـزان سـديمان گلبـول      خـون،   هـاي    سلول شمارش كامل    شامل
 كليوي   و هاي عملكرد كبدي   لاكتيك دهيدروژناز، تست   قرمز،
اسكن استخواني در بيماراني كـه      .  بيماران به عمل آمد    ي هاز هم 

ــتند    ــسفاتاز داش ــالين ف ــزايش آلك ــا اف ــوده و ي ــت ب   داراي علام
  .انجام گرديد
شيمي راديوتراپي  دو گروه از ابتدا با      در   بيماران ي درمان همه 

 بيمــاران بــا ي يــن صــورت كــه همــهه ا بــ.شــدشــروع  زمــان هــم
 ي دهنـده  يـا شـتاب    و   60دسـتگاه كبالـت     هاي مگاولتـاژ     فوتون
 درگـري    2 روزانـه  )conventional(  متـداول  صـورت ه  ب ـنپتون  
 داروي سيس . دريافت نمودند  گري   70كل هفته با دوز     7مدت  

گرم براي هـر متـر مربـع از سـطح بـدن              ميلي 30يزان  پلاتين به م  
 هفتــه از روز اول 7صــورت هفتگــي و بــه مــدت    ه  بــبيمــار

پـس از پايـان     .  گرديـد  تجـويز  بيمـاران    ي ه هم برايراديوتراپي  
 تـا  هفتـه  4هـر  ، بيماران هر دو گـروه  زمان شيمي راديوتراپي هم  

 ،دريافت نمودند)adjuvant( تكميلي شيمي درماني   ي دورهسه  
  پلاتين بـه ميـزان      بيماران داروي سيس   ي ين صورت كه همه   ه ا ب

   در روز اول و    گرم براي هر متر مربع از سطح بدن بيمار         ميلي 70
گرم براي هر متر مربـع از      ميلي 750به ميزان  فلوئورويوراسيل   -5

 ي  همه . دريافت نمودند  سوم در روزهاي اول تا      سطح بدن بيمار  
  و ضـدتهوع  داروهـاي  پلاتين، يسس هر تزريق از قبل بيماران

و گرانيـسترون بـه    گـرم   ميلـي 16-24دگزامتازون  نظير استفراغ  
گيري  چنين براي پيش  هم.كردند مي دريافت گرم  ميلي3ميزان 

هــاي دگزامتــازون و   از تهــوع و اســتفراغ تــاخيري از قــرص   
 روز پـس از هـر تزريـق         5گرانيسترون يا اندانـسترون بـه مـدت         

  .شد تين تجويز ميداروي سيس پلا
داروي سلكوكسيب با   ) مطالعهگروه  (به يك گروه از بيماران      

ــار در روز  ميلــي100دوز  ــا گــرم دو ب  از روز اول راديــوتراپي ت
هفته  18به مدت   و   شيمي درماني تكميلي     ي پايان آخرين جلسه  

  بـه همـين شـيوه      دارونمانيز   )شاهدگروه  (گروه ديگر   . داده شد 
                                                 

1Karnofsky Performance Status (KPS) 
 

ــد ــابي   در ا.دريافــت كردن ــن مطالعــه بيمــاران و پزشــك ارزي ي
 و پلاسـبو    سلكوكسيبهاي حاوي     بيمار از نوع كپسول    ي كننده

   .بي اطلاع بودند
 اول به صورت هفتگي مورد      ي  هفته 7بيماران هر دو گروه در      

ــي ــد  پ ــرار گرفتن ــري ق ــه  . گي ــورد معاين ــه م ــر هفت ــاران ه  ي بيم
 وي وخصوصيات غـدد لنفـا    و  سيستميك قرار گرفته و تغييرات      

ــسفاژي  شــكايات آن ــو درد و دي ــر گل ــا از نظ ــده ــت گردي .  ثب
 گـروه   سيستمي  بيماران به وسيله    درماتيت وموكوزيت   ي درجه

 ،CBC  ،ESR. تعيـين شـد    (RTOG) 2آنكولوژي راديـوتراپي  
LDH  ،LFTو RFTــاران هفتگــي ــرار   بيم ــابي ق ــورد ارزي  م

 گرفته و درجـه آنمـي، ترومبوسـيتوپني و لكـوپني نيـز براسـاس        
  .  ثبت شدRTOGسيستم 

 بيماران ي ، همه زمان راديوتراپي هم  شيمي هفته   7پس از پايان    
) قبل از هر جلسه شيمي درماني تكميلـي  (دوره تا سه هفته 4هر 
 پايان درمان پس از   . گيري قرار گرفتند   صورت فوق مورد پي   به  

 ي ، ارزيابي نهايي شامل معاينه    ) از شروع درمان   هجدهم ي هفته(
 ي و تصويربرداري بـراي كليـه     هاي آزمايشگاهي    تست ،فيزيكي

 داشـتند   ام ارآي بيماراني كه قبل از درمان      . بيماران انجام گرديد  
تـي اسـكن     اسكن داشـتند بـا سـي       تي كه سي   و كساني  ام ارآي با  

كه بيماري از نظـر      در صورتي . قرار گرفتند نهايي  مورد ارزيابي   
 بين رفته بود پاسخ كامل    طور كامل از    ه   و تصويربرداري ب   باليني

)Complete Response(چه بـيش   چنان. شد نظر گرفته مي در
   تومــــور از بــــين رفتــــه بــــود، پاســــخ نــــسبي  درصــــد50از
)Partial Response (كه پاسخ بيماري به  صورتي بوده، در

  .شد  بدون پاسخ در نظر گرفته مي، بود درصد50درمان كمتر از
و بـا  تست فيشر    و اي اسكوير كهاي آماري با استفاده از     تحليل
دار  از نظرآمـاري معنـي  ) >05/0P( .انجام شد   SPSSنرم افزار

   .تلقي گرديد
  نتايج
 سـال در ايـن      43 سـني    ي  شرايط با ميانـه    داراي  بيمار 50تعداد

 بيمـار در  25 تعـداد    ،از مجموع بيمـاران   . كارآزمايي وارد شدند  

                                                 
2Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 
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  1388تابستان ، پنجاه و ششمشماره             گوش، گلو، بيني و حنجره ايران                                                ي مجله

 پلاسـبو گـروه    بيمار در    25و  ) مطالعهگروه  (گروه سلكوكسيب   
كـدام از بيمـاران از مطالعـه         قـرار گرفتنـد و هـيچ      ) شاهدگروه  (

 18-69(سـال   42 مطالعـه  در گـروه  ي سـن ي ميانه. خارج نشدند
  .بـــود) ســـال18-65(ســـال  44 شـــاهدو در گـــروه ) ســـال

 در هر گروه )%40(  بيمار10و در هر گروه مرد  )%60( بيمار15
 . )P=1 (زن بودند

 گـــري 24/67 طـــور متوســـطه  بـــه مطالعـــگـــروهان بيمـــار
 گـروه ان  ، بيمـار  ) گـري    70 ي  گري و ميانـه    70 تا   60ي گستره(

 گـري و    70تا    60ي گستره( گري   92/67 طور متوسط ه   ب شاهد
 گـروه ان  بيمـار . راديـوتراپي دريافـت كردنـد     )  گـري  70ي ميانه

 و دوره 7تــا  2 ي گــستره( دوره 04/4طــور متوســط ه  بــمطالعــه
 76/3طـور متوسـط     ه   ب ـ شـاهد  گروهان  بيمار  و ،) دوره 5 ي ميانه
ــستره (دوره ــا 2ي گ ــه دوره 7 ت ــاني ) دوره5 و ميان ــيمي درم   ش

 ان هـر دو بيمـار . هفتگي همـراه بـا راديـوتراپي دريافـت كردنـد      
 3 ي  و ميانـه دوره 3تـا  1 ي گستره ( دوره2طور متوسط ه  گروه ب 
  .  دريافت كردندتكميلي شيمي درماني )دوره

 دربـاليني   ) كامـل و نـسبي    (ميزان پاسخ كلي     در پايان مطالعه،  
 هاي پاسـخ كامـل و      ميزان. )P=1( بود    درصد 100هر دو گروه    

  در  و    درصـد  36 و 64 در گروه مطالعـه بـه ترتيـب          بالينينسبي  
ــروه  ــاهد گ ــب  ش ــه ترتي ــد   درصــد56و  44ب   ). <25/0P(بودن

ــهاز گــروه ) %60( بيمــار 15  از گــروه )%72( بيمــار 18 و مطالع
 مطالعهگروه  از) %28( بيمار 7 بيماري و 3 ي  داراي مرحلهشاهد

  . بيمـاري بودنـد    4 ي مرحلـه در   شـاهد از گروه   ) %16( بيمار   4و  
 كـه در    نـد  بيماري بود  2 ي  مرحله رگروه د هر  از  ) %12( بيمار   3

 بيمـاري و ميـزان      ي  همراهي واضحي بـين مرحلـه       آماري تحليل
چنـين همراهـي     م ه ـ ).<65/0P(وجود نداشـت    به درمان   پاسخ  

وجـود  بـه درمـان     پاسـخ    ميـزان   بيمـاري و   ي  درجه واضحي بين 
 ي هاي بيمـاران و نحـوه      ويژگي) 1(جدول   ).<57/0P(نداشت  

  . دهد ها را نشان مي  بيماري در آني توزيع مرحله
ــيچ ــارانيـــك هـ ــروه از بيمـ ــانبي دو گـ ــرات جـ داروي   از اثـ

خـوبي   ها ب ـ  بيماران درمـان ر    اكثرسلكوكسيب شكايت نداشتند و     
  چهي در كليويو ، كبدي  گوارشي،عوارض قلبي. دندكرتحمل 

ي بيمـاران    اشتهايي، تهوع و استفراغ در همه       بي .بيماري ديده نشد  
هـاي   ترين علت تاخير يا كاهش دوره      دو گروه مشاهده شد و مهم     

  . زمان يا متعاقب راديوتراپي بود شيمي درماني هم
  

  شاهد گروه مطالعه وگروه  درماني درعوارضتوزيع  - 1جدول 
  

   نوع عارضه
  

  گروه مطالعه  بندي درجه
  درصد

  شاهدگروه 
  درصد

  

P  

    )76( نفر 19  )88( نفر 22  2 و 1ي  درجه

  خوني  عوارض*
  )   24( نفر 6)          12( نفر 3  4 و 3 ي درجه

  

46/0  
          

    )16( نفر 4  )28( نفر 7  2 و 1ي  درجه

  مخاطي عوارض**

  )84( نفر 21  )72( نفر 18  4 و 3 ي درجه

  

49/0  
          

    )100( نفر 25  )100 ( نفر25    
  

  عوارض بزاقي***
    -  -  

  

1  

          

    )100( نفر 25    )88( نفر 22  2 و 1ي  درجه

  پوستي عوارض****
  -  )12( نفر 3  4 و 3 ي درجه

  

23/0  
  

  درماتيت**** اگزروستوميا، ***موكوزيت،**، سركوب مغز استخوان*
  

  بحث
هاي  گيري از بيماري   هاي بالقوه در درمان و پيش      يكي از هدف  

ايـن آنـزيم    . باشـد   مي 2-سيكلواكسيژنازنئوپلاستيك، مهار آنزيم    
ــيد    ــديل اسـ ــاتي در تبـ ــزيم حيـ ــك آنـ ــه   يـ ــيدونيك بـ آراشـ

 توسـط تعـدادي از      2-سيكلواكسيژناز. باشد ها مي  پروستاگلاندين
ــر  ســيتوكين هــاي  دازش شــده و در بيمــاريهــا و عوامــل رشــد پ

). 21(شـود    مـي ) Overexpression(پردازش   نئوپلاستيك بيش 
هـاي انـساني از جملـه         در بسياري از كارسـينوم     2-سيكلواكسيژناز

سر و گردن به ميـزان بـسيار         ي هاي سنگفرشي ناحيه   در كارسينوم 
مهـار  يـك    سلكوكـسيب    ).22 و 3-6(شـود    زيادي پـردازش مـي    

ــده ــابي ي كنن ــسيژناز آ انتخ ــزيم سيكلواك ــي2-ن ــه در    م ــد ك باش
هاي پيشگيرانه و درمـاني را       باليني و حيواني ويژگي    مطالعات پيش 

ها مانند پـستان، كولـون و نازوفـارنكس از خـود       در برخي سرطان  
  ).3،6،23(نشان داده است 

  ي هـاي شـايع ناحيـه      كارسينوم نازوفارنكس از جملـه سـرطان      
   .)24(باشـد    لـه در ايـران مـي       آسـيا از جم    ي سر و گردن در قاره    

اين سرطان معمولا در مراحـل پيـشرفته تظـاهر كـرده و در ايـن                
آگهـي   هاي مهاجم بـا پـيش      كارگيري درمان ه   ب با وجود مراحل  

دليل موقعيت آناتوميك اين تومور و      ه  ب. بدي همراه خواهد بود   

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
  
 

 59

      دكتر محمد محمديان پناه و همكاران ر كارسينوم نازوفارنكس         ارض سلكوكسيب د اثرات درماني و عوي مطالعه

ــردن و      ــاوي گ ــدد لنف ــيع غ ــري وس ــه درگي ــاد آن ب ــل زي تماي
نقـش محـدودي را در درمـان اوليـه ايـن            هـا، جراحـي      استخوان

بـرداري از تومـور      سرطان ايفا كرده و معمولا جراحي بـه نمونـه         
درمان انتخابي كارسينوم نازوفارنكس در     . شود اوليه محدود مي  

برتـري شـيمي    . باشـد  زمان مي  حال حاضر شيمي راديوتراپي هم    
زمان به راديوتراپي تنهـا يـا راديـوتراپي و شـيمي         راديوتراپي هم 

  .)2(درماني متناوب به اثبات رسيده است 
 شيمي درماني تعـدادي     راديوتراپي و براي افزايش ميزان پاسخ به      

هــاي آنــزيم  از داروهــا در دســت مطالعــه هــستند كــه مهــار كننــده
هـاي آنـزيم     مهار كننده .  در اين زمره قرار دارند     2-سيكلواكسيژناز
 ممكن است نقش مهمـي  ، از قبيل سلكوكسيب   ،2-سيكلواكسيژناز

 از طريــق مهــار پروليفراســيون نازوفــارنكسدر درمــان كارســينوم 
مــرگ  يســلولي و آنژيــوژنز، كــاهش متاســتاز دور دســت و القــا

  ).3-14(  داشته باشدريزي شده سلولي برنامه
 آنــزيم پــردازشدر يــك مطالعــه كــه بــه بررســي ميــزان      

هــاي كــشت شــده كارســينوماي    در ســلول2-زسيكلواكــسيژنا
 اين آنزيم   پردازشاسكواموس سروگردن پرداخته است، ميزان      

 يشا، افـز  طبيعـي هـاي    هاي سرطاني، نـسبت بـه سـلول        در سلول 
ــشم ــت  چـ ــته اسـ ــري داشـ ــتفاده از  . گيـ ــه، اسـ ــن مطالعـ در ايـ

، بـا كـاهش چـشمگير       2-هاي آنزيم سيكلواكـسيژناز    مهاركننده
ريـزي   مـرگ برنامـه    (قابل توجـه آپپتـوز    رشد سلولي و افزايش     

و مطالعـات     ايـن مطالعـه    .)5( همراه بـوده اسـت       ) سلولي ي شده
هـــاي آنـــزيم  انـــد كـــه مهاركننـــده متعـــدد ديگـــر نـــشان داده

ــسيژناز ــيش2-سيكلواك ــينوم   در پ ــان كارس ــري و درم ــاي  گي ه
  ).5-9(وگردن نقش دارند   سرسنگفرشي

عــروق ريــز در در يــك مطالعــه كــه بــه بررســي ميــزان تــراكم  
رنكس انازوفسنگفرشي  هاي به دست آمده از كارسينوماي        بيوپسي

ــروق    ــراكم ع ــزان ت ــت، مي ــه اس ــتفاده از    پرداخت ــس از اس ــز پ ري
، نسبت بـه پـيش از آن، بـا          2-هاي آنزيم سيكلواكسيژناز   مهاركننده

اين مطالعـه نـشان داده اسـت     .گيري همراه بوده است    كاهش چشم 
 باعـث ايجـاد تغييراتـي        كاهش داده و   كه سلكوكسيب آنژيوژنز را   

 .)6 (شود مي توموري هاي برداري سلول در نسخه

هـاي   انـد كـه اسـتفاده از مهاركننـده       مطالعات متعدد نشان داده   
هـاي تومـوري بـه       ، ميزان پاسـخ سـلول     2-آنزيم سيكلواكسيژناز 

  . دهـــد گيـــري افـــزايش مـــي راديـــوتراپي را بـــه طـــور چـــشم
هـــاي آنـــزيم  بـــاط مهاركننـــدهاي ارت كارهـــاي زمينـــه و ســـاز

 و راديوتراپي به خوبي مـشخص نـشده اسـت         2-سيكلواكسيژناز
رسد كه عوامل متعددي در اين امر دخيل باشـند           ولي به نظر مي   

كنند  هاي توموري اثر مي    روي سلول  كه يا به صورت مستقيم بر     
روي  مستقيم به طـور عمـده از طريـق اثـر بـر        و يا به صورت غير    

هـاي   يـن اسـتفاده از مهاركننـده       ا بـر  بنـا . ننـد ك عروق، عمل مـي   
اي براي بهبود اثـر       روش بالقوه  2-انتخابي آنزيم سيكلواكسيژناز  

  .)10-14 (راديوتراپي خواهد بود
هـــاي آنـــزيم   ديگـــر، اســـتفاده از مهاركننـــدهيا در مطالعـــه

گيـر نفوذپـذيري عروقـي و        ، با كاهش چـشم    2-سيكلواكسيژناز
  ). 15(مزمن همراه بوده است كاهش التهاب حاد و التهاب 

ــده    ــار كنن ــش مه ــددي نق ــاليني متع ــات ب ــزيم   مطالع ــاي آن ه
هاي مختلف، از جمله      در ميزان پاسخ سرطان    2-سيكلواكسيژناز

  را بررسـي    راديـوتراپي  وگردن و پستان، به شيمي درمـاني و        سر
هـاي آنـزيم     كـه اسـتفاده از مهـار كننـده         با وجود ايـن   . اند كرده

بخـشي در مطالعـات پـيش         بـا نتـايج رضـايت      2-سيكلواكسيژناز
باليني همراه بـوده اسـت، در اكثـر مطالعـات بـاليني، اسـتفاده از                

روي ميـزان    تاثيري بـر   2-هاي آنزيم سيكلواكسيژناز   مهار كننده 
 فـاز  ي در يك مطالعه .و يا ميزان بقا نداشته است به درمان   پاسخ  

 و عـوارض   اثـر  ، انجام شـد    كه در بيمارستان پرنس مارگارت     2
 بيمـار   31 در   زمـان  سلكوكسيب همراه با شيمي راديـوتراپي هـم       

 رحـم مـورد بررسـي قـرار         ي  دهانـه  ي مبتلا بـه سـرطان پيـشرفته      
و بـار در   دگرم  ميلي400به ميزان خوراكي    سلكوكسيب .گرفت
 بـه  زمـان  راديوتراپي هـم   شيمي قبل و در خلال     ي  هفته 2روز از   
، 4  و 3 ي  درجه  حاد عوارضين  تر شايع.  بيماران داده شد   ي همه

بـود كـه    ) %1/16( گوارشي    عوارض و) %9/12( خوني   عوارض
 ،4  و 3 ي  درجـه   مزمن  عوارض .درماني بود  شيميبيشتر به دليل    
 بيمــار 25.  بيمــاران ديــده شــد درصــد9/12 در ،شــامل فيــستول

 نتيجه گرفتند كه     مطالعه اينمحققان  . پاسخ كامل داشتند  ) 81%(
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با ميزان قابـل     زمان شيمي راديوتراپي هم   به   بسلكوكسيافزودن  
 مـزمن   عوارض ميزان غير قابل قبولي از حاد و  عوارض قبولي از 

  ).16(دهد  را افزايش نمي پاسخ كاملميزان همراه است و 
 ، اثــر سلكوكــسيب همــراه بــا ديگــر2 فــاز ي يــك مطالعــهدر 
 بيمـار مبـتلا بـه       31قبـل از عمـل در        زمـان  راديوتراپي هـم   شيمي

 بيماران بـه ميـزان      ي همه. سرطان مري مورد بررسي قرار گرفت     
   در روزهـاي   گرم براي هر مترمربع از سطح بـدن بيمـار          ميلي 75

   32 تــــا29 و 4 تــــا 1و در روزهــــاي پلاتــــين  ســــيس 29 ، 1
 گرم براي هر متر مربـع از       ميلي 1000به ميزان    فلوئويوراسيل   -5

  يـــزان م راديـــوتراپي بـــه  همـــراه بـــا  ســـطح بـــدن بيمـــار  
   سلكوكــسيب خــوراكي بــه ميــزان. گــري دريافــت كردنــد50

  دو بار در روز از روز اول تا هنگام عمل جراحي           گرم  ميلي 200
 دو بـار در روز تـا هنگـام          گـرم   ميلـي  400و پس از آن به ميزان       

 سال  5پيشرفت بيماري، ايجاد عوارض و يا حداكثر براي مدت          
 هفتـه پـس از      6ا   ت ـ 4عمـل جراحـي   .  بيماران داده شـد    ي به همه 

 ي هدف اوليـه   . انجام شد  زمان كامل شدن شيمي راديوتراپي هم    
ف ثانويـه   ا اهـد   و شناسـي  آسيب ميزان پاسخ كامل     ي  مطالعه آن

 ميزان پاسخ، عوارض، بقـاي كلـي، و ارتبـاط بـين ميـزان               شامل
ــسيژناز   ــروز آنـــزيم سيكلواكـ ــخ كامـــل   2-بـ  و ميـــزان پاسـ

 ي  دچار عوارض درجـه     از بيماران   درصد 58.  بود شناسي آسيب
 شـدند كـه     4 ي  از بيماران دچار عـوارض درجـه        درصد 19 و   3

.  تهوع و استفراغ بـود     ،شامل عوارض خوني، گوارشي، مخاطي    
ــي       7 ــل جراح ــد از عم ــوارض بع ــت ع ــه عل ــاران ب ــر از بيم   نف

كننـده دچـار     آمبـولي ريـه، پنومـوني و بيمـاري پيـشرفت           شامل
رفتنــد كــه افــزودن  مطالعــه نتيجــه گآنمحققــان . مــرگ شــدند

به خوبي قابل تحمـل      زمان سلكوكسيب به شيمي راديوتراپي هم    
 مطالعـه  ايـن  در   درصـد  22 پاتولوژيكميزان پاسخ كامل    . است

مشابه ميزان پاسخ كامل پاتولوژيكي است كه در ساير مطالعات          
قبل از عمل به تنهايي به       زمان با استفاده از شيمي راديوتراپي هم     

انـد كـه    محققـان توصـيه كـرده   اين چنين،  مه. آمده است دست  
هــاي بلندمــدت بــراي ارزيــابي اثــر دوز نگهدارنــده بــا  پيگيــري

   .)17(روي ميزان بقـاي كلـي مـورد نيـاز اسـت              سلكوكسيب بر 

  كــه تحــت عمــل جراحــي قــرار گرفتنــد،) %71( بيمــاري 22از 
   . داشتندشناسي آسيبپاسخ كامل ) %22( بيمار 5

 با زمان شيمي راديوتراپي همدهد كه     حاضر نشان مي   ي مطالعه
 و عـوارض قابـل       درصد 100سيس پلاتين هفتگي با پاسخ كلي       

خـوبي  ه   درماني را ب ـ   ي اغلب بيماران دوره  . باشد قبول همراه مي  
اشتهايي و تهـوع     ترين شكايت بيماران بي    كنند و شايع   تحمل مي 

باشـد كـه در نيمـي از بيمـاران منجـر بـه تـاخير در دريافـت                    مي
ــا شــيمي درمــاني متعاقــب    ورهد ــين ي هــاي هفتگــي ســيس پلات

هاي شـيمي درمـاني      تاخير در تجويز دوره   . گردد راديوتراپي مي 
زمان با راديـوتراپي     هاي سيس پلاتين هم    يا كاهش تعداد تزريق   

تواند در بـه دسـت آوردن پاسـخ كامـل درمـان تـاثير گـذار                  مي
هـاي   ينومهر چند ميزان پاسـخ بـالا از خـصوصيات كارس ـ          . باشد
تـوان   خصوص نازوفارنكس بوده و نمـي     ه   سر و گردن ب    ي ناحيه

آن بيماران تعريف كرد اما بر      ي  هاي بقا  آن را به بهبود در ميزان     
ــزان   ــه مي ــتيابي ب ــدم دس ــشانه   عكــس ع ــالاي پاســخ ن ــاي ب  ي ه

آگهي بد و نا كارآمدي رژيـم درمـاني مـورد نظـر در ايـن        پيش
  .)1،2(سرطان است 

ــه  ــك مطالع ــاي     ي در ي ــط آق ــه توس ــر ك ــته نگ  و Hoگذش
  ي  سـال مبـتلا بـه مرحلـه        60 بيمار بالاي    26همكارانش بر روي    

ــارنكس   4 و 3 ــينوم نازوف ــم    كارس ــك رژي ــتفاده از ي ــا اس  و ب
البتـه بـدون اسـتفاده از       ( حاضر   ي راديوتراپي مشابه مطالعه   شيمي

درماني  انجام شد كارايي اين رژيم    ) شاهد و گروه    سلكوكسيب
   .)25(ه شد يعوارض قابل قبول اراهمراه با 

ي حاضـر، اثـرات ضـد تومـوري و بـه خـصوص اثـر                 در مطالعه 
 و نيز تاثير ضد التهـابي       سلكوكسيبي   تشديد كنندگي تاثير اشعه   

ايـــن دارو بـــر روي عـــوارض ناشـــي از راديـــوتراپي، در يـــك  
مـورد   پلاسبو و شاهد و با استفاده از گروه   3كارآزمايي باليني فاز    

از سلكوكسيب با دوز كمتـري  در اين مطالعه . رار گرفت بررسي ق 
 زيرا هدف بيشتر بررسي     ،شد استفاده   قبلي مطالعات    اكثر نسبت به 

دوز پـايين   ) Radiosensitizer(اثر تشديد كنندگي تـاثير اشـعه        
دوز خاصـي بـراي      تا كنون براي ايجاد اين اثر     و   بود   سلكوكسيب
طالعــاتي كــه  در مهــر چنــد.  اســت تعريــف نــشدهسلكوكــسيب
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      دكتر محمد محمديان پناه و همكاران ر كارسينوم نازوفارنكس         ارض سلكوكسيب د اثرات درماني و عوي مطالعه

 اين دارو   اند هم تجويز كرده  بالاتري  هاي  با دوز را  سلكوكسيب  
  .)16 (نبوده است ثرودر افزايش ميزان پاسخ م

  
    نتيجه گيري

شـيمي راديـوتراپي    دهـد كـه رژيـم        نشان مـي    حاضر ي مطالعه
، در  سلكوكـسيب  با سيس پلاتـين هفتگـي بـا يـا بـدون            زمان هم

ــه كار  اي  ســينوم موضــعي ناحيــهدرمــان اغلــب بيمــاران مبــتلا ب
نازوفارنكس موثر بوده و با ميزان پاسخ كلي بسيار خوبي همراه           

خوبي توسط بيماران تحمـل شـده و        ه  اين روش درماني ب   . است
اسـتفاده از سلكوكـسيب   . با عـوارض قابـل قبـولي همـراه اسـت       

  شيمي دو بار در روز همراه با گرم   ميلي100خوراكي به ميزان 

نـسبت بـه گـروه     شيمي درماني تكميلـي،       و مانز راديوتراپي هم 
 چنــين عــوارض درمــان و هــم ميــزان پاســخ  تــاثيري بــر،شــاهد

  .نخواهد داشت كارسينوم نازوفارنكس

  
 قدرداني و تشكر
 1387سـال   دسـتياري  پژوهـشي  طرح ي نتيجه حاضر ي مقاله

 ايـن  .باشد مي شيراز پزشكي علوم انشگاه دپزشكي ي دانشكده
در ) 87 مهـر مـاه      21 (2008اكتبر سال    12ي در   كارآزمايي بالين 

 شـماره  سايت ثبت كارآزمـايي بـاليني اسـتراليا و نيوزيلنـد و بـه             
12608000449336 ACTRN          به ثبت رسيده است و بـا منـافع 

  .شخصي نويسندگان ارتباطي نداشته است
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