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                               )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي( پژوهش درپزشكي       

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      
 )84 بهار( 26 تا 23حات ، صف1، شماره 29سال               

  

بررسي پاسخ به كمورادياسيون در مبتلايان به اسكواموس سل كارسينوماي مري 
  مراجعه كننده به مركز راديوتراپي انكولوژي بيمارستان شهدا تجريش

  * افشين رخشادكتر بهرام مفيد، دكتر حميدرضا ميرزايي، دكتر محمد هوشياري، دكتر 

 
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، شهدا تجريشبيمارستان ، يراديوتراپي انكولوژبخش  *

  چكيده
در گذشته جراحي يا .  سرطان شايع دنياست كه در ايران نيز از شيوع بالايي برخوردار است10سرطان مري در بين  :سابقه و هدف

امروزه از روشهاي ديگري . رضايت بخش نبوداشعه درماني به تنهايي در درمان اين بيماري استفاده مي شد كه البته نتايج آن چندان 
با توجه به شيوع بالاي بيماري در ايران، بر آن شديم تا ميزان پاسخ و تحمل بيماران به .  بهره مي جويندكمورادياسيوننظير 

 .كمورادياسيون به عنوان درمان اوليه را بررسي نماييم
 انجام شد بيماران مبتلا به اسكواموس سل كارسينوماي مري كه Quasi experimentalدر اين مطالعه كه به صورت: مواد و روشها

 mg/m240سيس پلاتين : روش اول .كمورادياسيون به دو روش صورت مي گرفت.  قرار گرفته بودند، انتخاب شدندكمورادياسيونتحت 
 به ميزان  FU-5 اول و روزmg/m275سيس پلاتين : ، و روش دوم Gy60-50به صورت هفتگي بهمراه راديوتراپي همزمان 

mg/m21000 به همراه راديوتراپي 1،5،9،13 روزهاي اول تا چهارم در هفته هاي Gy50. پس از اتمام درمان با اندوسكوپي و بيوپسي از 
  .  اسكن جهت ارزيابي غدد لنفاوي موضعي پاسخ به درمان ارزيابي شدCTضايعه مشكوك و 

 سال 65متوسط سن بيماران . زن قرار داشتند 7 مرد و 23ر وارد مطالعه شدند كه در اين بين  بيما30 بيمار مبتلا، 39از : يافته ها
 بيمار با 21.  بيمار در ثلث فوقاني بود6 بيمار ديگر در ثلث مياني و در 12 بيمار در ثلث تحتاني، در 12سرطان در . بود)  سال77-35(

ر حين درمان دچار تب نوتروپنيك شد كه درمان قطع شده و پس از بهبودي يك بيما.  بيمار با روش دوم درمان شدند9روش اول و 
 . بيمار فوت نمودند كه علت در يكي نامشخص و در بيمار ديگر تب نوتروپنيك عنوان شد2حين درمان . مجددا درمان وي شروع شد

 .  نداشتند بيمار نيز پاسخي7پاسخ باليني به درمان نشان دادند و )  درصد6/76( بيمار 23در كل 
بالا و عوارض محدود در مبتلايان به اسكواموس سل كارسينوماي مري، مي توان از پاسخ درماني با توجه به : نتيجه گيري

   ..كمورادياسيون به عنوان درمان خط اول در افرادي كه امكان جراحي براي آنها مقدور نمي باشد، سود جست
  .  كمورادياسيون، پاسخ باليني،اسكواموس سل كارسينوماي مري :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 10سرطان مري سومين سرطان شايع دستگاه گـوارش و جـز            

ميزان بروز آن در برخي منـاطق       . سرطان شايع در جهان است    
جغرافيايي بيشتر است بطوريكه در اطراف درياي خزر، شـمال          

                                                 
 يـد بهـرام مف ، دكتـر   راديوتراپي انكولـوژي  بخش  ،  شهدا تجريش تهران، بيمارستان   : آدرس نويسنده مسئول  

)email: mofid429@yahoo.com  (  
  2/2/1383: تاريخ دريافت مقاله
  20/12/1383 :تاريخ پذيرش مقاله

 1000 نفـر در هـر       100 به   ايران، جنوب روسيه و شمال چين     
اين سرطان در كشورهاي غربي از شيوع كمتـري        . نفر مي رسد  

از آنجائيكــه اكثــر مبتلايــان در مراحــل ). 1(برخــوردار اســت 
 درصد  90انتهايي بيماري به پزشك مراجعه مي كنند، بيش از          

 در واقـع    .)2(از اين بيماري جـان سـالم بـه در نخواهنـد بـرد               
 درصد بيماران در هنگام مراجعـه غيرقابـل جراحـي           60حدود  
درمـان اوليـه ايـن بيمـاري         ). 3،4( يا متاسـتاز داده انـد        بوده

در بيمارانيكه امكان جراحي وجود نداشته باشد،       . جراحي است 
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مي توان از راديوتراپي بـه تنهـايي يـا همـراه شـيمي درمـاني                
با وجود اينكه نتايج كلي در ايـن        . سود جست ) كمورادياسيون(

ون در انتخـاب    روشها تقريبا مشابه است امـا بـه دلايـل گونـاگ           
بيماران براي هر كدام از اين روشها اشـكالاتي وجـود دارد كـه              

اولا بيمـاران كانديـد اعمـال       . نمي توان به اين نتايج متكي بود      
غيرجراحي معمولا فاكتورهاي با پيش آگهي بدي دارنـد مثـل           
بيماراني كه از نظر طبي شرايط عمل جراحي را ندارند يا تومور    

 stagingحد غيرقابل عمل اسـت، ثانيـا    به علت وسعت بيش از      
در بيماراني كه به روش جراحي تحت درمان قرار گرفته اند به             
طريقه پاتولوژيك انجام شده است اما در بيماران كه با روشهاي 
غيرجراحي تحت درمان هستند به روش باليني صورت گرفتـه          
است، ثالثا از آنجا كه در بيماراني كه به روش غيرجراحي تحت            

رمان قرار گرفته اند در اكثر موارد هدف، درمان تسكيني بوده           د
است لذا شيمي درماني و راديوتراپي انجام شـده كمتـر از حـد              

با توجه به گزارشات موفـق از درمـان         ). 5(استاندارد بوده است    
 و سـيس    FU-5ناحيـه آنـال بـا       اسكواموس سل كارسـينوماي     

تيجه رسيده انـد    پلاتين و دوز متوسط اشعه، محققين به اين ن        
 نيـز   اسكواموس سل كارسينوماي مري   كه چنين درماني را در      

 درصـد بيمـاران     25نتايج اوليه نشان داد كه تـا        . امتحان كنند 
بنابراين مراكز مختلـف روشـهاي      ). 6(اسخ كامل را گرفته اند      پ

گوناگوني از كمورادياسيون را براي پاسخ بيشتر، عـود كمتـر و            
مـورد آزمـايش    يان به سرطان مـري      طول عمر بيشتر در مبتلا    

يافته هاي اخير نشان مي دهد كه حتـي ريـسك           . قرار داده اند  
مرگ زودرس به دنبال سرطان مـري در بيمـاراني كـه پـس از           

لـذا بـا    ). 7(كمورادياسيون پاسخ كامل گرفته اند، پايين اسـت         
توجه بـه شـيوع ايـن بيمـاري در ايـران و بـا احتمـال تـابلوي                

يك و بيولوژيك اين بيمـاري، بـر آن شـديم تـا             متفاوت اتيولوژ 
ميزان پاسخ به كمورادياسيون را به عنوان درمـان اوليـه مـورد             
ارزيابي قرار داده و تحمـل بـه چنينـي درمـاني را در بيمـاران                

   . ايراني بررسي نماييم
  

  مواد و روشها
،   انجـام شـد  Quasi experimentalدر اين مطالعه كه به روش 

كـه از    اسكواموس سل كارسينوماي مـري     يصن با تشخ  ابيمار
 به طور متوالي به مركـز راديـوتراپي         1382 تا   1377سال  

شـهداي تجـريش مراجعـه كـرده و         بيمارسـتان   انكولوژي  
. تحت كمورادياسيون قرار گرفته بودند، وارد مطالعه شدند       

فقدان متاستاز، عدم   : شرايط ورود به مطالعه عبارت بود از      
يــا جراحــي بـراي ســرطان مــري،  دريافـت درمــان قبلـي   

performance status    بـر اسـاس معيارهـاي WHO  بـين 
طبيعي بودن آزمايـشات كبـد، كليـه، و         و  ،  )8(صفر تا دو    

: ارزيابي بيماران قبل از شروع درمان شـامل  . مغز استخوان 
ــشخيص  -1 ــت ت ــايعه جه ــسي از ض ــكوپي و بيوپ   اندوس

يق محل  و تعيين دق   مريمهاجم  اسكواموس سل كارسينوماي    
 اسـكن   CT -2ضايعه بر اسـاس فاصـله از دنـدانهاي پيـشين،            

و تهـاجم   قفسه سينه و بالاي شكم جهت بررسي غدد لنفـاوي           
 آزمايـشات   -3به ارگانهاي مجـاور و متاسـتاز بـه ريـه و كبـد،               

  .عملكرد كبد، كليه و شمارش گلبولهاي خوني
يـا  تعريف متاستاز به غدد لنفاوي بر اساس اندازه غده بزرگتـر            

در اين بررسي، .  اسكن مشخص شد CT سانتيمتر در    1مساوي  
 5ابتـدا تومـور بـا       : تكنيك و دوز راديوتراپي به اين صورت بود       

 اشعه دريافـت كـرده سـپس ادامـه          Gy40سانتيمتر مارژين تا    
 روزانه، پنج روز در هفته      CGy180 با دوز    Gy60-50درمان تا   

 فيلـد   2اول بـا     Gy40توضيح اينكـه    . با حذف نخاع انجام شد    
  خلـف دريافـت شــده سـپس بـراي مرحلـه دوم پــس از      -قـدام 

 اسكن با حـذف نخـاع       CTنقشه كشي به كمك ازوفاگوگرام يا       
 و بـا    oblique فيلـد    2 فيلد قـدام و      1 فيلد و    3ادامه درمان با    

  . حداقل دوز رسيده به نخاع انجام شد
  : شيمي درماني به يكي از دو روش زير انجام شد

 به صورت هفتگـي بهمـراه       mg/m240سيس پلاتين    :روش اول 
سـيس پلاتـين   : ، و روش دوم Gy60-50راديوتراپي همزمـان  

mg/m275 5روز اول و-FU   بـه ميـزان  mg/m21000  روزهـاي 
 بـه همـراه راديـوتراپي       1،5،9،13اول تا چهارم در هفته هـاي        

Gy50 .  
 ماه پس از اتمام درمان، بيماران تحـت اندوسـكوپي قـرار             3-1
بـه  رفتند و در صورت نامنظمي مخاطي مـشكوك، بيوپـسي           گ

 اسكن قفسه سينه نيز پـس از پايـان درمـان            CTعمل آمده و    
پاسـخ كامـل بـاليني    . پاسخ بـاليني ارزيـابي شـود    انجام شد تا    

عبــارت اســت از ناپديــد شــدن تمــام تومــور قابــل رويــت در  
اندوســكوپي و گــزارش پــاتولوژي منفــي از بيوپــسي ضــايعات 

شكوك و نيـز عـدم رويـت غـدد لنفـاوي بزرگتـر يـا          مخاطي م 
  . اسكن قفسه سينهCT سانتيمتر در 1مساوي 

  
  يافته ها

 بيمار تحـت كمورادياسـيون بعنـوان        39مجموعا   ،مدتدر اين   
 2( بيمار حذف شدند 9درمان اوليه قرار گرفتند كه از اين بين     

در ).  مورد عدم مراجعه در مراحل مختلف درمـان    7مورد فوت،   
  .  بيمار ارزيابي شد30يجه پاسخ به درمان در نت
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 تا حداكثر   39 سال، از حداقل     66متوسط سني   ( بيمار مرد    23
 35 سال، از حـداقل      60متوسط سني   ( بيمار زن    7و  )  سال 76

 بيمار محـل سـرطان در ثلـث         6در  . بودند ) سال 70تا حداكثر   
 بيمار ديگر نيز در     12ي و در     بيمار در ثلث ميان    12فوقاني، در   

، غيرقابل عمل بودن    ) مورد 4(مشكلات طبي   . ثلث تحتاني بود  
علل عدم انجـام    )  مورد 9(و امتناع بيمار از جراحي      )  مورد 17(

 اسـكن قبـل از      CT بيمـار بـر اسـاس        4در  . عمل جراحي بـود   
  . درمان، غدد لنفاوي موضعي درگير بوده است

 بيمار با رژيم    9 نفر با رژيم اول و       21 بيمار مورد مطالعه،     30از  
 ـ بيمار راديوتراپي    5در كل در    . دوم تحت درمان قرار گرفتند     ا ب

در يك بيمار بـه علـت تـب نوتروپنيـك           .  انجام شد  Gy60دوز  
مجبور به قطع درمان شديم كه پس از بهبودي، مجددا درمـان       

 بيمار نيز حين درمان فوت كردند كـه علـت يكـي             2. آغاز شد 
  . وپنيك و بيمار ديگر نامشخص بودتب نوتر

 6/76( بيمـار  23بر اسـاس معيارهـاي از پـيش تعيـين شـده،        
 4/23( بيمـار    7به درمان پاسخ كامل نشان دادند و در         ) درصد
 بيمـاري كـه غـدد    4. پاسخ بـه درمـان وجـود نداشـت        ) درصد

 CTلنفاوي درگير داشـتند، پـس از پايـان درمـان بـر اسـاس                
از .  درصد مـشاهده شـد  100خ درماني اسكن، در همه آنها پاس  

 بيمار با رژيم اول و يـك بيمـار      6 بيماري كه پاسخ نداشتند،      7
  . با رژيم دوم تحت درمان بود

  
  بحث

عليـرغم اينكـه در گذشـته    . سرطان مري بسيار كـشنده اسـت      
جراحي درمان استاندارد به حساب مي آمد، امروزه با توجه بـه            

راجعـه غيرقابـل عمـل هـستند،       اينكه اكثر بيماران در هنگام م     
درمانهاي ديگر از جمله كمورادياسـيون مـد نظـر قـرار گرفتـه              

با توجه به نحوه گسترش سرطان مـري كـه بـه صـورت              . است
لنفاوي اسـت، عـوارض ايـن سـرطان بيـشتر           طولي يا با انتشار     

  .موضعي است
در اين مطالعه فرضيه ضروري بر اين اساس بود كه همزمان بـا             

ه، شيمي درماني انجام شود تا هـم اثـر موضـعي            دوز كافي اشع  
اشــعه درمــاني را بيــشتر كنــد و هــم بــه عنــوان يــك درمــان 
سيتوتوكسيك مـستقيما بـر روي تومـور اثرگـذار باشـد و هـم               
ميكرومتاستازها كه ممكن است به صورت تحت بـاليني وجـود       

ميزان پاسخ درماني بالاتر نسبت به      . داشته باشد را از بين ببرد     
  .  ديگر مويد اين مطلب استروشهاي

مطالعــات تــصادفي و غيرتــصادفي متعــددي بــه مقايــسه      
 Giovanni. كمورادياسيون و ديگر روشهاي درماني پرداخته اند      

   بيمار مبتلا را تحـت درمـان بـا     30،  1990و همكاران در سال     
5-FU ــا دوز ــون gr/m21 بـ ــاعته 24 انفوزيـ    و 1-5از روز ( سـ

 30 و   2 در روزهاي    mg/m270دوز  و سيس پلاتين با     ) 33-29
روزهاي  (Gy20 و به ميزان split courseو راديوتراپي به روش 

سـپس پاسـخ بـه     .  فيلد مايل قـرار دادنـد      4با  ) 29-33 و   5-1
 بيمـار پاسـخ   25. درمان با اندوسكوپي و بيوپسي ارزيـابي شـد      

 بيمـار ازوفاژيـت     3در اين مطالعـه در      . كامل به درمان داشتند   
 2عه درماني ظاهر شد كه به سرعت بهبود يافـت، در  پس از اش 

 بيمار نـوتروپني شـديد و در بيمـار          2بيمار استفراغ شديد، در     
، مشاهده  )كه در نهايت فوت كرد    (عود سرطان در اوروفارنكس     

از نتايج جالب اين پروتكل درمـاني مـي تـوان بـه ميـزان               . شد
 بـستري   پاسخ بالا، سميت پايين، و كوتاه بودن مدت درمـان و          

  ).9(شدن در بيمارستان اشاره كرد 
Satoshi در كــشور 1992-96 و همكــاران در فاصــله ســالهاي 

 بيمــار را تحــت رژيــم درمــاني بــا ســيس پلاتــين  139ژاپــن 
mg/m240)  و ) 8 و 1روزmg/m2400 ســـاعته 24 انفوزيـــون 

ــان  ) 8-12 و 1-5روز ( ــوتراپي همزم  دوز 30 در Gy60و رادي
)Gy40   سـانتيمتر و     3ور اوليه با مارژين      اول شامل توم Gy20 

boost     43در پايـان    . قـرار دادنـد   )  به تومور با فيلدهاي متعدد 
 درصد دچار ازوفاژيت    10 و   4 و   3درصد بيماران لكوپني گريد     

ميـزان  .  نفر به علت درمان فـوت كردنـد        3.  شدند 4 و   3گريد  
 درصـد بـود و عـود موضـعي عارضـه            56پاسخ در اين پروتكل     

  .در اين مطالعه بودغالب 
 گـروه  2 بيمار در يك مطالعه تصادفي در    150،  1990در سال   

 به ميـزان    FU-5 و شيمي درماني     Gy64راديوتراپي به تنهايي    
gr/m21 ــون ــاعته 24 انفوزيـ ــين  4 سـ ــيس پلاتـ  روزه و سـ

mg/m275       و   11 و   8،  5،  1 روز اول در هفته هاي Gy50  اشعه 
ال به علت نتـايج بـسيار        س 2 پس از    .تحت درمان قرار گرفتند   

بهتر كمورادياسيون مطالعه تصادفي متوقـف و از آن زمـان بـه             
 سال به صـورت غيـر تـصادفي تحـت           1 بيمار به مدت     69بعد  

عليرغم نتايج بهتر كمورادياسـيون     . كمورادياسيون قرار گرفتند  
در مقايسه بـا راديـوتراپي بـه تنهـايي، بـاقي مانـدن بيمـاري،                

هر دو گروه بوده اما در گروه راديوتراپي        بيشترين عامل عود در     
 37( درصـد بيـشتر بـود        40به تنهايي، بـاقي مانـدن بيمـاري         

 درصـد بـه دنبـال       25درصد به دنبال راديوتراپي بـه تنهـايي،         
ــصادفي و   ــه ت ــيون در مطالع ــه  28كمورادياس ــد در ادام  درص

 عوارض  4 درصد بيماران تحت كمورادياسيون گريد       8). مطالعه
 درصد بيماران به دليل درمان جـان        2جربه كردند و    درمان را ت  

 1 و   4سپردند كه اين ارقـام در گـروه راديـوتراپي بـه تنهـايي               
اين يافته مشابه ساير مطالعـات اسـت كـه عـوارض            . درصد بود 
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شديد و مرگ ناشي از كمورادياسيون در مقايسه با راديـوتراپي           
بـا ميـزان    همچنين اين مطالعه نـشان داد       . به تنهايي بالا است   

پاسخ بالاتر، عود كمتر و طول عمر بيـشتر را مـي تـوان بـراي                
گروه تحت كمورادياسيون متصور بود اما همچنان عود موضعي         
بالا است كه علت آن باقي ماندن بيماري پس از پايـان درمـان              

پس مي توان بر اسـاس ميـزان پاسـخ بـه درمـان، عـود                . است
 عبـارت ديگـر عـدم    بـه . احتمالي را تا حدودي پيش بيني كرد      

پاســخ موضــعي پــس از تكميــل كمورادياســيون يــك فــاكتور 
  . پروگنوستيك است

  با توجه به شيوع بـالاي سـرطان مـري در ايـران، پيـدا كـردن              
شيوه اي كه علاوه بر پاسخ بهتر عوارض كمتري داشته باشد از            

 درصـد در  76ميـزان پاسـخ   . اهميت بـسزايي برخـوردار اسـت    
   دهـد كـه بـا درمانهـاي انجـام شـده             مطالعه فعلي نـشان مـي     

مي توان تا حدود زيادي بيماري را كنترل كرد و طول عمـر را              
عوارض پايين اين روش درماني نشان مي دهد كه         . افزايش داد 

با توجه به امكانات موجود در كشور تحمـل بـه درمـان وجـود               
نتايج اين مطالعه مشوق مـا در ادامـه ايـن راه و ارزيـابي               . دارد

   .   ن مي باشدبيمارا
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