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  ران و همکاعلی اصغر يارمحمدیکتر د            با ايمونوتراپی در سرطانهای سطحی مثانهدرمانیمقايسه درمان داخل مثانه ای شيمی  ٧

 

  
  

  مقاله اصلی
    

   يمونوتراپي با اشيمی درمانی يا مقايسه درمان داخل مثانه
   مثانه ي سطحيدر سرطانها

  

  ۳، دکتر محمد مهدي ايماني۲، دکتر حسن احمدنيا۱دکترعلي اصغر يارمحمدي
  ۱۳/۱۲/۸۴ : تاريخ پذيرش‐۳/۹/۸۴: تاريخ دريافت

  

  خلاصه 
       بـا  ، درمـان داخـل مثانـه اي    )برداشـتن تومـور از طريـق مجـرای ادرار     (TURBT١ماي سـطحي مثانـه بـه دنبـال     اساس درمان ترانزيشنال سل كارسـينو    :مقدمه

ايـن پـژوهش بـا    . ولي همه روشها از لحاظ پاسخ درماني و ميزان عوارضي كه ايجاد مي نمايند با محدوديتهايي روبرو مي باشـند   .  است ايمونوتراپیشيمي درماني يا    

 پاسخ به درمان و ميزان عوارض و عود مجدد و مقايـسه آن بـا ايمونـوتراپی انجـام                    و نتيجه  Cعلاوه مايتومايسين   ه  شيمي درماني توام با تيوتپا ب     سه  هدف بررسی مقاي  

  .شده است

بـستری شـده    ) ع(وسی بن جعفر    و م ) عج(اين مطالعه کارآزمايي بالينی در بيماران مبتلا به سرطان مثانه که در بخش های ارولوژی بيمارستان قائم                  : روش كار 

 نفـري   ۳۵ بـه چهـار گـروه         به طور تـصادفی     اوليه TURBT بيمار با ترانزيشنال سل كارسينوماي مثانه بعد از          ۱۴۰تعداد.  انجام شده است   ۱۳۷۶ ‐ ۸۳ بودند در سال  

قـرار  ) Cتيوتپا و مايتومايـسين  ( و درمان توام BCGدرماني با ، تك C تحت درمان داخل مثانه اي شامل تك درماني با تيوتپا، تك درماني با مايتومايسين      وتقسيم  

. و سيـستوسكوپي قـرار گرفتنـد      ) U/A,CBC( ماه مـورد معاينـه بـاليني، آزمايـشگاهي           ۶ ماه و سپس هر      ۳ اول هر    ، دو سال  طي روش فوق بيماران     ۴ در هر    گرفته

 مشخصات فردی و نتايج آزمايشگاهی و درمانها در پرسشنامه ای جمـع            . هفته انجام شد   ۸ز  همچنين فرمول شمارش خوني براي بيماران قبل از هر نوبت درمان بعد ا            

  .اطلاعات جمع آوری شده با استفاده از آمار توصيفی وجداول توزيع فراوانی و کای اسکوئر پردازش شد. آوری گرديد

 stage T1مبـتلا  بـه    %۵۳ و stage Ta%  ۵/۴۳تو، ين ساينوم ايکارس% ۵/۳.  سال بود۶۶ ين سنيانگي و م۸ و ۷ يوع تومور مثانه در دهه هايحد اکثر ش :جينتا

  .بود%) ۹۴( و قاعده مثانه ي جانبيواره هاي تومور در  دينين جايگزيشتريب. بودند

. گـر بـود   يز سـه روش د     تـر ا   ير طـولان  يصـورت چـشمگ   ه  ز ب ـ ي عود ن  يگر و فاصله زمان   يبه صورت بارز کمتر از سه روش د       ) ي تراپ BCG (زان عود تومور با   يم

طور آشکار کمتـر    ه   ب يک با توام درمان   ي و آلرژ  يعوارض خون .  بود يزان مربوط به گروه توام درمان     ين م ي و کمتر  BCGت مربوط به    يستيزان س ين م يشترين ب يهمچن

  . ملاحظه شدياز تک درمان

ه  تـوام ب ـ ي درمانيمي شيريکارگه  بيياز سو. ت بالا است  يستيوصا س زان عوارض آن خص   ي است اما م   ي تراپ BCGزان عود متعلق به     ين م يکمتر :يريجه گ ينت

       آن مـشابه بـا تـک       يز بـه دنبـال داشـته و پاسـخ درمـان           ي ـزان عـوارض را ن    ي ـن م يک موفق بوده و کمتر    يستمي چه س  ي در کاستن عوارض چه موضع     يصورت مشخص 

  . استي درمانيميش

  تراپی C ،BCGن يسيتومايوتپا، مايت تومور مثانه از راه مجرا، تنوما، برداشيشنال سل کارسي ترانز:يدي کليواژه ها

  

  )دکتر يارمحمدی(نويسنده رابط  ‐ دانشيار ارولوژي، )عج(مارستان قائم  بي مشهد،‐ ۱،۲
ahmadnia2001@yahoo.com   E-mail:  

  دنت ارشد اورولوژي رزي ‐) عج(بيمارستان قائم  مشهد، ‐ ۳

                                                 
1 TURBT: Trans Urethral Resection of  Bladder Tumor 
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  ٤٩  سال‐٩١شماره   ‐ ٨٥بهار                                                                                اه علوم پزشكي مشهد مجله دانشكده پزشكي دانشگ ٨

  مقدمه 
ن تومـور   يع انـسان و دوم ـ    ين تومـور شـا    يتومور مثانـه پنجم ـ   

  . بعد از سرطان پروستات استي تناسليدستگاه ادرار

طـور  ه  مثانـه ب ـ  سـرطان ماران مبـتلا بـه      يهمه ب % ۷۰‐۸۰بايتقر

ان ي ـن مي ـنـد و از ا   ي نما ي مثانـه مراجعـه م ـ     يسطحسرطان  ه با   ياول

  ).۱(دارند ) TIS(نوم درجا يکارس% ۵ ‐۱۰

% ۷۵به تنهائي منجربـه  ) Stage Ta-T1(ون تومور يرزکس

 ي توانـد بـالقوه بـرا      يک سال اول خواهد شـد کـه م ـ        ي يعود ط 

  ).۲(د ير نماي و مرگ وميجادگرفتاريمار ايب

 يا درمـان تومـور هـا   ي از عود تومور و     يريلذا جهت جلوگ  

 ــ ــده ش ــناخته مان ــانيميناش ــه ا ي درم ــل مثان ــي داخ ــ ي کمک ا ي

ــوتراپيا ــايمون ــي و بــي ملــيتمهــايدر الگور ٢ BCG  ب  ين الملل

  ).۳( ه شده استيتوص

 يمونـوتراپي داخـل مثانـه ا      ياگر چه مـشخص شـده اسـت ا        

 مثانـه را    يطور مشخص عود تومـور سـطح      ه    ب  BCG با   يکمک

مـاران بـا    يماران مثـل ب   ين حال اولا در همه ب     ي دهد با ا   يکاهش م 

ا عـوارض سيـستميك و      ي ـنست، ثا ي ـنقص ايمنـي قابـل اسـتفاده ن       

ر يرا مجبـور بـه اسـتفاده از سـا         پزشک   ي آن گاه  ي جد يموضع

  ).۴(د ي نماي مي داخل مثانه اي درمانيمي شانواع

روشـهاي مختلـف    اين پژوهش با هـدف بررسـی و مقايـسه           

  .و ايمونوتراپی انجام شده استشيمي درماني موضعي 

  
  روش کار 

ان مبتلا به سرطانهای    اين مطالعه کار آزمايی بالينی در بيمار      

و ) عـج (ترانزيشنال مثانه که در بخش ارولوژی بيمارسـتان قـائم           

 انجام  ۱۳۷۶ ‐ ۸۳ هايموسی بن جعفر بستری شده بودند در سال       

  .شده است

.  بيمار مبتلا به سرطان مثانه مـورد مطالعـه قـرار گرفتنـد      ۱۷۴

 مورد دارای تومورها با انوازيون عضلانی، گسترش موضـعی          ۳۴

ــرای پيگيــری درمــان  و مت ــا ب اســتاز و آدنوکارســينوم بودنــد و ي

 از کليه بيمـاران پـس    .مراجعه نکردند که از مطالعه حذف شدند      

از گرفتن شرح حـال ومعاينـه فيزيکـی و تـستهای آزمايـشگاهی             

                                                 
2 BCG: Bacillus Chalmette Guerin 

ــراتنين،    ــل ادرار، اوره و ک ــمارش خــون، کام ــول ش ــامل فرم ش

ــونوگرافی،  ــد IVPس ــام ش ــستوسکوپی تحــت  .  انج ــه سي معاين

  . يهوشی عمومی و معاينه دودستی نيز به عمل آمدب

در صورت شک به تومور سطحی، رزکسيون تومور ابتدا از          

سطح و سپس نمونه برداری از عمق انجـام و بـه آسـيب شناسـی                

  .ارسال گرديد

برای تمام  بيماران سوند فولی سه راه گذاشـته و شستـشوی             

گـشتی ادامـه   مثانه با نرمال سالين تـا روش شـدن کامـل مـايع باز         

  .  ساعت طول کشيد۲۴ تا ۱۲يافت که اکثرا 

بعد از بررسی پاسخ آسيب شناسی بيماران به طور تـصادفی           

 گـروه تقـسيم و تحـت       ۴ گـروه تقـسيم و تحـت درمـان بـه             ۴به  

  . قرار گرفتند روش مختلف۴درمان با 

قبل از شروع درمان بررسی از لحاظ بيماريهای سيـستميک          

سرم نيز انـدازه گيـری       ٣ PSAی مردان و سل به عمل آمد و برا      

  .شد

 گــرم يل ـي م۶۰وتپـا  ي تيق داخـل مثانــه ا ي ـ تزر:روش اول

ت ي ـق سـوند مجـرا بـا رعا       ي ـ آب مقطر کـه از طر      ي س ي س ۶۰در

 سـاعت در داخـل مثانـه        ۲ق شده و به مـدت       يدات لازم تزر  يتمه

ده ي ـک از حالات خواب   يقه در هر    ي دق ۳۰مار به مدت  يب.  ماند باقی

ــشت، خوا ــه پ ــبب ــه شــکم  و خوابي ــده ب ــرار يده روي ــو ق          دو پهل

 ۸ک بـار تـا   ي ـ ين عمل سـپس بـه صـورت هفتـه ا    ي گرفت ا يم

  .افتيک سال ادامه يک بار تا ي ينوبت و سپس ماه

ــ تزر:روش دوم ــه ما يـ ــل مثانـ ــتومايق داخـ        C ۴۰ن يسيـ

 سـاعت بـه     ۲ مـدت    ي آب مقطـر بـرا     ي س ـ ي س ۴۰ گرم در  يليم

 ي هفته و سـپس مـاه     ۸کبار تا   ي يس هفته ا  روش مشابه بالا و سپ    

  .ک سال ادامه يافتيک بار تا ي

وتپـا در هفتـه اول بـا دوز         يق داخل مثانه ت   ي تزر :روش سوم 

 آب مقطـر بـه مـدت دو سـاعت           ي س ـ ي س ـ ۶۰ گرم در    يلي م ۶۰

وتپـا و   ي هفته به صـورت متنـاوب بـا ت         ۸م تا   ين رژ يانجام شده و ا   

 سـی سـی آب مقطـر        ۴۰در ميلی گرم    ۴۰ با دوز    Cن  يسيتومايما

                                                 
3  PSA: Prostate Specific Antigen 
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ز ي ـقـات ماهانـه ن    يافته و سپس در تزر    ي ادامه    ساعت ۲رای مدت   ب

  . شديريگيک سال پين روش تا يهم

دات ي ـت تمه ي ـمـاران بـا رعا    ين روش ب  ي درا :روش چهارم 

 قـرار   ي داخـل مثانـه ا     BCGون تحت درمـان بـا         يزولاسيلازم ا 

  . گرفتند

ک يستمي ـ سيهـا يماري از لحاظ بيقبل از شروع درمان بررس 

 يري ـ سرم انـدازه گ    PSA مردان   يز سل به عمل آمده و برا      يو ن 

ــورد  .شـــد ــ تزرBCGدر مـ ــام  يـ ــد از انجـ ــه بعـ ق اول دو هفتـ

TURBT        انجـام   ي و همـاچور   ي به شـرط نبـود عفونـت ادرار    

 ســرم ي ســي ســ۵۰ را در BCG گــرم يلــي م۱۲۰.  گرفــتيمــ

اخـل   و بدون تروما به د     ي به آرام  ي حل و از راه سوند فول      ينمک

  .گرديدق يمثانه تزر

 مختلف بـه    يت ها ي ساعت در وضع   ۲ق دارو تا    يپس از تزر  

ک توالت  يمار در   ي مانده و سپس ب    يشرح گفته شده در مثانه باق     

ک هفتـه و    ي نوبت به فواصل     ۶ن روش تا    يا. دکر يژه ادرار م  يو

  .ديگرد تکرار ۲۴ ، ۱۸ ، ۱۲ ، ۹ ، ۶ ، ۳ يسپس ماهها

ن در دو سـال اول هـر سـه مـاه و         مـارا ي روش فوق ب   ۴در هر   

 قـرار   يستوسکوپي ـنـه س  ي مـاه تحـت معا     ۶ بعـد هـر      ي سالها يبرا

نـه  يمـاران در تمـام روشـها معا       ي ب يستوسکوپي ـگرفته و قبـل از س     

ش فرمول شمارش خون و کامل ادرار نـزد       ي شده و آزما   يکيزيف

  .آنها انجام شد

 هفته اول و پـس      ۸ در   ي خون ي عوارض احتمال  ي بررس يبرا

د و پلاکـت    ي سف يک بار شمارش گلبولها   ي هفته   ۸رمان هر   از د 

ن اقـدام تکـرار     ي ـانه قبل از هر نوبـت درمـان ا        يانجام و سپس ماه   

  .ديگرد

ــوپن  ــروز لکــ ــورت بــ و ) ml ۴۰۰۰< WBC/ (يدر صــ

 يدرمان داخـل مثانـه ا  ) ml / ۱۰۰۰۰۰ <  PL (يتوپنيترومبوس

  .قطع شد

 يرنگاريصوان سـال اول ت ـ    ي ـمـاران در پا   ي ب يريگيدر ادامه پ  

ــس ــاني ــا يستم فوق ــام گردIVP ب ــ انج ــرل  يدر معا. دي ــات کنت ن

ون مجدد انجام و    يز اگر عود مشاهده شد رزکس     ي ن يستوسکوپيس

شنهاد ي ـمـاران پ  ي به ب  ي درمان مقتض  يب شناس يبر اساس پاسخ آس   

 بـه مـدت     BCGق  ي ـ تزر ي درمـان  BCGد کـه در گـروه       يگرد

 يمـار يود ب ر روشها در صورت ع ـ    يشش هفته تکرار شد و در سا      

 قرار گرفتنـد    BCGماران تحت درمان با     يب) TURBT(بعد از   

 ي جزو گروه درمـان نـاموفق دسـته بنـد          يز آمار يو از لحاظ آنال   

ک ي ـ  وجـود  ي در صورت  ي تراپ BCGن در گروه    يهمچن. شدند

 يدوره درمان تکرار و در صـورت عـود مجـدد شکـست درمـان              

رمـان در    مشخصات فـردی و نتـايج آزمايـشگاهی و د          . شد يتلق

  .پرسشنامه ای جمع آوری گرديد

صـيفی و   اطلاعات جمع آوری شـده بـا اسـتفاده از آمـار تو            

  . اسکوئر پردازش شدجداول توزيع فراوانی و کای

  

  جينتا
حـد  .  سـاله بـود    ۸۹ن آنها   ي ساله و مسن تر    ۹مار  ين ب يجوانتر

 ۵.  سـال بـود    ۶۶ ين سـن  يانگي ـ و م  ۸و۷ يوع در دهـه هـا     ياکثر ش 

 Stage%)۵/۴۳( مـورد  ۶۱تو، ين سـا ي ـنوم ايکارس%) ۵/۳(مار يب

Ta مبــتلا بــه %) ۵۳( مــورد ۷۴ وStage T1ن يشتريــب.  بودنــد

%) ۹۴( و قاعـده مثانـه       ي جـانب  يواره هـا  ي تومور در  د    ينيجايگز

ج بدست آمده از نظر تعداد موارد عود، زمان وقوع عود           ينتا. بود

  :د باشيل مي آنها به شرح ذي و عموميز عوارض موضعيو ن

زان ي ـن ميشتريب:  مثانه ي تعداد موارد عود تومور سطح  ‐الف

ن مـوارد   يو کمتـر  %) ۶/۴۸(وتپا ملاحظه شـد     يعود در درمان با ت    

ــود در  ــانBCGع ــشاهده گردي درم ــ م ــصرف %). ۸/۵(دي ــا م ب

مصرف توام   (يو با توام درمان   % ۳/۳۴زان عود   ي م Cن  يسيتومايما

 ده اسـت  ي ـ ثبـت گرد   %۲/۳۷زان  ي ـن م يا) Cن  يسيتومايوتپا و ما  يت

  ).۱جدول (
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  ٤٩  سال‐٩١شماره   ‐ ٨٥بهار                                                                                اه علوم پزشكي مشهد مجله دانشكده پزشكي دانشگ ١٠

  توزيع فراواني مطلق و نسبي افراد تحت مطالعه بر حسب نوع درمان و ميزان عود ‐۱جدول 

  

       نوع درمان BCG  مايتومايسين+ تيوتپا Cمايتومايسين   تيوتپا
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  عود

  ٢/٩٤  ٣٣  ٨/٦٢  ٢٢  ٧/٦٥  ٢٣  ٤/٥١  ١٨  بدون عود

  ٨/٥  ٢  ٢/٣٧  ١٣  ٣/٤٣  ١٢  ٦/٤٨  ١٧  باعود

  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  جمع

  

زان ي ـد کـه م   ا نشان  د   ي روش درمان  ۴زان عود در    ي م يابيارز

   نسبت ي تراپBCG در روش ي دار آماريصورت معنه عود ب

  

  ).۲جدول ( )P> ۰۰۱/۰( ر روشها کاهش دارديبه سا

  
   روش۴ان عود هر ارزيابی آماری ميز ‐۲جدول 

  
  اختلاف معنی داری X2  P Valueميزان   مقايسه بين متدها

  ندارد  <MMC  ۴۷/۱  ۰۵/۰تيوتپا و 

  ندارد  <CCT ۹۹/۰  ۰۵/۰تيوتپا و 

  دارد  >/BCG ۵/۱۶  ۰۰۱/۰ و  تيوتپا

MMC و CCT ۶۰/۰  ۰۵/۰>  ندارد  

MMC و BCG ۴۲/۶  ۰۵۰/۰<  دارد  

CCT و BCG ۲/۱۰  ۰۱/۰>  دارد  

  

 مـاه اول  ۶ قبـل از     ي درمـان  BCGدر گروه   : ن عود  زما ‐ب

  ن ي ترين گروه طولانيده نشد لذا در اي از عود ديچ مورديه

  

ن زمـان از نظـر عـود       يم و کوتـاه تـر     ي شـد  مجـدد زمان عود   

  ). ۳جدول ( وتپا مشاهده شد يتومور در گروه درمان با ت

  
   حسب زمان عودتوزيع فراوانی مطلق و نسبی افراد تحت مطالعه بر  – ۳جدول 

  

       نوع درمان BCG  مايتومايسين+ تيوتپا Cمايتومايسين   تيوتپا
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  موارد

  ٢/٩٤  ٣٣  ٨/٦٢  ٢٢  ٧/٦٥  ٢٣  ٤/٥١  ١٨  بدون عود

  ٠  ٠  ١٠/١٧  ٦  ١/١٧  ٦  ٨/٢٢  ٨   ماه٦عود کمتر از 

  ٨/٥  ٢  ١/٢٠  ٧  ١/١٧  ٦  ٨/٢٥  ٩   ماه٦ود پس از ع

  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  جمع

  

 ي روش درمـان   ۴سه  ي اطلاعات مربوطه با مقا    تجزيه و تحليل  

زان عـود مربـوط بـه گـروه       ي ـن م يد که کمتر  ادبا زمان عود نشان     

BCG۰۵/۰(  است ي تراپ <P ۹۹/۵ و=X2.(   

با توجه بـه    ): يتوپني و ترومبوس  يلکوپن ( ي عوارض خون  ‐ج

  .گردد ي مشخص م۴جدول شماره 
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  ران و همکاعلی اصغر يارمحمدیکتر د            با ايمونوتراپی در سرطانهای سطحی مثانهدرمانیمقايسه درمان داخل مثانه ای شيمی  ١١

  توزيع فراوانی مطلق و نسبی لکوپنی و ترومبوسيتوژنی در افراد تحت مطالعه – ۴جدول 

  

       نوع درمان BCG  مايتومايسين+ تيوتپا Cمايتومايسين   تيوتپا
)WBC&PL(  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  

  ١٠٠  ٣٥  ٢/٩٧  ٣٤  ٥/٩١  ٣٢  ٩/٧٩  ٢٨  ارضه بدون ع

  ٠  ٠  ٨٠/٢  ١  ٥/٨  ٣  ١/٢٠  ٧  باعود

  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  جمع

وتپـا بـوده    ي مربوط بـه مـصرف ت      ين عوارض خون  يشتريکه ب 

سه ي است و مقاBCGن آن مربوط به مصرف  يو کمتر %) ۱/۲۰(

 نـشانه آن اسـت کـه        ي در رابطه با عوارض خـون      ي گروه درمان  ۴

وتپـا  ير ت  د يدار آمـار  ي   به صورت معن   يتوپني و ترومبوس  يلکوپن

  ).X2 =۷۷/۷ و P> ۰۵/۰(ر روشها است يش از سايب

ن آن در   يو کمتر ) موارد% ۵/۷۱ (ي تراپ BCGت در   يستيس

 يسه آمـار  ي ـبا مقا . ثبت شده است  ) موارد% ۳/۱۴(وتپا  يمصرف ت 

ن مـوارد   يشتري ـجه گرفت کـه ب    ي توان نت  يم  گروه تحت مطالعه   ۴

ن مـوارد مربـوط بـه       ي و کمتـر   BCGيت مربوط به کاربر   يستيس

).۵جـدول   ( )X2=۷۹/۶ و   P>۰۱/۰( اسـت    يروش توام درمان  

 ن مـوارد  يشتري ـ ب ۵با توجـه بـه جـدول شـماره          : تيستي س ‐د

  

  

  در بيماران تحت مطالعه) سيستيت( توزيع مطلق و نسبی عوارض موضعی  ‐٥جدول 

  

       نوع درمان BCG  مايتومايسين+ تيوتپا Cمايتومايسين   تيوتپا
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  سيستيت

  ٥/٢٨  ١٠  ٢/٩٧  ٣٤  ٥/٧١  ٢٥  ٧/٨٥  ٣٠  ارضهبدون ع

  ٥/٧١  ٢٥  ٨٠/٢  ١  ٥/٢٨  ١٢١٠  ٣/١٤  ٥  ارضهباع

  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥  ١٠٠  ٣٥٣٥  ١٠٠  ٣٥  جمع

  

  

% ۴/۱۱وتپـا، در    يموارد بـا مـصرف ت     % ۳/۱۴در  : يآلرژ ‐ح

+ وتپـا  يموارد با مصرف ت% ۰، درCن يسيتومايموارد با مصرف ما 

ت ي حـساس BCGمـوارد بـا مـصرف    % ۷/۵ و در   Cن  يسيتومايما

  .ملاحظه شد

جه گرفت  ي توان نت  ي روش م  ۴ن  ي ا يسه آمار يبا توجه با مقا   

د ي بـا کـاهش شـد      ي دار آمـار   يصورت معن ـ ه   ب يکه توام درمان  

  ).X2=۳۸/۵ و P>۰۵/۰( همراه است يعارضه آلرژ

  

  
  

  بحث
 عوامل كمـوتراپي و ايمونـوتراپي       سالهاي متمادي است كه   

عنوان پيشگيري از عود تومورهاي سطي مثانه به شكل داخـل           ه  ب

تزريق داخل مثانـه اي      ).۵(مثانه اي مورد استفاده قرار گرفته اند        

، در  ي از عود يا به تـاخير انـداختن آن         اين عوامل ضمن جلوگير   

ــه هــر دليلــي بعــد از رزكــشن    آن دســته از مــوارد كــه تومــور ب

)TUR ( باقي مانده باشد نيز موثر است)۶.(   
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  ٤٩  سال‐٩١شماره   ‐ ٨٥بهار                                                                                اه علوم پزشكي مشهد مجله دانشكده پزشكي دانشگ ١٢

و همكـاران   ٤فوکـو  پاسخ كامل به درمان بر اساس مطالعـه  

صـورت تـوأم    ه  در كاربرد داخل مثانه اي عوامل ضد سرطاني ب ـ        

  ).۵( موفقيت همراه مي باشد% ۵۰با بيش از 

با اين حال هر كدام از اين عوامل ضد سرطاني از نقطه نظـر              

مثـل عـدم پاسـخ بـه     :  هائي روبه رو هستندكاربري با محدوديت 

  .درمان، عدم تحمل دارو و عوارض احتمالي

     ي داخــل مثانــه ايشــيمی درمــاندر حــال حاضــر از عوامــل 

نـام بـرد      ٥، تيوتپا و دكـسي روبيـسين      Cمي توان از مايتومايسين     

صورت منفرد و يا به شكل تـوأم در مراكـز مختلـف دنيـا               ه  كه ب 

مي گيرند و از عوامل مهم ايمونوتراپي اسـت         مورد استفاده قرار    

كه به عنوان درمان استاندارد  طلائي داخل مثانـه اي تومورهـاي             

تو مـورد اسـتفاده همـه       ين سـا  ي ـنوم ا يسطحي مثانه به ويژه کارس ـ    

  ).۸،۷(  است يمراکز درمان

ــا  ــاي% ۵۰ت ــاي   Tisو T1G3توموره ــه توموره ــديل ب  تب

ن احتمال عـود    يپائخطر   حتي در تومورهاي با   . انوازيو مي شوند  

  باشـد  يدر سال م ـ  % ۲۰ص، حداقل ي سال اول بعد از تشخ     يدر ط 

زان پاسـخ کامـل بـه       ي ـش م ين عوامل منجربه افـزا    يمصرف ا  ).۹(

 عـود   يش فاصـله زمـان    يزان عود تومور و افـزا     يدرمان، کاهش م  

ن داروها عوارض خاص داشـته کـه        ي همه ا  ي شوند ول  يتومور م 

  ).۱۱،۱۰،۲، ۱۲( شوند يرو م اوقات منجربه قطع دايگاه

ک است کـه    يتوتي م يک آنت يوتي ب يک آنت ي Cمايتومايسين  

   سـلول   DNA باعـث توقـف سـنتز        KD ۳۳۴ يبا وزن مولکـول   

  . مي شود

مي تواند   .است% ۱ميزان جذب داخل مثانه اي آن كمتر از         

  . رديبه شكل منفرد يا در قالب توأم درماني مورد استفاده قرار گ

ون يکاسيفي و کلـس   يت، راش پوسـت   يستي ـل س يب از ق  يعوارض

  ).۸،۱۳،۱۴( ن دارو گزارش شده استيجدار مثانه در مصرف ا

 ضد سرطان است که اثـر خـود را بـا            ييايک ماده قل  يوتپا  يت

 آن  يوزن مولکـول  . دي ـ نما يک اعمال م  يدنوکلئيباند شدن به اس   

KD ۱۸۹             بوده و از عمده عوارض آن سـرکوب مغـز اسـتخوان 

  .است

                                                 
4 Fukui 
5 Doxyrubicin  

زان عود ي دهد که  اين دارو مي مطالعات متعدد نشان م    جينتا

زان يــن از مي مثانــه را کــاهش داده و همچنــي ســطحيتومورهــا

  ).۱۷،۱۵(  کاهديمتاستاز آن م

 ي درمان موضع  يدر حال حاضر استاندارد طلائ    ايمونوتراپی  

   .تو اسـت  ين سـا  ي ـنوم ا يژه کارس ـ ي ـ بـه و   ي مثانه سـطح   يتومورها

ت نمـوده و باعـث      ي ـک و تقو  يرا تحر  ي موضع يمني ا يپاسخ ها 

  .  شودي مثانه مي عود تومورهايزان و فاصله زمانيکاهش م

درجــه  ي و همکــاران در تومورهــا٦ پــان ســادوردر مطالعــه

و ميزان پيـشرفت تومـور تنهـا در    % ۱۶ ميزان عودT1G3 بندی 

  ).۱۶(بيماران مشاهده شد % ۱۲

BCG امــل را مــي تــوان بــه تنهــائي يــا همــراه بــا ســاير عو     

  ).۱۴، ۱۷،۱۵( ار بردک بشيمی درمانی 

ک داخـل  ي ـگـر کموتراپ يدكسي روبيسين يكي از عوامـل د   

ه  ب ـيا تـوام درمـان  ي ـصورت منفرد ه  تواند بي است که ميمثانه ا 

  ). ۶(کار رود 

 چنـد سـال     ي ط ـ يبا توجه به عوارض عوامل ذكر شـده قبل ـ        

 ي داخـل مثانـه ا     ي درمـان  يمي ش ـ ي برا يدي جد يگذشته داروها 

سلککسيب، فنريتينيد، تيپيفارينيـب،    :مطرح شده است که شامل      

ــورنيتين  ــورامين،  )DFMO(افلـــ ــيد گامالينولنيک،ســـ ، اســـ

  . باشديموالروبيسين، جمسيتابين 

ن عوامل هنوز در دست     يج کاربرد ا  يدوز مورد استفاده و نتا    

  ).۱۸(  باشدي ميبررس

ابطه با  ن عامل در ر   يد که موثرتر  ا نشان د  حاضرج مطالعه   ينتا

ــپ ــان عــود در ســرطانها يريشگي ــه ي ســطحي از عــود و زم  مثان

BCGوتپا بوده استين آنها تي و کم اثرتر.  

 همـراه بـوده اسـت در        يار بـالائ  يت بس يستي با س  BCG يول

  .ملاحظه نشد يک در توام درمانيزان عوارض آلرژيکه م يحال

  
  نتيجه گيري 

فـق   مثانـه مو   ي سـطح  ي در تومورهـا   BCG بـا    يمونوتراپيا

، وتپــاي بــا تشــيمی درمــانی نــسبت بــه  ( ين روش درمــانيتــر

از نظر پاسـخ    ) Cن  يسيمايتوما+ وتپا    يب ت يا ترک ي Cن  يسيتومايما

                                                 
6 Pansadore  
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  ران و همکاعلی اصغر يارمحمدیکتر د            با ايمونوتراپی در سرطانهای سطحی مثانهدرمانیمقايسه درمان داخل مثانه ای شيمی  ١٣

گـر چـه    .  اسـت  يمـار يبه درمان و به تاخير انداختن زمان عـود ب         

  .ع آن استي از عوارض شايکيت يستيس

د ممکـن   ي ـو جد يمونوساپرس ـي ا ينده بـا داروهـا    يمطالعات آ 

  . دي نماBCGز ين تجويگزي را جااست آنها

در ) Cن  يسي ـتومايما+ وتپـا   يت( تـوام    ي درمـان  يميکاربرد ش ـ 

   در کاهش عوارض يطور مشخصه  نشان داد که ب حاضرمطالعه

زان عـوارض   ي ـن م يک موفق بوده و کمتر    يستمي و س  يموضع

      آن مـشابه بـا تـک        ين حال پاسخ درمان   ي با ا  ز به دنبال دارد،   يرا ن 

  . استين درمايميش

  

 
 
 

  

 
 

********** 
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  ران و همکاعلی اصغر يارمحمدیکتر د            با ايمونوتراپی در سرطانهای سطحی مثانهدرمانیمقايسه درمان داخل مثانه ای شيمی  ١٥

A Comparision between intravesical chemotherapy and  Immunotherapy on superficial 

carcinoma of the bladder 

Introduction: Intravesical chemotherapy or Immunotherapy are the mainpoint in treatment of 

superficial transitional cell carcinoma of bladder after performing TURBT7. But these methods 

have some limitations in terms of therapeutic response and the rate of complications. This study 

was performed to evaluate the complication rate, response to treatment and relapse of TCC8 after 

mixed chemotherapy with Thiotepa and Mitomycine C in comparison with immunotherapy by 

BCG. 

Materials & Methods: In this clinical trial a total of 140 patients who admitted in urology 

department of Ghaem and Musa-Ebne –Jafar Hospital due to superficial  TCC , were divided 

into 4 groups of 35. After TURBT the patients in first group were treated by Thiotepa, on second 

& third group we used monotherapy with Mitomycine C , BCG, respectively. So in the last 

group mixed therapy with Thiotepa plus Mitomycine C was performed. 

All patients in each group were followed by physical exam, lab tests (CBC, U/A) and cystoscopy 

every 3 month for  the first 2 years, and then every 6 month until the end of study. CBC tests 

were performed before and after 8 weeks of every of therapy. Then gathering data was analyzed 

through statistical methods. 

Results: In this study, maximum prevalence rate of TCC was in 7 and 8 decades with an average 

of 66 years old. In the patients there was 3.5% TIs, 43.5% stage Ta and 53% stage T1. Tumors 

were mostly seen in the lateral walls and the base of bladder(94%). In the group which treated 

with intravesical BCG, the recurrence rate of carcinoma was apparently lower than other groups 

and the remission's time was longer. The highest incidence rate of acute cystitis were seen in 

BCG-Therapy group, while in the mixed therapy group was lowest. Hematologic and allergic 

side-effects significantly lower with mixed therapy in comparision with monotherapy methods. 

Conclusions: Rate of recurrence in BCG –therapy is lower but its complications, especially acute 

cystitis, is common. Administration of mixed therapy has been successful in reducing 

complications (both systemic and local) ; but the therapeutic response was like the  monotherapy 

treatment. 
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