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  : مسئولنويسنده
  دكتر حيدرعلي داوري

 گروه جراحي  –بيمارستان الزهرا 
  دانشگاه علوم پزشكي اصفهان

  
  ميانگين ميزان بقاء در كودكان مبتلا به نوروبلاستوم

  
   1محمود اشرفي امينهدكتر   1حيدرعلي داوريدكتر 

  ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهاندانشيار گروه جراحي 1
  121 - 117   صفحات82 پاييزوم  سمجله پزشكي هرمزگان  سال هفتم  شماره 

  دهيچك
 درصد كل بدخيمي ها در 10 تا 6توپر خارج مغزي در بچه ها است و نوروبلاستوما شايعترين تومور  :مقدمه

به عوامل مختلف از جمله سن و مرحله بيماري ميزان بقاء بيماران بستگي . دوران كودكي را شامل مي شود
به دليل پيشرفت هاي تشخيصي از جمله اجراي برنامه هاي اسكرين و درمانهاي مؤثرتر در سالهاي اخير . دارد

  . استوع و هم ميزان بقاء اين بيماران تا حدودي بهبود يافتههم شي
 سال 7و روي كليه بيماراني كه در طي  (Historical cohort)  همگرويي مطالعه تحليلي از نوع :روش كار

با تشخيص قطعي نوروبلاستوما در مراكز آموزشي درماني شهر اصفهان بستري و تحت ) 1370 -1378(
و با استفاده از جدول  SPSS نرم افزار بااطلاعات .  بيمار دسترسي پيدا كرديم52د كه به درمان بودند انجام ش

  .شدتجزيه و تحليل  (Life Table)عمر 
 نفر فوت 22 نفر از بيماران زنده و 30پسر بودند %) 9/51( نفر 27دختر و %) 1/48( نفر 25 بيمار 52از  :نتايج

 13، %)3/17 (9بيماري به ترتيب صفر،  I ،II ،III ،IV ،IV-S مراحل تعداد و درصد بيماران در. نموده بودند
 سال 2/3 سال و در دختران 5/4ميانگين سني بيماران در مجموع . بودند%) 9/1(و يك نفر %) 8/55 (29، %)25(

 ماه بعد از تشخيص اوليه بر حسب مرحله بيماري براي 80ميانگين ميزان بقاء .  سال بود7/5و در پسران 
  ).p> 0001/0(بود % 37و % 60و % 100به ترتيب  I ،II ،III ،IVراحل م

ميانگين ميزان بقاء در اين مطالعه مؤيد بهبود پيش آگهي در بيماران مبتلا به نوروبلاستوم در سالهاي  :نتايج
رتباطي با ميزان بقاء با افزايش مرحله بيماري به طور معني داري كاهش يافته و ميزان بقاء ا. اخير مي باشد

بيانگر عدم وجود برنامه اسكرين و  IV-Sو  Iنبود يا تعداد كم بيمار در مراحل . جنسيت و نوع درمان ندارد
  .ضعف در تشخيص زودرس در مراحل ابتدايي يا در سنين زير يكسال، در جامعه مورد مطالعه مي باشد

   كودك- ميزان بقاء –ما نوروبلاستو :كليدواژه ها
  

   :مقدمه
وبلاستوم شايعترين تومور توپر خارج مغزي نور

(extracranial solid tumor)10 تا 6.  در بچه ها است 
درصد سرطانهاي دوران كودكي را شامل مي شود، 
شايعترين نئوپلاستوم منجر به مرگ در اثر سرطان در 

و اكثر بيماران در طول دو ) 1( ساله است 4 تا 1كودكان 
تومور از ). 2(مي كنند سال اول بعد از تشخيص فوت 

 منشاء گرفته و (neural crest)سرطانهاي ستيغ عصبي 

مي تواند زنجيره سمپاتيك از گردن تا لگن و غده آدرنال 
 درصد نوروبلاستومها در شكم و لگن 75. را فرا گيرد

ايجاد مي شوند كه نصف آنها در مدولاي آدرنال قرار 
در % 5لفي و آنها در مدياستن خ% 20در حاليكه . دارند

 سالگي 2گردن ايجاد مي شوند و سن متوسط تشخيص 
ولي سن تشخيص به طرف سنين پايين تر متمايل . است

 درصد موارد زير يكسال و 35شده، به طوري كه تقريباً 
) 3(بقيه بيماران در زير ده سال تشخيص داده مي شوند 
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 سال اول زندگي 7 تا 8 درصد بيماران در محدوده 90و 
شواهدي در دست . ، در پسرها اندكي شايعتر استهستند

و آن ) 4(است كه شيوع آن در سالهاي اخير افزايش يافته 
احتمالاً به دليل مراقبت هاي بهداشتي  بهتر، اجراي برنامه 
هاي بيماريابي و دسترسي به وسايل تشخيصي از جمله 

). 4، 1(سونوگرافي براي متخصصان اطفال است 
ليني تومور يافتن يك توده شكمي در شايعترين تظاهر با

كودكان مي باشد كه اغلب اتفاقي توسط والدين كشف مي 
  .شود

اطلاعات زيادي در مورد عوامل خطرساز خارجي در 
ايجاد نوروبلاستوم وجود ندارد و تنها فاكتور مطرح شده 

  طياستفاده از هورمونهاي جنسي توسط مادر قبل يا در
شد كه مي تواند خطري براي مراحل اوليه حاملگي مي با

  ).1(ايجاد نوروبلاستوم تنها در بچه هاي پسر باشد 
پيش آگهي اين بيماران در سالهاي اخير و حتي قبل از 
اجراي برنامه هاي بيماريابي در بعضي كشورها، بهبود 

و ميزان بقاء در اين بيماران بستگي به ). 6، 5، 4(يافته 
طوري كه به ). 1(ارد  و سن بچه د(Stage)مرحله بيماري 

پيش آگهي بيماران زير يكسال خيلي بهتر از بيماران بالاي 
از فاكتورهاي ديگر كه در تعيين پيش ). 7(يكسال مي باشد 

آگهي اين بدخيمي مهم هستند پارامترهاي بيولوژيك از جمله 
 ,Ploidy)كروموزومي هستند ناهنجاريهاي ژني و تغييرات 

Chromosomal aberration) )8 ( و بخصوص ژن
MYCN يك فاكتور شناخته شده در تومورهاي 

شناخت بيشتر اين ). 9(نوروبلاستوما مي باشد 
فاكتورهاي منجر به پيش بيني و تعيين بهتر پيش آگهي و 
خطرات و عوارض بيماري مي شود و در نتيجه در تعيين 

  ).10(نوع و شدت درمان لازم براي هر بيمار كمك مي كند 
  

   :شهاواد و روم
نمونه .  انجام شد گذشته نگرمطالعه تحليلي و از نوع

و شامل كليه ) غير تصادفي(گيري به روش آسان 
 سال 7بيماراني بود كه با تشخيص نوروبلاستوم در طي 

 در مراكز آموزشي درماني شهر اصفهان 1370 – 78از 
ابتدا با مراجعه به مدارك بيمارستاني، . بستري شده بودند

وليه مثل جنس، سن زمان تشخيص، علائم اطلاعات ا
، در زمان اوليه مراجعه، (stage)مراجعه، مرحله بيماري 

اقدامات تشخيصي و درماني انجام شده و بخصوص 
تشخيص قطعي بيماري با گزارش پاتولوژي، در فرم 

با به دست آوردن آدرس . مخصوص جمع آوري شد
 بيماران از آنها جهت ويزيت، مشخص نمودن آخرين
وضعيت بيمار با انجام معاينات كامل و انجام اقدامات 

 Tumorتشخيصي از جمله سي تي اسكن و تعيين 

markers دعوت به عمل آمد مرحله بندي بيماري ،
(Staging)حال اوليه و يافته هاي موقع ح بر اساس شر 

كليه بيماراني كه .  انجام شدEvansجراحي و با سيستم 
ژي نوروبلاستوم نبودند و داراي تشخيص قطعي پاتولو

كل .  سال از مطالعه حذف شدند12بيماران بالاي سن 
 نفر از آنها دسترسي 52 نفر بودند كه تنها به 78بيماران 

  .پيدا كرديم
 ماه بعد از 80ميانگين زمان پيگيري اين بيماران 

كليه اطلاعات اوليه و اطلاعات مربوط . تشخيص اوليه بود
 و با استفاده از SPSSط نرم افزار به پيگيري بيماران توس

و  chi squre، آزمون (ANOVA)آناليز واريانس 
-Cox, Log Rank, Kaplanآناليزهاي بقاء شامل 

meier, life-table, proportional Hazard بر حسب 
مورد، آناليز شدند و ميانگين ميزان بقاء يعني طول مدتي 

اليني و عود كه بيمار بعد از تشخيص اوليه بدون علائم ب
  .تومور زنده بوده محاسبه گرديد

  
  :نتايج
%) 8/55( نفر 27دختر و %) 1/48( نفر 25 بيمار 52از 

 نفر از 30كه زمان انجام مطالعه ) p = 180/0(پسر بودند 
تعداد و درصد .  نفر فوت كرده بودند22آنها زنده و 

 بيماري به ترتيب I ،II ،III ،IV ،IV-S بيماران در مراحل
%) 9/1(و يك نفر %) 8/55 (29، %)25 (13، %)3/17 (9ر، صف

 سال و در 5/4ميانگين سني بيماران در مجموع . بودند
 ميانگين . سال بود7/5 سال و در پسران 2/3دختران 

، 8/5، 8/2سني بيماران بر اساس مرحله بيماري به ترتيب 
 ماه براي مرحله 8و  I ،II ،III ،IV سال براي مراحل 5/4
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IV-S بود كه بر اساس آناليز واريانس تفاوت معني دار 
  .ندارد

ميانگين ميزان بقاء براي مراحل مختلف تومور با 
 براي (life-table methods)استفاده از جدول عمر 

 ماه بعد از تشخيص اوليه 80فواصل ده ماهه تا حداكثر 
  .تعيين شد

 درصد II 100ميزان بقاء براي بيماران در مرحله 
در دهه % 3/92 تا پايان دهه سوم IIIبراي مرحله بوده و 
  .بود% 7/60 ماه 80و در پايان % 1/78چهارم 

و تا % 96 در ده ماه اول IVميزان بقاء براي مرحله 
مي % 37پايان دهه هشتم مرتب كاهش يافته و نهايتاً به 

ميزان بقاء كلي بيماران صرف نظر از مرحله بيماري . رسد
در دهه پنجم و نهايتاً در پايان % 78ه در دهه اول ب% 95از 
 درصد رسيده و 8 ماه بعد از تشخيص اوليه بود به 80

 ماه بعد از تشخيص اوليه بر حسب 80ميزان بقاء در 
و % 7/60، %100 به ترتيب II ،III ،IVمرحله در مراحل

  ).نمودار شماره يك) (p>  0001/0(بود % 37

 
 بيماران مبتلا به تومور بقاي هشتاد ماه در : 1نمودار شماره 

  نوروبلاستوما
 

مقايسه ميانگين ميزان بقاء در مراحل مختلف بيماري 
 تفاوت معني دار را نشان مي Log rankتوسط آزمون 

  ).p>  0001/0(دهد 

 IV-S و I نبود يا تعداد كم بيمار در مرحله به دليل
محاسبه ميزان بقاء در اين دو مرحله مقدور نبود و جهت 

%) 25( مورد 13فقط شيمي درماني، %) 7/7( نفر 4درمان 
 نفر 29جراحي و راديوتراپي، %) 9/1(فقط جراحي يك نفر 

از هر %) 6/9( نفر 5جراحي و شيمي درماني و در %) 8/55(
  .سه روش استفاده شده است

  
  :  و نتيجه گيريبحث

در مورد ميزان بقاء در بيماران مبتلا به نوروبلاستوم 
متفاوت و با دامنه وسيعي در مطالعات مختلف آمار كاملاً 

ارائه شده و حتي اين آمار در كشورهاي مختلف هم 
ميزان بقاء در مطالعات قديمي تر و حتي  .)11 (استمتفاوت 

در ) 12(است بعضي از مطالعات جديدتر پايين گزارش شده 
حاليكه پيش آگهي و ميزان بقاء اين بيماران در سالهاي 

در تحقيقات جديدتر ). 13، 4 (مي باشدايش اخير رو به افز
). 14(است ميزان بقاء خيلي بيشتر از قبل گزارش شده 

، %100ميزان بقاء در بيماران مورد مطالعه ما با ميزان 
 بيماري با II ،III ،IV به ترتيب براي مراحل% 37، 60%

آمار مطالعات جديد مطابقت دارد و مؤيد افزايش ميزان 
  .اخير مي باشدبقاء در سالهاي 

ميزان بقاء در اين بيماران با بعضي عوامل مثل مرحله 
و همانگونه كه در ) 1(بيماري و سن ارتباط داشته است 

 ميانگين ميزان بقاء در ،)13(اكثر مطالعات ثابت شده 
بيماران ما نيز با افزايش مرحله بيماري بطور معني داري 

استفاده از در ضمن با ). >p 0001/0(است كاهش يافته 
 مشخص شد كه اين ميزان تابع Cox Regressionمعادله 

جنس بيماران و نوع درمان قرار نگرفته و هر چند تأثير 
) 1(جنسيت در ميزان بقاء در مطالعات ديگران هم رد شده 

ولي روشهاي درماني جديد در سالهاي اخير تا حدودي 
و يا ) 6(در افزايش ميزان بقاء اين بيماران مؤثر بوده است 

در تحقيقي حتي با اصلاح در روشهاي جراحي در اين 
 و Iبيماران توانسته اند ميزان بقاء در بيماران در مرحله 

II  برسانند و در اين بررسي % 98با جراحي تنها به را
% 20 و Iبيماران در مرحله % 10مشخص شد كه تنها 

ر  بيماري نياز به درمانهاي كمكي غيIIبيماران در مرحله 
در حاليكه در مطالعه ما تنها ). 14(از جراحي داشته اند 

بيماران فقط جراحي شدند و بقيه نياز به درمانهاي % 25
كمكي داشته اند كه اين مؤيد پيشرفته بودن مرحله تومور 
در بيماران مورد مطالعه مي باشد و همچنين با استفاده از 
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وتراپي روشهاي جديد در درمانهاي كمكي از جمله با رادي
حين عمل و بلافاصله بعد از رزكسيون تومور، توانسته 
اند نتايج خيلي عالي براي كنترل موضعي تومور بدست 

  ).15(آورند 
هر چند با توجه به پيشرفتهاي فراوان در نحوه 
مراقبت هاي بهداشتي، انجام برنامه هاي اسكرين و 

اين بيماران دسترسي به وسايل تشخيصي بيشتر نه تنها 
) افزايش شيوع( تعداد بيشتري تشخيص داده مي شوند به

بلكه سن تشخيص بيماري به سنين خيلي پايين تر متمايل 
 سال و 5/4شده، ولي متأسفانه ميانگين سن تشخيص 

 IV-S. وIهمچنين نبود يا تعداد بسيار كم بيمار در مرحله 
در مطالعه ما، بيانگر ضعف در تشخيص بيماران در 

اري و در سنين زير يكسال مي باشد و مراحل اوليه بيم
ضرورت اجراي برنامه هاي اسكرين، دقت بيشتر در 

مراقبت هاي بهداشتي و استفاده بهتر از وسايل تشخيصي 
از جمله اولتراسونوگرافي توسط متخصصين اطفال در 

  .معاينات دوره اي را نشان مي دهد
البته ناگفته نماند كه نوروبلاستوم هنوز از مشكلات 

مده بر سر راه متخصصين اطفال و انكولوژي در هزاره ع
سوم در تمام دنيا است و نياز به مطالعات بنيادي و پايه 
بيشتر جهت شناخت بهتر از ماهيت بيولوژيك بيماري 

كه اين موضوع نه تنها مي تواند در ) 16(وجود دارد 
تشخيص زودرس در سنين پايين تر و در مراحل اوليه 

) 17(گهي خيلي بهتري دارد، كمك كند بيماري كه پيش آ
بلكه اين شناخت براي دستيابي به روشهاي درماني 
مؤثرتر و متناسب تر با خصوصيات بيولوژيك بيماري 

  ).18(كمك كند 
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