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  های مختلف درمان در لنفومای هوچکین مراحل اولیه بالای دیافراگم در شمال شرق ایران نتایج روش

  چکیده
در مورد روش درمان مناسب برای بیماری هوچکین در مراحـل اولیـه هنـوز                :ف  و هد زمینه  

هـای مختلـف درمـان در لنفومـای          هدف از این مطالعه ارزیابی نتایج روش      . بحث وجود دارد  
  .مراحل اولیه بالای دیاقراگم بودکین هوچ

که در )  ، مرحله دو59 – ، مرحله یک  49( بیمار مناسب    105پرونده پزشکی    : بررسـی    روش
 1379 تـا بهـار      1374های قائم و امید مشهد بـین بهـار           بخش رادیوتراپی انکولوژی بیمارستان   

 نفـر تـوده حجـیم       5 و   Bم   بیمار علائ  26. نگر بررسی شد   صورت گذشته ه  درمان شده بودند، ب   
 46(، پرتودرمـانی تنهـا      ) مـورد  43(درمانی تنها    درمان بیماران شامل شیمی   . مدیاستینال داشتند 

هـای   میزان. بود)  مورد 16(و درمان ترکیبی    )  پرتودرمانی تمام غدد لنفاوی    6 مانتل و    40مورد،  
هـای بقـاء بـین     یـزان یسـه م ا برای مقLog-rankتست .  بررسی شد Kaplan-Meierبقاء با مدل

  .های مختلف استفاده شد گروه
در مقایسه با گروه .  به یک بود56/1 سال و نسبت مرد به زن       25میانه سنی بیماران     :ا  ه ـ یافته

درمانی اولیه و درمان ترکیبی موارد بیشتری با عوامل نامسـاعد            رادیوتراپی تنها، در گروه شیمی    
 و مرحله دو بیماری 40 بیش ازESRمدیاستینال حجیم،  و توده  Bکننده پیش آگهی مانند علائم

درمانی، درمان ترکیبی و پرتودرمانی اولیـه میـزان بقـاء آزاد از     برای گروه شیمی. وجود داشت 
 ساله  5 میزان بقاء    )>05/0P(د  درص2/56 و   درصد5/82 ،   درصد5/72ترتیب  ه   ساله ب  5بیماری  

  .دست آمده  بدرصد5/82 و درصد6/91، درصد9/82ترتیب ه مختص بیماری ب
رغم داشتن موارد بیشتر با عوامل نامساعدکننده پیش آگهی، در بیمارانی که      علی :گیری    نتیجه

امـا  .  میزان عود کمتری مشاهده شد     ،درمانی تنها یا درمان ترکیبی قرار گرفته بودند        تحت شیمی 
ای مختلـف درمـانی     ه  ساله بین روش   5اختلاف قابل توجهی در میزان بقاء مختص از بیماری          

  .مشاهده نگردید
 - پرتودرمـانی  –  مرحله کلینیکـی اولیـه     -  بالای دیافراگم  -  بیماری هوچکین  :هـا    کلید واژه 
  شیمی درمانی

  
  مقدمه

هــای مــوثر   درمــان بیمــاری هــوچکین بــا معرفــی روش    
هـای اخیـر پیشـرفت قابـل       درمانی و پرتودرمـانی در دهـه       شیمی

بقـای خـوب ایـن بیمـاران، در         با توجه بـه     . توجهی داشته است  
له عـوارض جـانبی دیـررس درمـان نظیـر           أهای اخیر به مس ـ    سال

آگهی  شناخت عوامل پیش  . شود  توجه بیشتری می   )1 (بدخیمی
در حـال   . کننـده هسـتند    در انتخاب روش مناسب درمان کمک     

 ESRی نظیر سن، علائم سیستمیک ،یها حاضر براساس شاخص
ستینال حجیم و تعـداد نـواحی       و وجود یا عدم وجود توده مدیا      

لنفاوی درگیر لنفومای هوچکین در مراحل اولیـه بـه دو گـروه             
  ).3و2(شود  مطلوب و نامطلوب تقسیم می

هـای   نگـر، بررسـی نتـایج روش       شتهذهدف از این مطالعه گ    
مختلف درمـان در بیمـاران مبـتلا بـه لنفومـای هـوچکین اولیـه                

ای قائم و امید مشـهد      ه کلینیکی بالای دیافراگمی در بیمارستان    
  .بوده است

  روش بررسی
ــته   ــه توصــیفی و گذش ــن مطالع ــر روی  ای ــار در 105نگ  بیم

 59 – مرحله یـک     46(مراحل اولیه کلینیکی بالای دیافراگمی      

 در 1379 و بهــار 1374درمــان شــده بــین بهــار    ) مرحلــه دو
هـای قـائم و امیـد        های رادیوتراپی انکولـوژی بیمارسـتان      بخش

هـای   ارزیابی قبل از درمان شـامل بررسـی       . دندمشهد بررسی ش  
آزمایشگاهی معمول، اسکن کامپیوتری یا سونوگرافی شـکم و         

در (صـدری و بیوپسـی مغـز اسـتخوان           لگن ، رادیوگرافی قفسه   
صورت معمول بعد از درمان هـر       ه  بیماران ب . بود) صورت مورد 

مـاه   6 ماه در طـی سـال دوم و هـر    3 ماه در طی سال اول، هر     2
  .د از آن پیگیری شده بودندبع

ــیمی   ــامل ش ــاران ش ــان بیم ــا   درم ــانی تنه ــورد43(درم ، ) م
. بـود )  مـورد 16(و درمـان ترکیبـی   )  مورد46(پرتودرمانی تنها  

ــا علائــم    و تــوده مدیاســتینال حجــیم تحــت  Bتمــام بیمــاران ب
پرتودرمـانی تکمیلـی بـرای      . درمـانی قـرار گرفتـه بودنـد        شیمی

مانده آدنوپـاتی بعـد از       نال حجیم و باقی   بیماران با توده مدیاستی   
برای بقیـه بیمـاران تصـمیم بـرای         . درمانی انجام شده بود    شیمی

البتـه مرحلـه بیمـاری      . روش درمان براساس ترجیح پزشک بود     
تاثیر قابل توجهی بر انتخـاب روش درمـان         ) یک در مقابل دو   (

 ).یکجدول ( داشت 
اسـتاندارد  درمـانی اسـتفاده شـده شـامل رژیـم            رژیم شـیمی  

 (Brief Report)گزارش کوتاه 
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ABVD) doxurodicine, bleomycin, vinblastine, 

dacarbazine ( 44بــــــــرای ، LOPP) chlorambucil, 

vincristin, procarbazine, prednisolon ( و رژیــم 9بــرای 
COPP) cyclophosphamide, vincristine, procarrbazine, 

prednisolone (  د   مورد بو  6برای)ا  ت ـ 4درمـانی بـین       شیمی ).4
  .تجویز شده بود)  دوره6میانه ( دوره 10

 بــرای پرتودرمــانی مــورد اســتفاده قــرار 60دسـتگاه کبالــت  
های پرتودرمانی مـورد اسـتفاده شـامل میـدان           میدان. گرفته بود 

ــه و 40 مــورد، 48(مانتــل  ــان  8 نفــر اولی ــوان درم ــه عن  مــورد ب
و )  بیمـــار6(، پرتودرمـــانی تمـــام نـــواحی لنفـــاوی )تکمیلـــی
 بیمــار بــه عنــوان درمــان 8(انی بــرای نــواحی درگیــر پرتودرمــ
ــود) تکمیلــی ــا درگیــری مدیاســتینال تحــت  . ب تمــام بیمــاران ب

میانـه دوز اشـعه     . پرتودرمانی زیر دیافراگم قـرار گرفتـه بودنـد        
 Gy 7/1بـا دوز روزانـه      ) Gy 30 تا   Gy 45بین   (Gy 40درمانی  

  .  ثبت گردیدGy 8/1تا 
  محاسبات آماری

) Disease Specific Survival(ختص بیمـاری  میزان بقاء م
 Progression free(و میــزان بقــاء آزاد از پیشــرفت بیمــاری 

survival, PFS ( با کمک مدل کاپلان مـایر)Kaplan-Meier (
هـای بقـاء     برای مقایسه منحنـی  Log-rankآزمون. محاسبه شد

بـرای  دو    کـای  آزمـون . ها مورد استفاده قـرار گرفـت       بین گروه 
هـای مختلـف اسـتفاده       ه خصوصیات کلینیکی بین گـروه     مقایس
  .شد

  
  

 ها یافته
) درصد39( نفر زن    41و  ) درصد61( مرد   64از میان بیماران    

 تـا   4بـین   ( سـال    25میانه سنی بیماران در زمان تشخیص       . بودند
ــال74 ــود)  سـ ــروه. بـ ــیب  زیرگـ ــای آسـ ــامل  هـ ــی شـ   شناسـ

mixed-cellularity درصــــــــــد2/36( بیمــــــــــار38 در(،  
nodular-sclerosis درصــــــــــــد5/29( نفــــــــــــر31 در(،  

 lymphocyte predominant ــر 29 در ــد6/27( نفـ و ) درصـ
lymphocyte-depletion 4 ــار ــد8/3( بیم ــی) درص ــد م در . ش

نسبت بـه   . شناسی مشخص نشده بود    بیمار نیز زیر گروه آسیب    3
درمانی یا درمان ترکیبـی      گروه پرتودرمانی تنها در گروه شیمی     

ــ ــا عوامــل  طــور قابــل ملاه ب حظــه تعــداد بیشــتری از بیمــاران ب
ــیش  ــاعدکننده پ ــم    نامس ــر علائ ــی نظی ــیم  Bآگه ــوده حج  ، ت

. شود مشاهده می ) در مقابل مرحله یک   (مدیاستینال و مرحله دو   
  ).جدول یک(

 96 تـا    10بـین   ( ماه   40میانه مدت پیگیری از زمان تشخیص       
  بیمـار عـود مشـاهده      29در طی پیگیـری در      . دست آمد ه  ب) ماه

 مورد  بعد از پرتودرمـانی اولیـه بـا میانـه             17شد که از این میان      
 مــورد بعــد از 10، ) مــاه48 تــا 2بــین ( مــاه 5/9زمــان تــا عــود 

)  ماه 32 تا   4بین  ( ماه   13درمانی اولیه با میانه زمان تا عود         شیمی
)  مـاه بعـد از درمـان       29 و   20( مورد بعد از درمـان ترکیبـی         2و  
ودرمانی اولیه میزان عـود بـرای گروهـی         در میان گروه پرت   . بود

د لنفــاوی قــرار گرفتــه بودنــد کــه تحــت رادیــوتراپی تمــام غــد
در و بـرای گروهـی کـه روش مانتـل           )  نفر 6 از   2(درصد  3/33

دست ه  ب)  نفر 40 از   15 (درصد5/37مورد آنها تجویز شده بود      
 بیماری که بعد از پرتودرمانی مانتل عود کرده         15از میان   . آمد

 
   بیمار مبتلا به بیماری هوچکین در مراحل اولیه ناحیه فوق دیافراگمی به تفکیک روش اولیه درمان105مقایسه مشخصات  : 1جدول 

  مشخصات بیماران
  شیمی درمانی

  43: تعداد کل 
  )درصد(تعداد 

  پرتودرمانی
  46: تعداد کل 

  )درصد(تعداد 

  درمان ترکیبی
  16: تعداد کل 

  )درصد(تعداد 
  کای دو
 Pارزش 

  طبیعی  )5/37 (6  )37 (17  )7/41 (18  زن  جنس  )5/62 (10  )63 (29  )2/58 (25  مرد
  طبیعی  )5/62 (10  )87 (40  )1/86 (37  50کمتر از   سن  )5/37 (6  )13 (6  )9/13 (6  50بیشتر مساوی 

MC,LD 21) 8/48(  16) 8/34(  5) 2/31(  آسیب شناسی  
ND,LP 21) 8/48(  29) 2/62(  10) 5/62(  طبیعی  

 >05/0P  )5/62 (10  )4/32 (15  )1/79 (34  مرحله دو  مرحله بیماری  )5/37 (6  )3/67 (31  )9/20 (9  مرحله یک

 >05/0P  )8/68 (11  )100 (46  )100 (43  ندارد   مدیاستن حجیمتوده  )2/31 (5  )0 (0  )0 (0  دارد

 >05/0P  )8/68 (11  )100 (46  )1/51 (22  ندارد Bعلایم   )2/31 (5  )0 (0  )8/48 (21  دارد

  )50 (8  )8/10 (5  )2/37 (16  40بیشتر مساوی 
ESR  05/0  )50( 8  )2/89 (41  )8/62 (27  40کمتر ازP< 

MC: Mixed-cellularity; LD: Lymphocyte-depleted; NS:Nodular-sclerosis; LP: Lymphocyte-predominant 
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 نفـر  2 بیمار غدد لنفاوی زیر دیـافراگم،  11 محل عود در   بودند
  .صورت  بیماری منتشربوده  نفر نیز ب2بالای دیافراگم و 

ــا گــروه شــیمی درمــانی اولیــه و گــروه درمــان  در مقایســه ب
ترکیبی، بیمارانی که تحت پرتودرمانی اولیه قرار گرفتـه بودنـد    

شــاهده شــد تــری م میــزان بقــاء آزاد از پیشــرفت بیمــاری پــائین
)048/0 = P()  امــا بــه هــر حــال اخــتلاف قابــل  ).2 و1اشــکال 

ــان روش  ــزان بقــاء مخــتص بیمــاری در می هــای  تــوجهی در می
  ).2جدول  (مختلف درمان مشاهده نشد

  بحث
آگهـی   رغم وجود تعداد بیشـتر مـوارد بـا عوامـل پـیش             علی

مطلوب ، تعداد بیشـتری از مـوارد عـود در گـروه پرتودرمـانی               
. درمـانی یـا درمـان ترکیبـی مشـاهده شـد            گروه شیمی نسبت به   

درمـانی نجـاتی بعـد از         به علت مـوثر بـودن شـیمی        گرچه نهایتاً 
ــین      ــاری ب ــتص بیم ــاء مخ ــزان بق ــانی در می ــت پرتودرم شکس

. ای پیـدا نشـد   های درمانی مختلف اختلاف قابل ملاحظـه      گروه
دهنـده عـدم صـحت       میزان عود بـالا بعـد از پرتودرمـانی نشـان          

ای از بیمــاران  بنــدی کلینیکــی در تعــداد قابــل ملاحظــه مرحلــه
کـه در گـروه رادیـوتراپی مانتـل، بیشـتر            ویـژه آن  ه  ب ـ. باشد می

بــه . مــوارد عــود در خــارج از میــدان درمــان اتفــاق افتــاده بــود
شــود از دو روش  صــورت کلــی در حــال حاضــر توصــیه مــی  

بـرای ارزیـابی    ) تی اسکن و لنفـانژیوگرافی     مثل سی (تشخیصی  
  ).4 (یر دیافراگم استفاده شودز

 بیماری که پرتودرمـانی    40در بررسی ما میزان عود در میان        
در . دسـت آمـد   درصد بـه  5/37تل تنها دریافت کرده بودند    مان

 نیـز بـا انجـام پرتودرمـانی مانتـل تنهـا در       EORTC H1مطالعه 
عود موارد غیرانتخابی مرحله یک و دو بیماری هوچکین میزان          

 نتیجـه یـک مطالعـه       ).5 (گزارش شـده اسـت    صد  در38حدود  
آگهـی نشـان داد کـه        نگر با تجزیه و تحلیل عوامل پیش       گذشته

آگهـی   این روش فقط در مرحله یک بیمـاری بـا عوامـل پـیش             
گرچه نتایج انجام پرتودرمانی مانتـل      ). 6(ت  مطلوب مناسب اس  

بخـش بـوده      رضـایت  IIA و   IAتنها برای مراحـل پاتولوژیـک       
خصوص با نتایج خوب حاصل     ه   در حال حاضر ب    ،) 8و7(ت  اس

درت ن ـ بـه بنـدی بـا لاپـاراتومی        های ترکیبـی ، مرحلـه      از درمان 
  ).4(شود  توصیه می

 بیماری کـه تحـت پرتودرمـانی تمـام        6در مطالعه ما از میان      
بـه  .  مـورد عـود مشـاهده شـد       2  ، غدد لنفاوی قرار گرفته بودند    

گیـری   وان از آن نتیجـه    ت ـ بودن تعداد این بیماران نمـی      علت کم 
 بیمـار بـا   94به هر حـال نتیجـه یـک مطالعـه روی      . خاصی کرد 

 کـه تحـت پرتودرمـانی تمـام غـدد           IIA و   IAمرحله کلینیکـی    
 میـزان عـود در حـد قابـل           ، لنفاوی و طحال قرار گرفتـه بودنـد       

  ).9 (دست آمدبه ) درصد5/10(پذیرش 
یـه  روش دیگر درمان برای بیماری هـوچکین در مراحـل اول     

در . باشـد  می (combined-modality therapy)ی درمان ترکیب
 درمـان   ) الـف  طی مطالعات تصادفی شده نشـان داده شـده کـه          

درمـانی   یـا شـیمی   ) 10 (ترکیبی نسبت به پرتودرمـانی رادیکـال      
 درمان  )، ب  نتایج بهتری از لحاظ کنترل بیماری دارد       )11(تنها  

حـاظ میـزان بـروز      ترکیبی نسـبت بـه رادیـوتراپی رادیکـال از ل          
 ــ ــررس ب ــوارض دی ــر اســت  ه ع ــدخیمی برت   ،)12 (خصــوص ب

توان میدان پرتودرمانی را به نواحی درگیر محدود نمود           می )ج
 و  Gy 30 بـه    Gy 40درمـانی را از      تـوان دوز اشـعه     می) ، د )13(

درمــانی   دوره شــیمی4 تنهــا )، ه)14 (حتــی کمتــر کــاهش داد
ABVD) ــا2 لاًو احتمــا ر د)  شــرایط مطلــوب دوره در بیمــار ب

  ).15(درمان ترکیبی کافی است 
هـای مختلـف درمـان انجـام یـک           برای مقایسـه بهتـر روش     

مطالعه تصادفی شده و با مـدت مناسـب پیگیـری لازم و تعـداد               
باشد تا علاوه بر میزان موفقیت درمـان سـمیت    بیشتر بیماران می  

بنـابراین انجـام یـک مطالعـه        . دیررس درمان نیز ارزیـابی شـود      
نگـر و بـا همکـاری مراکـز درمـانی            برنامه ریزی شـده و آینـده      

  .شود مختلف پیشنهاد می
   گیری نتیجه
دهـد کـه بـرای بیمـاری         ، نتایج ایـن مطلعـه نشـان مـی         اً  نهایت

هوچکین اولیه کلینیکی میزان عود بعد از پرتودرمانی اولیـه در           
 درمانی یا درمان ترکیبی قرار     مقایسه با بیمارانی که تحت شیمی     

گرچه در میزان بقاء تفـاوت چنـدانی بـین          .  بالاتر است  ،گرفتند

 
  نتایج درمان در بین روش های مختلف درمانی برای بیماران هوچکین مراحل اولیه کلینیکی فوق دیافراگمیمقایسه  : 2جدول 

  روش درمان
5-year PFS 

%±1SE 

Log-rank 

 Pارزش 

5-year survival 

%±1SE 

Log-rank 

 Pارزش 

  5/82±6  2/56±8  پرتودرمانی
  ٩/٨٢±7  5/72±7  شیمی درمانی
  2/82±11  درمان ترکیبی

05/0< 

8±٦/٩١  
  طبیعی

PFS: Progression free survival; SE: standard error 
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بـه حـال بهتـر اسـت        . های مختلـف درمـان وجـود نـدارد         روش
آگهی خیلـی    رادیوتراپی مانتل تنها برای بیماران با شرایط پیش       

بنـدی مناسـب نگـه داشـته         های مرحله  مطلوب و با انجام بررسی    
های ترکیبی   از درمان رسد بهترین نتایج درمانی      به نظر می  . شود

  .شده استحاصل 

  دانیتشکر و قدر
نویسندگان مقاله مراتـب سـپاس و تشـکر خـود را از واحـد               

 –و بخــش رادیــوتراپی  مــدارک پزشــکی بیمارســتان امیــد    
  .دارندمشهد ابراز می) عج(انکولوژی بیمارستان قائم 
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